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Eloszo

Valosziniileg kevesen vannak ma Magyarorszagon, akik ne ismernék Béres
Jozsefnevét. O az édesapam. Alakja legendava nétt, mert kivételes elhivatott-
sag lakozik benne. A sajat maga altal kijelolt Gtrol a gyalazkodé meg nem ér-
tettség, a biirokracia ellehetetleniilt utvesztoi, az elditéletek atjarhatatlan szo-
vevénye sem térithették el soha. Azt mondta egyszer: ,,Onként vallalt felada-
tom nem az volt, hogy az orvostudoméany mai alldspontjat igazoljam, hanem
arra koteleztem el magam, hogy kdvessem az élet logikaja diktalta és eredmé-
nyekkel kecsegtetd utat.” Hogy igaza volt-e? — élete 14 a vélasz.

Ebben a kdnyvben a rosszindulati daganatok kutatasa terén elért, legjelen-
tOsebbnek tartott eredményeit foglalja 6ssze. Nekiink, utddainak kotelessé-
giink ezeket az ismereteket kdzkincesé tenni.

Az elbszoban életének rovid Osszefoglalasara vallalkoztam, mert ugy hi-
szem, ez elsegitheti ¢ kiilonleges és nagyszerli ember gondolkozasmoddjanak
megértését.

Edesapam 1920. februar 7-én sziiletett a Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei
Zahonyban. Apja, Béres Karoly, kisiparos csaladbol szarmazott, cipészmester
volt. Bar legjobb tudasa szerint igyekezett gondoskodni csalddjarol, mégis ne-
héz koriilmények kozott éltek. Szerette a természetet. Atydm még ma is cso-
dalattal gondol vissza apjara, aki egyszer(i mesteremberként is jol ismerte a
mez6k novényeit, a vizek allatait. Az anyafold szeretetét, a ndvények iranti ér-
deklddést is 6 plantalta belé. Anyja, Kutasy Anna — foldmiivesek leszarmazott-
ja — a haztartast vezette. Erzelmileg mindig nagyon kot6dott hozza. A tisztes-
séget, a humanizmust, amelyek apam jellemének pillérei, téle tanulta. A nyolc
gyermek koziil édesapam volt a legidésebb. Két testvére koran meghalt, har-
man a sziléi haznal maradtak, harman pedig elkeriltek otthonrél. A testvéri
Osszetartds mégis megmaradt kozottiik. Atyam kivald képességei €s szorgalma
révén emelkedett ki a csaladbdl. A sziilék biiszkén néztek fel fiukra, latva,
hogy tanulményaiban, majd palyajan is szépen halad, 6 pedig kiilonos figye-
lemmel vette koriil gondoskodasra szorul6 sziileit és testvéreit. Akarmit terhelt
is r4 az élet, hetente rendszeresen hazajart Zahonyba segiteni nekik.

Edesanyammal, Papp Katalin tanitonével, Zahonyban ismerkedett meg, és
1947-ben hazassagot kotottek. Két gyermekiik sziiletett: névérem, Katalin



1948-ban és én, Jozsef 1952-ben. Nevelésiink elsdsorban édesanyankra harult.
Atyamat kutatomunkaja nagyon lekototte, sokszor késé estig dolgozott, még
a szabadnapokon is, igy a csaladra kevesebb ideje jutott. Ebbdl fakado hiany-
érzetiinket édesanyank igyekezett csokkenteni. O mélyen hitt atyankban, ezért
0sztondzte tanulasra, biztositotta a feltételeket és 6rommel figyelte eldrehala-
desen a hattérben maradva — figyelmes, tamogatd tarsa volt. Foldi atjat 2000
marciusaban bekdvetkezett halala zarta le.

Mi, gyermekek, sziileink nyomdokan indultunk el a palyankon: névérem
6vond lett, én pedig vegyészi diplomat szereztem. Utddainkkal is biiszkélked-
hetlink: Makay Istvan (1978) és Balint (1980), valamint Béres Melinda
(1981), Marcell (1987) és Merse (1996).

Béres Jozsef 1954 ota folyamatosan Kisvardan él és dolgozik. A sziil6fold
szeretete oly mélyen gyokerezik benne, hogy soha semmilyen csabitas vagy
a haza elhagyasara mar-mar kényszerit6 ajanlat sem foganhatott meg benne.
Konokul ragaszkodik sziikebb patridjdhoz: itthon Magyarorszagon és otthon
Szabolcsban van igazi otthona.

1936-1938 kozott, gyari munkasként kereste kenyerét a zahonyi flirésztele-
pen. Erdeklédése a természet, a novények irant azonban mar elhivatottsag volt.
Ezért tanult kertészetet 1938—1940 kozott a Duna—Tiszakdzi Mezdgazdasagi
Kamara Kertmunkasképzd Iskolajaban, Kecskeméten. 1941-ben bevonult ka-
tonanak, a 25. Hegyivadasz Zaszloalj arkéasz szakaszaba keriilt. E16]jaroi ked-
velték és hamar felismerték a fiatal katonaban rejld kivalo képességeket, ezért
iskolaba kiildték. Szolgalati ideje alatt, 1942-ben kezdte meg kozépiskolai
levelez6 tanulmanyait a kassai I1. Rakoczi Ferenc Premontrei Gimnaziumban.
A haboru azonban kozbeszolt, tanulmanyai 1943-ban félbeszakadtak, front-
szolgalatra keriilt a Karpatokon tuli teriiletekre. Eletben maradasa sokszor csu-
pan a vakvéletlenen, a kiszamithatatlan szerencsén mulott. A frontszolgalatbol
¢és a hadifogsagbol, sulyosan sebesiilve, 1945 juniusdban tért haza. Bal véalla és
karja lebénult, munkavallalasra alkalmatlan volt. 1945-1947 ko6zo6tt hadigon-
dozott, jovedelmiiket kertészeti munkaval igyekszik kiegésziteni. Tanulma-
nyait a haborl utan a nyiregyhazi Kossuth Lajos Evangélikus Gimnaziumban
fejezte be, 1948-ban érettségizett. 1948—1950 kozott szovetkezeti ligyvezetd
Zahonyban, majd 1950-t61 1953-ig épitdipari munkés volt Nyirmadan.

Aki a haboru poklat megjarta €s az embertelenség kozepette is igaz ember
tudott maradni, annak a személyi kultusz évei sem torzithattak el humanista
jellemét. Az emberek jogaiért, az igazsagossagért valo kiallasa miatt a kontra-
szelekcioval kikeriild vezetékkel tobbszor litkozésre kényszeriilt, nyiltsaga és
egyenessége révén azonban mindig sikeriilt talpon maradnia.

1954-1963 kozott laboratériumvezetSként dolgozott az Allami Mezégaz-
dasagi Gépallomas kisvardai laboratériuméban. Feladata volt a kisvardai jaras
mezégazdasagi termelésének segitése korszerlibb mddszerek bevezetésével.
Ennek eléréséhez talajtani vizsgalatokba és kutatasokba kezdett.
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Egyetemi tanulmanyokat 1961-1965 kozott, mar meglett emberként foly-
tatott a G6dolléi Agrartudomanyi Egyetem Mezégazdasagtudomanyi Karan.
Agrarmérnoki diplomajat 1965-ben kapta meg. 1964—1989 kozott a Nyirségi
Mezdgazdasagi Kisérleti Intézet tudoméanyos munkatérsa, az intézet Tudoma-
nyos Tanacsanak tagja. Az intézetbe valo belépésével veszi kezdetét a burgo-
nyaleromlas okainak felderitésére iranyuld kutatbomunkaja.

Egyetemi doktori cimét 1968-ban szerezte summa cum laude mindsitéssel
— altaldnos élettanbol és agro-biokémiabol tett doktori szigorlatot. Ertekezésé-
nek cime: 4 jod agrokémiai és fiziologiai jelentosége, kiilonds tekintettel a bur-
gonya leromlasara.

Késdbb fokozatosan elmélyedt a novényekre, az 4llatokra és az ember-
re kedvez6 és kedvezGtlen 0kologiai és biokémiai tényezdk felderitésének
és tisztazasanak folyamataban. Talajtani, novényi, allati és human biokémiai,
fiziologiai és patologiai kutatdsi témakban elért eredményeit tobb mint
negyven tudomanyos publikacioban adta kozre, amelyeknek szerzéje vagy
tarsszerzGje. 1973-1976 kozott a Kisvardai Jardsi Korhaz laboratoriuméaban
is dolgozik, ahol hivatalos teenddin tal 6néllé vizsgélatokat is folytat. Ezek
a megfigyelések biztositottak szamara a hatteret az emberi daganatkeletke-
z&s okainak felderitésére iranyuld kutatasaihoz. Legfontosabb tudomanyos
eredménye a burgonya és a dohany virusos fert6zésének tiineteit és az em-
ber rosszindulatu daganatait okozd agensek felismerése. Dontd jelentGséget
tulajdonit a nyomelemeknek mind a ndvényi rezisztencia fenntartdsaban,
mind az ember immunrendszerének miikodésében. A részben nyomelem-
hianynak tulajdonitott koros jelenségek lekiizdésére gyakorlati valaszokat
adott. 1972-re megalkot egy nyomelemeket komplex formaban tartalmazo
humangydgyaszati készitményt, amelyet 1976-ban szabadalmaztat. Talal-
manya — a Béres Csepp — el8szor 1978-ban keriil kereskedelmi forgalomba.
A kilencvenes években az orszag egyik legsikeresebb, legalkalmazottabb
gyogyaszati termékévé, 2000 januarjadban pedig Magyarorszagon is gyogy-
szerré valt. A készitmény nemzetkdzi elismerést is hozott feltalalojanak.
1982-re Béres Jozsef kifejlesztette az allatok taplalékkiegészitését szolgalo,
nyomelemtartalmu, takarmanykiegészitd Stibol termékcsaladot, valamint 1ét-
rehozott a novények rezisztencidjanak jelentds novelésére alkalmas nyom-
elem-készitményeket.

1955-1972 kozott kivalo eredménnyel végzett el talajtani, analitikai, talaj-
genetikai, térképszerkesztési, lizemtani, korélettani, kornyezetvédelmi, kemi-
zalasi és tapanyag-gazdalkodasi tanfolyamokat, illetve vett részt tovabbképzé-
sekben. Kutatoi és publikacios tevékenységén kiviil gyakorlati bemutatokat,
tanfolyamokat, tudoméanyos és ismeretterjesztd el6adasokat tart idehaza és
kiilfoldon. Tobb magyar és kiilfoldi talalmanyi bejelentés és megadott szaba-
dalom birtokosa és feltalaloja.

Kutatdmunkajaban soha nem a tudomanyos normativaknak valé megfe-
lelés Osztokélte, a cimek, fokozatok gytjtése sem vezérelte. Tevékenysége
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mindig emberkdzponti volt, és az Gj megismerése 0sztokélte. Gondolkodasat,
kutatomunkajat a sokoldalusag, az ismeretek szintézisére vald torekvés jelle-
mezte. Tudomanyos eredményei szamos uralkodé dogma hitelét ingattak meg.
1975-ben kuruzslas véadjaval blinvadi eljarast inditottak ellene, sokaig sajto-
zérlatot rendeltek el a vele kapcsolatos hirekre vonatkozoan. 1987-ig az eld-
itéletekkel, a biirokraciaval, az érdektelenséggel kiizdott. Eletében fordulatot
hozott Kosa Ferenc 1976-ban és 1986-ban rola és munkassagarol forgatott,
Az utolso szo jogdn ciml, négyodras dokumentumfilmje, amelynek 1989. szep-
temberi televizios vetitése orszagos hirnevet szerzett szamara. 1989-ben a Bé-
res Részvénytarsasag egyik alapitoja, igazgatosaganak tagja és tudomanyos
munkatarsa. A Béres Rt. megalakulasaval megteremt6dott szamara a konszo-
lidalt munka lehetésége. 1993-t61 a részvénytarsasag elndke.

Aktiv tudomanyos, kozéleti és tarsadalmi tevékenységet folytat. Tagja
a Tudomanyos Ismeretterjeszté Tarsasagnak (1955-), az Agrartudomanyi
Tarsasagnak (1965-), a Magyar Orvostudomanyi Egyesiiletek Szovetsége-
nek (1968-), a Karpataljai Hungarologiai Tudomanyos Tarsasagnak (1995-).
1958-1984 kozott a Szaboles-Szatmar Megyei Tandcs tagja. Tandcstagként
sok gyakorlati feladat megoldasaban kdzremiikodott. A Vajdasagi Magyarok
Demokratikus Kozossége tiszteletbeli (1990), a Magyar Szellemi Védegylet
elndkségi tagjava valasztotta (1991). Elndke a Kisvarda Varosért Alapitvany,
a Kodaly Zoltan Alapitvany és a Béres Alapitvany a Teljes Eletért kuratoriu-
manak, mely utobbinak egyik alapitoja is.

Szamos hazai és nemzetkozi dij és kitiintetés birtokosa. Az igazi elismerést
és sikert azonban az elesett, beteg emberek allapotanak javulasarol sz616 hi-
rek, beszamolok jelentik. Ezek adjak tudomanyos eredményeinek visszaigazo-
lasat és értelmét. 1997. augusztus 20-an, életének 77. évén is taljutva kapta
meg az elsd, magas allami kitiintetését. Dijai és kitlintetései: kétszeres Kivdlo
Dolgozo (1956), TIT Aranykoszorus Jelvény (1981), Kisvarda Varos Tanacsa-
nak Kisvarda Varosért emléklapja (1989), Szabolcs-Szatmar-Bereg megye
Tanacsanak Alkotoi dija (1989), Inpex VI. kiallitason Excellence Award a Bé-
res Csepp Pluszért (1990), a Magyar Szellemi Védegylett6l A Magyarsag
Rendiiletlen Szolgalataért kitlintetés (1992), a Plovdivi Nemzetkdzi Vasaron
Aranyérem a Béres Csepp Pluszért (1992), Szabolcs-Szatmar-Bereg megye
Kozgytlésének Tudomanyért dija (1993), a Magyar Természetgyogyaszok
Kamardjanak a Természetgyogydszatért dija (1993), az Ukran Egészségiigyi
Minisztérium Diszoklevele (1994), a Debreceni Agrartudomanyi Egyetem, a
Nyiregyhazi Mez6gazdasagi Kutaté Kozpont és a Kisvardai Teichmann Telep
Teichmann Dija (1995), a Magyar Természetgyogyaszok Unidja Pro Natura et
Vita dija (1995), Szabolcs-Szatmar-Bereg megye Kozgytlésének Emiéklapja
(1995), a Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei Kozgytilés elndkének Emléklapja
(1995), a Gagarin Urhajos Felkészité Kozpont vezetdjének Gagarin Diplomdja
(1995), a Csernobili Szovetség és a Munkacsi Varosi Tanacs Kitiintetése
(1997), a Magyar Koztarsasag elnokének a Magyar Koztarsasagi Erdemrend
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Tisztikeresztie (1997), a Nemzeti Egészségvédelmi Intézet Diplomaja (1997),
Zahony Varos Onkormanyzatanak Diszpolgari Cime (1998), a Feltalalok Els6
Olimpiai Jatékanak Géniusz '98 dija (1998), a Kocsis P4l Mezdgazdasagi
Szakkozépiskola €s Szakképzo Intézet Diszoklevele (1999), Szolnok Megyei
Jogt Véros Kozgyftilése Eziist Pelikan Dija (1999), az Orosz Urhajozasi Szo-
vetség Elnokségének Jurij Alekszejevics Gagarin Erme (2000), Kisvarda Va-
ros Onkormanyzatanak Diszpolgari Cime (2000).

Budapest, 2000. junius 19. IFJ. DR. BERES JOZSEF

13






A rakkeletkezés bioldgiai,
biokémiai okainak 6sszegezése

Az 1960-as évek masodik felétdl a rakos €s az egészséges szovetek, a vérszé-
rum és a vizelet biokémiai vizsgalatai lehet6vé tették a Béres-tapoldat eldalli-
tasat, amely alkalmasnak bizonyult a rakkelt6 agensek in vitro szaporitasara.

Mesterséges tapoldatban vald tenyésztéseink soran kideriilt, hogy a rak
génjét hordozo biologiai faktorok a raksejtekrdl, a rakos telepekrdl, illetve
szovetekrdl paranyi (1-50 um) mukoprotein pelyhekbe rejtett, nukleéris szek-
venciat hordozo részecskeként valnak le és jelennek meg elsédlegesen az €16
szovetekben és a tapoldatban. A pelyhek struktira nélkiilick. Rajtuk néhany
ora vagy nap mulva faziskontraszt-mikroszkopban 0,2 um-nél kisebb, elekt-
ronmikroszkopban 10—50 nm méretli s6tét pontok jelennek meg, amelyek a
megfeleld tapkdzegben ndvekednek, majd a pelyhecskékrdl levalnak. Ezeket
az onallova lett 0,2 um-nél kisebb részecskéket primer B-kromatinoknak ne-
vezziik, amelyek kissé ndvekednek még, majd — mozgas és felsziniikrél fonal-
ka legombolyodasa kdzben — kdzvetlen onreprodukcioba kezdenek. (A kro-
matin kifejezés nukleinsav-tartalmukra, a B jelolés a szerz6 nevének kezdébe-
tijére utal.) Ezeket az Onreprodukcios uton keletkezd részecskéket pedig
szekunder B-kromatinoknak tekintjiik. A szekunder B-kromatinokat tobb ezer
(beteg és panaszmentes) ember szérumaban felismertiik. Az elektronmikrosz-
kdpos felvételeken jol lathatd, hogy a szekunder B-kromatinokrdl az intenziv
szaporodas id@szakaban parhuzamos (kettds) szalak fliz6dnek le, és rajtuk —az
anya-B-kromatintdl tdvolodva — kacsazasszerlien, egymas utan 10—15 nm-
enként egyre kisebb B-kromatinok alakulnak ki. Faziskontraszt-mikroszkop-
ban a szalak vastagabb részei barna szinben lathatok, és a rajtuk felismerhetd
paranyi gobok a B-kromatin-kezdemények.

Ilyenek ismerhetdk fel pl. a maj-, az emlG-, a végbél-, a vastagbél-, a tiids-,
a here- és a gégeraknal. Masoknal viszont, mint pl. a malignus limfoma vagy
a Hodgkin-kor, a megnytlt B-kromatintest egyik végérdl egy, az anyarésszel
egyezd szerkezetli, tehat mar komplett részecske valik le, a citologiaban eddig
ismeretlen modon. Ezek mar differencidlt struktarajaak.

A B-kromatinok a szamukra kedvez6 koriilmények kozott mar a pelyhecs-
kékrdl vald levalas utan maguk koré membrant képezhetnek, és raksejtekké
vagy rakos telepekké alakulhatnak és/vagy onreprodukcioba kezdenek. A rak-
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sejtek sejtsziilése is szakadatlanul folytatodik. A B-kromatinok méretiiknél fog-
va a keringéssel a gazdasejtekbe, a sejtmaghoz is eljuthatnak, és a gazdasejt osz-
todasa soran a mag fellazult, felold6do anyagaibol, s6t a tapkdzegbdl is felépit-
hetik sajat magukat, tehat nem a gazdasejt osztodasanak irdnyitasat veszik at.

Nem tekinthet6k virusoknak, mivel méretben is tovabbfejlédhetnek, diffe-
rencialodhatnak, transzplantalodhatnak, és végsd soron a raksejtek mikroszko-
pikus méretd, kisebb-nagyobb magjava fejlédhetnek, valamint nyugvo allapo-
ta vagy ¢lénken mozgo, membrannal fedett vagy membran nélkiili, szabadon
uszo6 telepeket alkothatnak.

A tipikus réksejtek nem osztddassal, hanem sejtsziiléssel szaporodnak, hal-
mozodnak és igy okozzak a tumorszimptomat.

A B-kromatinok, a raksejtek és a rakos telepek kitartosejteket, -telepeket
is létrehozhatnak a szamukra mar kedvezGtlenné alakulo tapkozegben vagy
éppen a lepusztuld tumorszdvetben. A kitartotelepekben mostoha viszonyok
kozott évtizedeken at is atmentik génjeiket. Fonalszerti tomloket is kialakithat-
nak, amelyek betorhetnek az ép szovetekbe, ahol a benniik szaporodo rékkel-
té agensek szétterjednek.

Nem valogatnak a sejtek, szovetek kozott, ott valnak patogénekké, ahol sza-
mukra kedvez&ek a feltételek. Tamadasukra — a funkciojukban karosodott mito-
kondriumokon kiviil — kedvezdek az immunrendszer védelme aldl kiesd, elhald
sejt- és szovetrészletek is.

Felszaporodasuk telepes modjdhoz elébb kisebb-nagyobb méretli, véko-
nyabb-vastagabb sarga szinli membranokat (gytrtiket) alakitanak ki. A sarga
gylriik atmérdje a szubmikroszkopos mérettdl akar a 30-50 wm nagysagot is el-
érheti, rajtuk és belsé teriikben gyakran 0,1-1 wm méretli B-kromatinrészecs-
kék nylizsgd vagy mozdulatlan tomege is megfigyelhets. A gylriik kezdetben
sejtmag ¢s B-kromatin nélkiiliek is lehetnek.

A B-kromatinok felszinét ozmofil mikrobolyhok fedik. Ezek mogott elekt-
ronmikroszkoppal lathato, hogy maggal, illetve nukleolusszal rendelkezd, sej-
tes szerkezetli részecskék is vannak. A B-kromatinok egy része tehat kettGs
membrannal, szemcsés struktiraval és nukleolusszal is rendelkezik.

A szomatikus sejtek plazmajaban a B-kromatinok tomegesen szintetizalod-
hatnak. Az ilyen sejtek membranjan, sokszor a belsé terében is, raksejteket pro-
dukalhatnak. A rosszindulatu dagantokat a tumoranyasejtek (raksejtek) sejtszii-
lése, valamint a membrannal fedett androgén és ginogén rakos telepek kialaku-
lasa képezi. A B-kromatinok gazdasejtek nélkiili kozegben is — napok, hetek,
hénapok alatt — kialakitjak in vitro (tapoldatban) a raksejtek magjat, illetve
a raksejteket, rakos telepeket. Ehhez se vitaminokra, se az ember hormonjaira
nincs sziikségiik. Viszont a rékos szovet nedve kedvez6bb a szaporodédsukra.

A kor eldrehaladtaval és a beteg szervezet keringésében a B-kromatinok
szdma Aaltalaban nd, kozben csokkenhetnek, majd tjra felszaporodhatnak.
A B-kromatinok megnovekedett ardnya még nem jelent rakot, csak a kialaku-
lasanak lehetGségét noveli. A B-kromatin szaporodasara a 7,2 és 9,2 pH érté-
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kek kozotti kémhatas a legkedvezGbb. Mas pH értéknél alig vagy egyaltalan
nem szaporodnak, de nem is pusztulnak el. Hat honapon at 3%-os formalde-
hidben vagy 30 éven at kiszaritott rakos szovetben, steril kdriilmények, vala-
mint —22 és +40 °C kozotti hdmérsékleten sem pusztultak el. Megfeleld tap-
oldatban 1-3 hét alatt szaporodasnak indultak.

A rakosodas bioldgiai faktorainak nukleinsav-természete — véleményiink
szerint — eltér a gazdaszervezet DNS-ének tulajdonsagaitol. Ezért a raksejt
nukleinsavat CNS-nek lehet elnevezni (Cancer=rak). Valoszin{sithetd, hogy

A daganatos szovetbdl izolalt B-kromatinok foszforilalt, illetve foszforilal-
hatd és konnyen hozzéaférhetd aminocsoportot (NH,) hordozd aminosavak
(arginin, glicin, lizin, szerin, tirozin) és D-ribéz, -gliikoz vagy -fruktéz mellett
képesek onreprodukciora. A raksejtekké, rakos telepekké alakulasukat, a még
aktivabb és nagyobb szamt B-kromatinok ¢és sarga gytriképletek keletkezé-
sét a szervezetben is el6forduld glicerinaldehid, foszfolipidek, imidazol, s6t a
foszfokolamin jelenléte és az uracil is fokozta. A 3,4-benzpirén a sargas szind,
vaskos falu, gylirQi alaku telepkezdemények kialakulasat B-kromatinok je-
lenlétében igen nagy mértékben felfokozta. A tapkdzeg nehézfémmentessége,
a neutralis zsirok jelenléte, a CH;- és OH-csoportot konnyen leadd szénhidro-
gének igen kedvez6 koriilményt biztositanak a szaporodasukra.

Igazoltnak latjuk, hogy a B-kromatinok rendszerint csak a gazdasejt
vagy -sejtek felborult rendjébdl kovetkezden, alkalomszertien valnak a ked-
vezd helyen rakkelt6kké. Ezt a tulajdonsagukat a veszedelmes metilglioxalt
a felsziniikon kotd és szallitd természetiiknek kell elsésorban tulajdonitani.
A B-kromatinok nemcsak a rak keletkezésének biologiai feltételeként szere-
pelhetnek, hanem felépitésiikhdz a keringésben 1€v6 szerves anyagokat, vala-
mint a kalciumot és a foszfort is lekdthetik. Ennek kdvetkeztében a csontok
kalcium-, foszfor- és glicintartalmat is elvonjak, ami miatt csontritkulas kelet-
kezhet. A B-kromatinoknak — eddigi tapasztalataink szerint — négy szerepe van
arak keletkezésében. Az egyik szerepében hordozdként mitkodnek, mivel rob-
banasszeriien veszik fel a kdrnyezetiikben keletkezd metilglioxalt és szallitjak
valamely hozzaférhet6 aminocsoporthoz, és ezzel kezdetét veszi az ember ép
sejtjein, szovetein a rakosodas folyamata. A masik szerepiikben a rdkosodas
tek magjava fejloddhetnek és biztositjak a raksejtekke, rakos telepekké valo dif-
ferencialodast a metilglioxal és aminszarmazékok kdzremiikodésével, bizto-
sitjak a primer B-kromatinok keletkezését és a rak ,,halhatatlansagat”. A har-
madik szerepiik az Onreprodukcio, amelynek soran a szamukra megfeleld
tapkozegben dnmagukat szlinet nélkiil, tdmegesen és kiilonféle modon meg-
sokszorozni ¢és fenntartani képesek. A negyedik szerepiik a modosult formak
(micéliumszert fonalak, kitartotelepek) kialakitasa, amelyek a rak infiltracio-
jat is okozhatjak. E szerepek altal tulajdonsagaikat mostoha koriilmények ko-
zott évtizedeken at is megQrizhetik.
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A rakosodas elleni elsédleges hatas csak akkor volt tapasztalhatd, ha fel-
sziniikon nyomelemeket kdthettek meg €s hordozhattak. A kisérleti sorozatok-
bol ugyanis kitlinik, hogy a nyomelemek onalldan és kozvetleniil is képesek
a metilglioxal hatasat gatolni.

A metilglioxal valojaban a pirosz6lésav aldehidje, és az ember (4llat) anyag-
cseréjében nincs szerepe. Keletkezése, illetve jelenléte robbanasszer(ien indit-
ja el a rakos folyamatot. Keletkezésének egyik utja az lehet, amikor a talzott
mértékben fogyasztott répa- vagy nadcukor glikolizise soran, Mn ¢s K jelen-
1étében, a foszfortulsuly altal aktivalt aldolaz enzim fokozza a glicerinaldehid
¢s dihidroxiaceton keletkezését. A glicerinaldehidbdl pl. spontan vizkilépéssel
metilglioxal keletkezhet. Tejsavbol és treonin aminosavbol is keletkezhet
metilglioxal. Az elhal6 sejtekben is kimutattuk a metilglioxalt, azonban mas,
altalunk ismeretlen uton is keletkezhet. A szervezet metilglioxallal szembeni
masik természetes védelmét a glioxalaz enzimek biztositjak gy, hogy a metil-
glioxalbol D-tejsavat képeznek, amit a szervezet eltiir.

Analiziseink eredményei alapjan kideriilt, hogy a pelyhecskék és a B-kro-
matinok foszfort és hozzaférhetd aminocsoportot tartalmazd aminosavak, glii-
kéz vagy fruktoz, illetve glicerinaldehid, tovabba Ca, P és K asvanyi anyagok
jelenlétében és nehézfémek tavollétében jol szaporodnak. A differencialoda-
sukhoz, a sarga gylriik képzéséhez, a raksejtekké alakulasukhoz a foszfolipi-
dek, a foszfatidok nem nélkiilézheték. Ez utébbiak koziil kiemelkedd szerepe
van a foszfolipideknek, a foszfoszerinnek, a foszfoglicinnek, a foszfoarginin-
nek ¢€s a foszfolizinnek. Ezek a B-kromatinok szaporodasat és differencialoda-
sat is felgyorsitjak.

Ha a gazdasejtek mitokondriumaiban a Fe2* és Cu2* inaktivalasaval meg-
szakad a normalis elektrontranszport, ez kiiktatja az ubikinont, mikdzben
metilglioxal-keletkezéssel kezdetét veheti a malignus folyamat. Az elektronok
ugyanis nem a normalis citokromoxidaz-palyan haladnak tovabb. Ezeket a
NAD veszi at €s adja at az LDH-nak. Ha a szervezet biokémiaja normalizalo-
dik, pl. a Fe és Cu aktivitasa helyreall és miikodéképes lesz az elektrontransz-
port, a glioxalaz enzim miikddése, akkor elmarad a metilglioxal keletkezése,
illetve helyreall a mitokondriumok normalis miikddése. A tejsav halmozdoda-
sat a rékos szervezetben részben a glioxalaz enzim aktivitasanak novekedése
okozza. NG tovabba a laktatdehidrogendz (LDH) enzim aktivitdsa is, melynek
soran a NADH-t61 atvett hidrogénatomot az LDH a piruvatra (o-ketokarbon-
sav) viszi at, amelybdl tejsav (o-hidroxikarbonsav) keletkezik. Ez az egyik és
legfébb magyarazat az LDH aktivitas és a tejsav mennyiségének ndvekedésére.

A metilglioxal katabolizmusa az enzimek, fehérjék aminosavainak hozza-
férhetd amino(NH,)-csoportjaval vald reakcidja révén megy végbe. Kozben
viz keletkezik és energia szabadul fel. Az aminok, az aromas aminok és a
N-nitrozo-vegyiiletek — primer aminocsoportjaik révén — a metilglioxallal ki-
alakulo Schiff-bazis keletkezésével valnak még veszélyesebbé. Ebben rejlik
az aminoszarmazékok eddig nem tisztazott rakkelt6 szerepe, melynek soran a
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szervezet anyagainak lebontasaval parhuzamosan a B-kromatin—Schiff-bazis
komplex iranyitja a raksejtek és rakos telepek kialakulasat. Se a tejsav kelet-
kezésének okat, se az amino-, nitrozoszarmazékok szerepét nem ismerték fel
eddig. A metilglioxal jelentdségét igen nagyszdmu izolalt és kétszer vagy
tobbszor atpasszalt B-kromatin mesterséges tenyészetében vizsgaltuk kontrol-
lal szemben. Ezek eredményei alapjan igazoltnak latjuk a metilglioxallal ke-
zelt B-kromatinok kiilondsen jelentés szerepét a rak keletkezésében.

Megallapithatjuk, hogy azok az anyagok lehetnek karcinogének, amelyek
lehetové teszik a B-kromatinok szaporodasat, eldsegitik a metilglioxal és az
aminoszarmazékok keletkezését, vagy a szervezetbe ilyeneket juttatnak, vala-
mint hozzaférhetd, reaktiv aminocsoportot tartalmaznak, akaddlyozzdk a Fe
és Cu ionok elektrontranszportjat a mitokondriumokban, illetve az ubikinon
elektronfelvételét, gatoljak a glioxalaz enzimeket és altalaban gyengitik a
szervezet védelmi rendszerét, gatoljak a nyomelemek felszivodasat és azok
inaktivalasat, illetve hianyat okozzak.

A nyomelemek — az immunrendszer hatékonysagéanak biztositdsan kiviil —
a glioxalaz enzimek funkcidkiesését is képesek helyettesiteni. Le kell szogez-
niink, hogy civilizal6dé korunkban egyre tobb tényezd vezethet a rak kialaku-
lasdhoz, de csak akkor, ha a normalis anyagcsere felborul, és ha a szervezet
védelmi rendszerének hatékonysaga csokken, illetve nem érvényesiil. Ennek
kovetkeztében a rakkeltd biologiai, biokémiai faktorok a kortiinetek kialakita-
sahoz z6ld utat kaphatnak. Figyelembe kell venni azt is, hogy az esetenként
megjelend mas élettani és funkciondlis zavarok gyakran a késdbbi daganatke-
letkezés el6futarai. Kideriilt, hogy a nyomelemek — a névényeken kivil — az
ember ¢és allat biologiai, biokémiai folyamatainak legtermészetesebb épit6ko-
veit jelentik ¢s védelmét biztositjak. Ezért alkalmazasuknak alapvet6 szerepe
van az egészségvédelemben, els6sorban megeléz6, masodsorban gyogyitd
hatasuknak koszonhetden. Ebbdl kovetkezik, hogy a szervezetben a mar kiala-
kult raksejtek és telepek elleni orvosi beavatkozassal egy id6ben a B-kro-
matin—metilglioxal-aminszarmazékok keletkezését és kapcsolatuk kialakula-
sat kell megakadalyozni. Tehat a normalis és komplex védelmi rendszer és az
anyagcsere funkcidjanak helyreallitasat és épségét kell biztositani, mivel
szervezetiink normalis védelmi és anyagcsererendszerének aktivitasa hanyat-
loban van.

Tapasztalataink alapjan allithatjuk, hogy a helytelen (hidnyos ¢€s tilz6 vagy
egyoldalu) taplalkozason kiviil szamos kedvez6tlen kornyezeti hatas kiilon-
kiilon vagy egyiittesen — a B-kromatin-metilglioxal- és valamely aminszarma-
7€k kapcsolata révén — a rakbetegség kialakulasat el8segité tényezoként sze-
repel.
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El6zmények

Korabban mar leirtuk, hogy az Ggynevezett ndvényi virusbetegségek hatteré-
ben, funkcidjat és mikroszkopikus alakjat tekintve, bizonyos pleomorf zarva-
nyokat ismertlink fel, a koros tiinet sulyossagaval aranyos mennyiségben
(BERES, 1970; 1998). Fejlodésiik mas-mas fazisaban morfoldgiailag eltérd, de
azonos genetikai, biologiai egységhez tartozoknak bizonyultak. Ezeket kor-
okozd agenseknek neveztiik el, mivel nemcsak virusméretii, hanem ennél na-
A virusméret( részecskék kortiineteket még alig okoznak, €s kis szamban a tii-
netmentes ndvényekben minden esetben kimutathatok, felismerhetdk. A jel-
legzetes kortiinetek az ontogenezis végsd allomasat jelentd, mikroszkopikus
méretli anyasejtek tomeges megjelenésével alakulnak ki.

Hasonl¢ fejlodésmenetii szervezeteket az ember rdkos daganataibdl is izo-
laltunk. Ezek koziil egyesekkel egereken daganatokat provokaltunk (BERES,
1970; 1972). Hasonlo6 faktorokrdl szamolt be Pierre Béchamp mar a 19. sza-
zadban (NEEDES, 1995). Az amerikai Rife éleslatassal az 1930-as években
felismert bizonyos pleomorf mikroszervezeteket, amelyeket kiilonleges gom-
baknak, baktériumoknak vélt. Rife gombai, baktériumai az altalunk rakkeltd
agenseknek nevezett korokozok megjelenési modosulatai. Rife elmélete is
szembekeriilt az ortodox nézetekkel. Tobb évtized harca sem volt elegendd
ahhoz, hogy tényekkel megtdrje a szkepticizmust. Munkassagat nemcsak
figyelmen kiviil hagytak, hanem az amerikai hivatalos onkoldgiai hatalom el
is nyomta (LYNES, 1987). Hasonldé és nagyon meggy$z6 tapasztalatokrol
szamolt be Ausztriabol GERLACH (1948), de munkassagara nem reagaltak, és
Kaliforniabdl DULBECCO (1967) is. Ezekhez hasonl6 felismerése volt SziLvAY-
nak (1971) is, aki Brémaban a Kisérleti Onkologiai Intézetben dolgozott.
Biogranulaként irta le a daganatos és leukémias szovetekben felismert
onkogén agenseket. Bar az 6 munkassagat tobben elismerték, mégsem volt
folytatésa.

Sokasodnak tehat a tudomanyos tapasztalatok, amelyek az id§ slirgetésére
fordulatot hozhatnak mind a rdk megel§zésében, mind a gyogyitdsaban.

A rak keletkezésében szerepet jatszd okok tisztazasara az a hipotézis is ser-
kentett benniinket, mely szerint a névényi virusbetegségek hatterében altalunk
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felismert agensekhez (BERES, 1998) hasonloak szerepelhetnek a rosszindulata
daganatos betegségek kialakulasaban is.

Daganatkutatasaink helyes iranyba terelédését konkrét tapasztalatok is se-
gitettek. Ilyen tapasztalat volt az, hogy intézetiink egyik dolgozdjanak a labuj-
jai kozott felsértette a bort a burgonyaszar, amikor a szant6f61don, a burgonya-
sorok kozott végezte munkajat. A sériilt részbGl nemsokara gyogyithatatlan-
nak bizonyuld rakos sejtburjanzas indult ki, amely a labszarat a csontokig
karositotta. A beteg néhany honap mulva meghalt. A beteg labszar rakos szo-
vetében a burgonya virusbeteg lombjabdl izolaltakhoz hasonl6 adgenseket ta-
laltunk.

Az 1960-as években nyari iskolai sziinetben gimnazista lednyokat gyakran
alkalmaztak a beteg és az egészséges burgonya vetégumok szétvalogatasara.
A vizsgalathoz a burgonyalomb présnedvének nyulszérummal valo reakciodjat
hasznaltak. Ennek soran a leanyok keze lombpréselés és tesztelés kdzben a
burgonyalomb nedvével érintkezett. Néhany nap utan a finomabb bdérfeliilete-
ken (ujjak kozott stb.) er6sen viszketd kilitések jelentek meg. Az igen kelle-
metlennek bizonyuld kiiitéseket a bérgydgyasz szakorvosoknak nem sikeriilt
gyogyitani. A lednyok koziil az egyik igen sulyos allapotba keriilt, mivel jobb
kezének ujjai koziil kiindulva szovetburjanzasok alakultak ki, amelyek a me-
takarpuszig terjedtek. A leany kétségbeesésében hozzank fordult, hogy ve-
gylink mintat a beteg szovetbdl. Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a virusbeteg
burgonyabdl izolaltakhoz hasonld koérokozd agensek vannak jelen (BERES,
1970) a szovetszaporulatban. A ledny burjanz6 sebeit sikeriilt begyogyitanunk,
ma is €l és aktivan dolgozik.

ECKHARDT (1977) kozlése szerint a daganatos halalozas aranya Magyaror-
szagon a kovetkezOk szerint alakult:

Ev % (atlag)
1920-24 3,7
1935-38 7,5
1946-49 9,5
1955-59 15,1
1965-69 18,6
1974 20,0
1995* 24,0

*LIGETL, 1996

DOLLINGER (1907) a 19. szazad masodik felében csak 0,2—2% koriilinek irta
le a rakos halanddsag aranyat. A rdkos halanddsag tehat az elmult 50-90 év
alatt gyorsult fel ilyen vészesen.

A leggyakoribb daganatokban eclhaltak aranyat az 1. tablazat szemlélteti
(ANoNYMUS, 1986).
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1. tablazat
A nyolc leggyakoribb daganatos haldlozasi ok Magyarorszagon 1963-ban és 1983-ban
(ANnONYMUS, 1986)

Férfiak (f6) N6k (f6)

1963 | 1983 1963 | 1983
Tudérak 1955 | 4600 | Eml6rak 1039 | 1840
Gyomorrak 2587 | 2069 | Gyomorrak 1770 | 1391
Prosztatarak 641 | 1161 | Vastagbélrak 496 | 1134
Vastagbélrak 412 | 965 | Tudoérak 536 | 1089
Végbélrak 407 | 872 | Epeholyagrak * 912
Hasnyalmirigyrak 286 | 688 | Végbélrak 354 | 762
Majrak * 567 | Méhnyakréak 345 | 651
Hugyholyagrak 288 | 547 | Petefészekrak 382 | 649

* Kiilon bontasban nem szerepelt

A mintegy 50-90 év alatt tobb mint hatszorosara névekvé daganatos meg-
sok vizsgalatat tartottuk fontosnak, hanem azon kiils6 kdrnyezeti tényezok
kedvez6tlen megvaltozasat, amelyektdl az ember szervezete nem fliggetlen.
A viszonylag rovid id6, néhany évtized alatt fokoz6do egészségromlasokat a
kedvezétleniil megvaltozott kornyezeti hatasoknak és életmddnak tulajdoni-
tottuk. Ezek a kedvezétlen kiils6 tényezdk okozzak ugyanis azt, hogy a szer-
vezet ellenalld képessége csokken, és az anyagcserében is zavar all eld.

Kutatésaink sordn gyakran taldltunk olyan golyva-endémiasnak itélt terii-
leteket, ahol a talajok, vizek, élelmiszerek gazdagabbak voltak jodban, mint
a nem endémids helyek (BERES, 1966). Viszont azon telepiilések utcaiban,
ahol a gyakran nedves kornyezetben fellépnek a jodhianynak tulajdonitott
tiinetek, a rakos halanddésagot 1ényegesen (60-80%-kal) magasabbnak talal-
tuk, mint masutt. Az ilyen helyeken a jod bizonyos nyalkaanyagokban
nagyobb mennyiségben volt kimutathatd, a konnyen mobilizalhat6 Ca-, K-, P-
¢és néhol a N-vegyiiletek mennyisége magasnak bizonyult, és a kdzeg (talaj,
viz) kémhatésértéke rendszerint alkalikus irdnyba tolddott el (BERES, 1970).

E tapasztalatok helytallosagat allatkisérletben megprobaltuk ellendrizni.
Ha az egerek egyik csoportjanak (8 egér) tapjahoz CaCOj5-ot (40 mg% Ca)
és K,HPO,-ot (78 mg% K és 31 mg% P) adtunk pluszban, harom hét mul-
va nemcsak pajzsmirigy-megnagyobbodas jelentkezett a kontrollcsoporttal
(8 egér) szemben, hanem emlo- és tiidédaganat is. A ledlt allatok daganatos
szOveteinek biralatara felkértiik dr. Gerlei Ferenc egyetemi tanar, korboncnok
forvos urat (Nyiregyhaza, Megyei Kérhaz), aki a malignus folyamatot meg-
erdsitette. Gerlei f6orvos ur tobb éven at biztositott kutatasainkhoz rakos €s

22



egészséges emberi szoveteket is. Ezt azért tette, mivel az volt a véleménye,
hogy ,.,a rakkeletkezés okait elsGsorban az ember komyezetébdl — és nem a
csillagokbol — kiindulva kell keresni, és a lekiizdést is ezek figyelembevételé-
vel lehetséges megtalalni”.

A spontan adodott beteg és panaszmentes egyének Kisvardai Jarasi Kor-
hazban végzett szérum- és vizeletvizsgalatai soran felfigyeltiink olyan jelen-
ségekre, amelyek hasonlatosak voltak a virusbeteg és a tiinetmentes nové-
nyeknél kapott vizsgalati eredményekhez. Ezért az embereknél is 6sszehason-
lit6 vizsgalatokat tartottunk sziikségesnek. Szem el6tt tartva — akkor még csak
a ndvényi betegségekre vonatkozd — azon hipotézisiinket (BERES, 1966; 1970;
1972; 1998), mely szerint az ¢él6 szervezetek anyagcseréjének felboruldsat és
ennek kovetkeztében ellenalld képességének hanyatlasat kiilsé kdrnyezeti té-
nyezOk okozzak a szervezetben, melyek a rakbetegség kialakuldsahoz is ve-
zethetnek. Az embereknél is feltételeztiik bizonyos betegségeket és rakot oko-
z6 ismeretlen dgensek jelenlétét. Ezek kis szamban minden szervezetben jelen
lehetnek, és csak az immunbioldgiai kdrosodas esetén, valamint a szamukra
kedvezdvé alakuld citologiai, szoveti kornyezetben képesek felszaporodni és
a koros tiinetet eldidézni.

Lehet, hogy allitasainkkal egy mar meghonosodott, am eredményre nem
vezetd korélettani (biologiai) dogmat sértettiink meg, de vizsgalati eredmé-
nyeink a dogmak tarthatatlansagat bizonyitjak.

A rakos halandésag novekedésének okai

Altalaban ismert, hogy az é16vilag és benne az ember — szervezetének biologiai,
biokémiai mechanizmusa — nem a mai, civilizacionak nevezett kor valtozo
(romlo) kdrnyezeti adottsagaira alapozva alakult ki, hanem a sok milli6 évvel
ezel6tti viszonyokhoz adaptdlodva. Tehdt ma is a régmult id6kben, az akkori
kornyezetre kialakult és 6rokl6tt immunbioldgiai és anyagcsere-adottsagokkal
rendelkeziink.

Az 8si kornyezeti adottsagok azonban az évmilliok, évezredek, évszazadok
A 20. szazadban az evolucié mellett a termdétalaj felgyorsult denudacioja ko-
vetkezett be, és ez egyre erdsodik napjainkban is. Ennek kdvetkeztében az €16
szervezetek szamara nem nélkiilozheté nyom- és ultranyomelemek mennyisé-
ge a talajban és a talajon termett ndovényi taplalékban fokozatosan csokkent
vagy felvehetetlenné valt. Ennek kedvezétlen hatasa a 20. szazad elStt még
nem vagy ritkén volt érzékelhetd.

Szervezetiink &sid6kben kialakult, 6roklédé védelmi és anyagcsererend-
szere milkddésének romlasa ma mar évtizedes szakaszokban is érzékelhetd.
Az 1920-as években a rakban meghaltak aranya 3,7, a 40-es években 9,5, az
1950-es évek masodik felében mar 15,1% volt.
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A 2. tablazat adataibol kitlinik, hogy a hus, a tojas és a cukor fogyasztasa
1955-1995 kozott tobb mint 100%-kal, a zsirfogyasztas 55%-kal novekedett,
mikozben a nyom- és ultranyomelemeket nagyobb mennyiségben tartalmazo
ndveényi taplalek (cerealiak, burgonya, zoldségféle) fogyasztasa jelentés mér-
tékben csokkent.

2. tablazat
Az egy fére es6 élelmiszer-fogyasztas és a rakos halandésag osszefliggése
2 . Eltérés %-ban
Elelmiszerek 1955-ben 1995-ben az 1955. évitél
Osszes hus (kg) 30,0 65,8 119
Tojas (db) 106,0 212,0 100
Tej (1) 90,0 74,0 -18
Ceredlidk (kg) 127,0 89,1 -30
Zsiradék (kg) 24,0 37,1 55
Burgonya (kg) 120,3 60,9 -49
Cukor (kg) 18,0 37,7 109
Gytumolcs (kg) 49,0 58,3 19
Zoldségfélék (kg) 110,5 91,6 -17
Rakos halanddsag (%) 15,1* 24,0%* 59

* ECKHARDT, 1977
** LIGETL, 1996

A taplalkozasi szokasok valtozasaval parhuzamosan novekedett a rakos ha-
landosag.

Az évszazadokon 4t tartd talajhaszndlat és az egyoldaltian alkalmazott
makroelemek viszonylagos talstilya miatt nemcsak a névények, hanem az al-
lati termékek nyomelemtartalma is tovabb mérséklédott (3. tablazat), amit
tovabb sulyosbitanak az élelmiszer-ipari kezelések, feldolgozasok.

E kéros hatasokat a nagy adagl nitrogén-foszfor-kalium (NPK) miitra-
gyazas a novénytermesztésben mar rovid talajhasznalat utan is eldidézheti
(BERES, 1998). Tovabb rontja tobb nyomelem ¢és a vas felszivodasat és haszno-
sulasat a civilizalodassal jelentésen megnovekedett, magas tannintartalmu ka-
vé és tea fogyasztasa, valamint mas karos kornyezeti tényezé.

Az emberiség legnagyobb egészségligyi veszedelmének a rakbetegséget
tartjak. Emellett azonban ma mar sokkal nagyobb és ndvekv§ szamban van-
nak olyan, nem rékos betegségben (pl. faradékonysag, almatlansag, étvagy-
talansdg, emésztési zavarok, menstruacios és klimaxos panaszok, nemi funk-
ciok kiesése, medddség, fejlodési rendellenesség, autoimmun-betegségek,
allergiak, kopaszsag, gyermekkori cukorbetegség, leukémia, csontritkulas, kii-
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3. tablazat
Jol (1.) és rosszul (I1.) keltethet6 tyuktojasok nyomelemtartalma nyerssilyra vonatkoztatva

Tojasfehérje Tojassargaja
Csoport | Hamu F B Cu Ni | Hamu | Cu | Ni B F
% ug % % ng %

l. 0,62 | 280 28 24 3 0,7 | 0,92 | 340 18 12 10,8 3,2
Il 0,74 | 164 16 18 1 0,5]099| 214 10 5 3,2 20

Véltozés | 0,12 | -116 -12 -6 -2 -0,2]007 -126 -8 -7 7,6 -1.2

Megjegyzés:
I. csoport: Azonos tapon tartott, legelére szabadon kijaro tytkok tojasainak elemzése, kelési arany 94%.
I1. csoport: Az I. csoporttal azonos tapon, zart rendszerben tartott tytikok tojasainak elemzése,

kelési arany 10%.

lonféle fajdalmak, hidnyos tanuldsi képesség) szenveddk, amely betegségek
megel&zésében és gyogyitasaban a hagyomanyos orvosi modszerek nem hoz-
nak megnyugtatd eredményt. Az ingadozo egészségi allapot a daganatos be-
tegségek el6futaraként is értékelhetd.

Taplalkozasunkban a tll sok allati fehérje (his), a sok tojas, a tul sok cukor
(édességek) jelenléte, a zsirokhoz sorolt foszfolipidek, foszfatidok, a kolin
(kolamin) — amelyeket a halhus, a méj, a tojassargdja tartalmaz nagyobb meny-
nyiségben — tilzott vagy egyoldaliian tartds fogyasztasa, valamint a traumak
tekinthet6k a legveszélyesebb kockazati tényezéknek a rakkeletkezésben, ki-
valtképp, ha a szervezet — sziikséges aranyl és mennyiségl — nyomelemekkel
valo ellatottsaga hianyos.

A rék rizikofaktorainak érvényesiilését jelentGsen el@segiti — mas okok
miatt—a sargarépa, a paradicsom, a sor, a citromsavas tiditéitalok talzott fogyasz-
tasa, a foszfor tilzott bevitele, valamint a nyersen fogyasztott tej, mely igen je-
lentds mennyiségben tartalmaz rakkelté B-kromatin agenseket, amelyek a pasz-
térozés hémérsékletén sem pusztulnak el. Természetesen mas tényezdk is sze-
repet jatszhatnak a rakkeltd agensek felszaporodasaban, de ezek ritkabban,
esetleg foglalkozasonként, munkahelyenként valtozoan, kedvezG6tlen kornye-
zeti hatasként johetnek szdmitasba, a szervezet védelmi allapotatol is fiiggben.

Kutatasaink soran kideriilt, hogy szervezetiink jol mikod6 védelmi appara-
tusa az esetek tilnyomo részében képes kivédeni a rakkelt6 anyagok és ténye-
z0k érvényesiilését. A nyomelemek a védelmi folyamatban nemcsak az im-
munrendszer miikddésére hatnak kedvezden, hanem az anyagcserét is norma-
lizaljak. A glioxalaz enzimek miikddésének biztositasan kiviil, a nyomelemek
kozvetleniil is képesek a rakot indukéalé harom szénatomos keto-aldehid és
szabad amin-szarmazékok (lasd késGbb) semlegesitésére, mikozben a tap-
anyagok lebontasaban és a szervezetbe valo beépitésében szerepld enzimek
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miikodéséhez és a sziikséges immunanyagok, hormonok eldallitasahoz is nél-
kiilozhetetlenek. Tehat az €16 szervezetek normalis rendje fiigg a sziikséges
mindségli és mennyiségli nyomelem-ellatottsdgtol €s felvehetGségtol.

Tobb mint két évtizeden at sok ezer, tobbnyire silyosan beteg emberen
nyomelemek alkalmazasaval elért kedvezd tapasztalataink is aldtdmasztjak az
elébbicket. Mindezek alapjan allithatjuk, hogy a ndvekvé szama daganatos
betegségek és mas egészségromlasok megeldzése és gyogyitasa sokkal ered-
ményesebb lesz, ha a szervezet sziikségletéhez igazodo taplalkozast a nyom-
elemek megfeleld aranyu egyiittesének komplexeivel és a gyakran hidnyként
jelentkezd vitaminokkal egészitjiik ki.

A szakirodalom szerint a sokféle probalkozas a rak lekiizdésére sikertelennek
bizonyult. Ezek és sajat tapasztalataink szerint is egyhatéanyagos készitményre
nem lehet szamitani a rak megelézésében s gydgyitasaban, mivel ez a betegség-
csoport a szervezet sokoldalu, természetes rendjének felborulasa révén alakul-
hat ki. Ezt a természetes rendet kell helyreallitani és megdvni, mert ez a megelo-
z¢&s és gyogyitas legbiztosabb eszkdze.

A csaknem négy évtizeden at tartd — sok akadallyal terhelt — kutatdsaink
eredményeit e kdnyvben adjuk kozre. Ugy véljiik, hogy ezzel lehetdvé tessziik
az Ujra, a logikus tényez6k megismerésére fogékony elmék szamara, hogy meg-
ismerjék és kovethessék e konyvben Osszegezett, jelentls sikerekkel kecseg-
tetd rakellenes kiizdelmiink sokoldalu, de realis alapokon nyugvo lehetdségeit,
utjait.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a rdkos halandosiag novekedése és egész-
ségiink altalanos romlasa elsGsorban a talaj evolucids, denudacios folyamatai-
val, masodsorban az ipari taplalék-eldallitassal, a taplalkozassal, az életmod-
dal, tovabba a kedvezdtlen koryezeti hatasokkal van Osszefiiggésben.

Megjegyzések a rakkeletkezés néhany elméletérol

Vizsgalataink alapjan meg kell emliteniink, hogy egyesek tévesen fogalmaznak
akkor, amikor a rakos sejtet a testi sejtek transzformalt sejtjeinek tekintik. Tud-
niuk kellene, hogy a genetikailag rogzitett, 6rokl6d6 tulajdonsadgokkal rendel-
kezd testi sejtek ilyen koros megvaltozasahoz egy ezredév sem lenne elegendd.
Ez a tobb milli6 éven at genetikailag fixalt, tehat valtozatlan tulajdonséaga az €16
szervezetnek milyen erék hatasara fordithatna gyilkos fegyverét nmaga el-
pusztitasara? Erthetetlen ez a magyarazat azért is, mert a rakos halandosag ha-
zankban csak az elmult 50-90 év alatt fokozodott ilyen vészesen! FORNOSI
(1966) véleményével kell egyetérteniink, miszerint ,,a sejt nem a velesziiletett
bels6 hibaja miatt indul burjanzasnak, hanem kiviilr6l hatol be a blinds”.

Azt a téves nézetet is meg kell emliteniink, amely szerint ,,a daganatsejtek
a szervezet egészének rendjétdl fiiggetleniil korlatlanul szaporodnak™ (RODE,
1970). Tapasztalataink szerint ezek sohasem tartoztak a szervezet rendjének

26



iranyitasa ala. A rakkelt6 agensek ugyanis 6roklott kodjuk, kémiai szekvencia-
juk szerint élik — valtakozo fejlddésiik soran — mas-mas arculattal megjelend,
de azonos genetikai egységhez ¢és bizonyos kornyezeti adottsdghoz is kot6dd
0nallo életiiket. A rak tehat — véleményiink szerint — nem 6roklddik, de az em-
ber szervezetében bizonyos hajlamositd tényezdk szerepe nem zéarhatd ki
(pl. az A vércsoportisag).

A mikroelem-terapia alkalmazasanak tobb mint két évtizede alatt nagyon
sok daganatos beteggel keriiltiink kapcsolatba. A tobb mint 11 000 megkérde-
zett, kiilonféle diagnozisu beteg koziil csak 3,9%-nak, a 800 emlédaganatos nd
koziil csak 8%-nak haltak el elédei rakbetegségben. Tehat a rakos betegek leg-
alabb 92%-4anal kétségbe lehet vonni, hogy orokletes tényezdk indukalhattak
a kort. A gyorsul6 rakos halandosag is kizarja a rak 6rokolhet&ségét. Az 6rok-
16tt, stabil genetikai adottsaggal rendelkezé szomatikus sejtek nem transzfor-
malhatok, legfeljebb egy masik, a kdrnyezeti valtozasokkal parhuzamosan fel-
1épd, agresszivebb hatalom hasznositja nukleotid;jait, foszfatidjait, foszfolipid-
jeit és mas anyagait.

A daganatos megbetegedések kialakulasaban a DNS meghibasodasa — vé-
leményiink szerint — mint ok, ugyancsak kizarhat6 a kdvetkezOk miatt. Milyen
— értelmiinket meghaladd — csodalatos szikra kellene ahhoz, hogy a gének
hibasodasa egyik esetben akut limfoid leukémiat vagy malignus limfomat,
mas esetekben emld-, vese-, agy-, prosztata-, esetleg tiid6- vagy petefészek-
daganatot okozzon? Az élet kialakulasa soran a DNS-nek és az RNS-nek az
oroklédd tulajdonsagok atvitelének szerepe jutott. Ezeket az élet tulajdonsa-
gai, illetve a faji bélyegek folytonossaganak fenntartasara biztositotta a termé-
szet rendje. Egyébként megemlitjik egy amerikai kutatd kozlését, mely sze-
rint olyan hibas gén, amelyik eml6daganathoz vezethet, egymillié eset koziil
legfeljebb egyszer fordulhat el6 (WEINBERG, 1986). Az emlitett DNS-t karo-
sitd génmutécio valdjaban nem mutacid, hanem az Un. rakkelt§ gén agresszi-
vitdsa révén, a sejt anyaganak a daganatképzddésre vald felhasznélésa.

A daganatkeletkezéssel kapcsolatos véleményeknek, hipotéziseknek, vizs-
galatoknak, kisérleteknek igen nagy a szama a szakirodalomban. Ezek felso-
rolasara nem vallalkozhatunk. Néhanyat viszont, amelyeket kutatasainkban
alaptényekként figyelembe vettiink, meg kell emlitentink.

Hazankban a II. vilaghabort utdn KELLNER (1950) akadémiai székfoglalo-
jaban a rdk szervezetben valo terjedését irta le. Kozleményében kifejti: sem-
miféle adat nincs arra, hogy emberi tumorokat virusok okoznanak. A b&séges
érellatasu szovetekben erés oxidativ enzimaktivitast mutattak ki, mig a bra-
ditroph szdvetekben a glikolitikus folyamatok Iépnek elStérbe.

VEREBELY (1937) megallapitja, hogy a helyi ingereken kiviil, ami a testi
diszpoziciora, a rakkal szemben csokkent ellenalld képességre is sziikség van.
Megemliti, hogy az altala vizsgalt esetek 60%-a a 40-60. életévek kozé esett,
és mintha a rakos korhatar lejjebb cstuszott volna.
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ForNOSI (1966) szerint, ha a rakos sejt termelné a virust, mar régen meg le-
hetett volna talalni. A daganatokban nincs virus! Nem fert6z a tumorantigén
sem, vele daganatot vagy sejttranszforméaciot 1étrehozni nem lehet! Ez utobbi-
ban — tapasztalatunk szerint — nincs igaza, mert az Gn. tumorantigén a szerve-
zet, a szdvet ellendlld képességének allapotatol fiiggden hosszabb lappangas
utan is patogén lehet.

SziLvay (1971) szerint is az egészséges sejtekben oxidacios folyamatok,
mig a rakos sejtekben glikolizis folyik. A pH alkalikus iranyba val6 eltoloda-
sat kedvezdnek talalta a daganatkeletkezésre.

BALO (1960) kozlése szerint a tracheobronchidlis nyirokcsomdkban elme-
szesedett gocok maradnak vissza, amelyek az embereket bronchogén rak ke-
letkezésére hajlamossa teszik.

KERTAI (1973) megemliti, hogy Gross az altala egér-fehérvériiségbdl szar-
mazo virussal valo kisérletezés kozben, az esetek egy részében, a virusbeoltast
kovetden nem fehérvériiség, hanem nyalmirigyrdk vagy szarkoma kialakula-
sat tapasztalta.

Irodalmi adatok alapjan a daganatokrol altalaban elmondhatd, hogy viztar-
talma magasabb, mint a megfelel6 normal szoveteké. A viztartalom a malig-
nitassal parhuzamosan novekszik. A kaliumot a névekvd daganatszdvetben
igen magasnak, a kalciumot is emelkedettnek talaltak. A kalcium a tumorszéli
résztdl a centrum felé haladva fokozatosan novekszik. A daganatok szénhidrat
anyagcseréjére jellemz6 az emelkedett tejsavszint. A normal szovetek oxidativ
folyamataiban lényegesen nagyobb mennyiségli energia szabadul fel, mint
oxigénmentes vagy oxigénszegény kornyezetben a fermentacio soran. Aerob
koriilmények kozott a szovetekben — Pasteur vizsgalata szerint —a fermentacio
megszlnik (Pasteur-reakci6).

ECKHARDT (1977) az experimentalis kisérletek eredményeire hivatkozva,
a tobbi kozott kifejti, hogy a daganatos burjanzas lényegét a sejtosztodas ira-
nyitasanak valtozasaban kell keresni, és hogy a bioldgia fontos feladata ennek
az iranyito tevékenységnek a tisztazasa.

E véleményével 6sszhangban all BALAZS (1984) véleménye, mely szerint
a sejtosztodas a rak elleni kiizdelem egyik kulcskérdése.

Tompa (1985) kdnyvében a tobbi kdzott a rosszindulath sejtek keletkezésé-
nek elméleteirdl, rakkeltd és kedvezdbtlen kdrnyezeti tényezdkrél szamol be. Be-
vezetdjében emliti, hogy értetleniil 4ll az emberiségért aggddd ember a 20. sza-
zad végén a rak rejtélye el6tt. Nem érti, hogy miért olyan bonyolult a rakosan
transzformalt sejtek természetének megismerése és megértése. Tompa (1991)
ismerteti a WHO 1989. évi, valamint a KSH 1988. évi adatai alapjan a rakkelt6
anyagokat.

CAIRNS (1986) véleménye szerint tigy tlnik, szinte minden rakot kdrnyezeti
tényezOk okoznak. A rak minden tipusanak az el6fordulasa az életkorral szem-
betlinGen novekszik. A tiidérak a 20. szazad betegsége. A dohanyzas és a tiido-
rak kozott kétségtelen az Osszefiiggés. A ndk vastagbélrakjanak az eléfordulasa
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huszonharom orszagban szoros kapcsolatot mutat a fejenkénti htisfogyasztas-
sal. Az emberi rakvirusokat keresik.

Tobbekben felmeriil a kérdés, hogy mi szabaditja fel a normalis sejtet a
sejtszaporodds gatlasai alol? Egyes vélemények szerint a daganatossa valo sej-
tek kromoszomaiban rak-gének vannak (WEINBERG, 1986). Eszerint az embe-
ri rakot az ugynevezett onkogének valtjak ki, amelyek a rendes gének megval-
tozott formai. Ha ugyanis a szaporodoé sejtekbdl elvesztek a virusgének, vagy
azokat kisérletileg hatastalanitottak, a sejtek visszatértek az egészséges alla-
potba. A raksejtek az oxigéntdl fiiggetlen energiaatalakité folyamatokra ha-
gyatkoznak, szokatlanul magas aranyban vesznek fel cukormolekulakat. Elvi-
leg szamos olyan molekuléris folyamat lehetséges, amely egy egészséges gént
az onkogén szerepébe kényszerithet. E véleménnyel ellentétben a rak génje
— vizsgalataink szerint — a szamara megfeleld kdzegben a gazdasejt normalis
génjének onkogén szerepbe kényszeritése nélkiil is jelen lehet. A gazdaszove-
tek, sejtek metabolizmusat és ennek anyagaibol a rak kialakuldsat vizsgala-
taink szerint a rak génjén kiviil egy egyszerli ¢s igen nagy hatékonysagu bio-
logiai, biokémiai iranyitd rendszer végzi.

Lapis (1986) szerint az emberi rosszindulati daganatok biologiai tulajdon-
sagainak megismerésében nemcsak az okoz komoly nehézséget, hogy rendki-
viil sokféle daganattipus létezik, hanem az is, hogy a gazdaszervezettel vald
sziintelen kapcsolata révén allanddan valtozik.

Koztudott, hogy néhany nemzedékkel ezel6tt a fert6z6 betegségek voltak
a f6 haldlokok. Manapsag a haldlokok kozott els6 helyen a sziv- és érrend-
szeri betegségek szerepelnek, és utanuk mindjart a rakos megbetegedések
kovetkeznek. Ujabban a modern tudomany miiveldi szerint a halalozas nove-
kedése az idGsebb korra korlatozodik (CAIRNS, 1986). A rak gyakoribb oreg-
kori el6fordulasat az immunrendszer hianyos miikddésével is magyarazzak.
Figyelmen kiviil hagyjdk a fiatalabb korosztalyban jelentGsen novekedd, nem
fert6zg jellegli betegségeket, amelyek az elmult 2-3 évtizedtdl kezdve foko-
zottan 1épnek fel, és amelyeket hagyomanyos modszerekkel gydgyitani nem
sikertil.

CROCE (1986) megallapitja, hogy egyetlen jellegzetesség, ami az 0sszes da-
ganatsejtre jellemzd, a korlatlan szaporodoképesség. A raksejtek lekiizdik azt
a gatat, amellyel a szervezet az egészséges sejtek szaporodasat, a sejtek oszto-
dasat szabalyozza. A kornyezeti tényezdk olyan valtozést okozhatnak valame-
lyik egészséges szoveti sejt genomjaban, amely meginditja a daganat ndveke-
déséhez vezetd 1épések sorozatat. Sajat vizsgalataink szerint nem a genomban
torténik valtozas, hanem a mitokondriumok elektrontranszportjaban, az oxida-
cios folyamatokban.

A rékkutatés eddigi sikertelenségét véleményiink szerint az okozta, hogy a
kutatok egy része sajat logikajat akarta a természetre rakényszeriteni, és nem
a természet torvényeit igyekezett megérteni. A vilag ugyanis nem események-
bdl, hanem Osszefiiggések lancolatabdl all.
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A szabalyozott és a féktelen sejtszaporodas

A fels6bbrendli szervezetek szabalyozott sejtszaporodasaban, leegyszerisitve,
altalaban négy fazist szoktak megkiilonboztetni. A normal sejt osztddasahoz a
sejteknek fel kell késziilniiik, ezért a megfeleld érettségi allapot altal indukalt
modon és idGben osztodik a szomatikus sejt, tehat nem invazioszerlien, nem
fék nélkiil, mint a raksejtek. A szomatikus sejtek addig szaporodnak, amig po-
toljak a szovet, illetve a sejthianyt. A gazdasejtek addig szaporodnak, amig
Osszefiiggod szovetet képeznek. Egy id6 utan befejezik ndvekedésiiket, és leall-
nak, illetve fokozatosan pusztulnak el. A szomatikus sejtek szaporodasanak
els6 fazisa a profézis. A sejtmag dupléjara n6 €s megjelennek a kromoszoéma-
fonalak. A masodik fazisban, amit metafazisnak neveznek, a kromoszémak a
sejtmag poélusai felé huzodnak. A harmadik fazis az anafazis, melynek soran
az egész sejt megnyulik, piskota alaku lesz, kozépen beflizédik és a maganyag
a sejtben elmosodik. (Ezt a fazist hasznalhatjak ki a rak B-kromatinjai.) A kro-
moszomak két egyenld részre osztodnak. A negyedik fazist telofazisnak neve-
zik. Ebben a két leanysejt kozott kialakul a kétfelé osztdddé membran, €s két
0nallo sejt keletkezik. A kromoszoémak egyenl6 aranyban tartalmazzak a géne-
ket. A leanysejtek kell§ érettség utan a leirtak szerint képesek tovabb osztod-
ni a gazdaszervezet génjei altal megszabott hatarig. A kialakult 0j sejt felszine
altalaban sima, a kornyezd szovetektdl jol elkiiloniil.

A gazdaszervezet (pl. ember) sejtjeiben sejtmag van. Ebben talalhatok a kro-
moszdémak, amelyek a dezoxiribonukleinsavat (DNS) tartalmazzdk. A DNS
a sejtek kialakulasat és funkciojat iranyitd genetikai anyag, mely kisebb egy-
ségekre, un. génekre tagozodik. Feladatuk a tulajdonsagok atmentése az Uj
egyedbe, tovabba az épités és szabalyozas. A fejlodés soran elére meghataro-
zott sorrendben miikodnek, vagy sziineteltetik miikodésiiket.

A fék nélkiil szaporodo raksejtek rendezetleniil fejlédnek, B-kromatinjai és
ezekbdl allo raktelepei kiillonbozd méretiiek. A raksejtek a normal sejtek mag-
jainak osztddasat nem kovetik, hanem a magrol B-kromatin rogdk valnak le,
amelyekbdl leanyraksejtek sziiletnek és rendezetlen kinovésekkel terjednek.
Nagyobb tomeget (tumort) alkothatnak és mindaddig szaporodnak, nének,
amig a tapkozeg kedvezitlenné nem valik. A raksejtek szaporodasanak csak a
tapanyaghiany vagy a kedvezdtlenné valo kozeg szab hatart.

A rosszindulati daganatsejteket — a gazdaszervezet normal sejtjeitdl — elté-
rének és fék nélkiil szaporodonak irtak le (TORTORA, 1976; Tompra, 1985).
A raksejtek felszine a szovet tipusatdl fliggben tobbé-kevésbé sima vagy egye-
netlen, sallangos. Raterjed vagy belefurakodik az ép szovetekbe. Sejtmagjai
szabalytalanok, rendszerint nagyok.

Azt is tobben leirtdk, hogy a raksejtek csak €16 szovetekben szaporodnak.
Vizsgélataink szerint in vitro is kialakulnak a kromoszéménak megfeleld vagy
az ezt helyettesité B-kromatinok, amelyek 0,01-0,1 um-t6l akar 2—4 pum-ig
is fejlédhetnek, mikozben allanddan, korlatlanul, szukcedan modon szaporod-

30



nak. Alakjuk, szerkezetiik is eltér a normal sejtekétdl, s6t gylris alakjaik
membranstruktiraja B-kromatin produkciora képes, eltéréen a gazdasejt
membranjatol. Ezen kiviil az alaptapoldat (9/a. tdblazat) megfeleld vegytile-
tekkel (9/b. tablazat) kiegészitve a raksejtek, raktelepek igen nagyszamu ke-
letkezését lombikban is biztositjak (l4sd késdbb).

A malignus daganat fogalma ala sorolhato
rakcsoportok

A tapcsatorndban, a 1égz0szervek hamrétegében, a mirigyekben és bérben ke-
letkezé rakos megbetegedést karcindmanak nevezik. A daganatoknak tobb
mint 80-90%-a esik e csoportba. Szarkomanak nevezik a rostos izomszovet-
ben, csontozatban vagy a véredényrendszerben kialakulo rakos elfajulast, leu-
kémianak a csontveld vérképzd szoveteinek valamennyi rosszindulata modo-
sulatat, limfomanak a nyirokcsomokban keletkezd malignus elvaltozast.

Sem a rak kifejlédésének konkrét tényezdit illetGen, sem a megeldzés vagy
a gyogyitas modjainak felderitését illetGen a tudomany megnyugtatd modon a
mai napig nem jutott el6bbre. Ennek okai a rakkeletkezésben szerepet jatszo té-
nyezdk és Osszefliggései ismeretének csaknem teljes hidnya, valamint a téves
vélemények a rak kialakulasarol.

A mindennapi ¢€letben sok olyan jelenségre figyeltiink fel, amelyek kozle-
ményeinken (BERES, 1966; 1970; 1972; 1998) kiviil arra motivéltak benniin-
ket, hogy a novényt karosito, un. virusbetegségek vizsgalataval analog moédon
kiséreljiik meg a rakot indukald tényezdk felderitését és keressiik feltartozta-
tasuk lehetdségeit.
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Sajat megfigyelések

Makroelemek

A vizelet kalciumtartalmanak vizsgalata

A spontan adddott, tehat szorvanyos vizsgalataink soran felfigyeltiink azon
korilményre, mely szerint a daganatossa valo, illetve a mar daganatos betegek
szérum- ¢s vizeletvizsgalati eredményei eltérnek a panaszmentes egyénekéitdl.
Ilyen eltérés volt tapasztalhato pl. azon a téren is, hogy a daganatos betegek
szérum-Ca-tartalma a fizioldgias érték also hatdra kortili volt, Ca-iritésiik a vi-
zeletben viszont a fiziologias felsd hatart kozelitette vagy meghaladta. Kiilono-
sen magas volt a Ca-iirités azoknal a rakos betegeknél, akik tartosan nagyobb
mennyiségi citromot, citromsavas italt fogyasztottak.

Ezért kisérletes probat végeztiink 5 f6 panaszmentes €s 5 6 kiilonb6zd da-
ganatos beteggel. Ez utobbiak olyan egyének voltak, akiknél rontgenleletiik
oszteoporozist is jelzett. Mindkét csoport tagjai 6 napon at 0,5 g kalcium-
kloridot, majd 6 napon at 0,5 g citromsavat kaptak. A vizeletben komplexo-
metriasan meghatarozott Ca-mennyiséghez a Ca-oxalatbdl felszabaditott kal-
ciumot is beszamitottuk (4. tablazat).

4. tablazat
5-5 f6 panaszmentes és kilonféle daganatos egyének vizeletében komplexometriasan mért
kalcium mennyiségének atlaga

Osszes Ca (mg/dl)

Panaszmentesek | Daganatosak
Ca-adas el6tt 36 172
CaCl,-adas 6. napjan 40 264
Citromsav-adas el6tt 24 146
Citromsav-adas 6. napjan 32 314

A tablazatbol egyrészt kitlinik, hogy a daganatosok esetében 5-6-szor tobb
Ca tiriil, mint a panaszmenteseknél. Masrészt a tartos és fokozott citromsavfo-
gyasztas a Ca-iiritést novelheti, mivel azt is tapasztaltuk, hogy a szervezetbe
jutd tal sok citromsav hatasara fokozodik az oxalsav kivalasztasa a vizeletbe.
Ezekbdl az a kdvetkeztetés is levonhato, hogy ha sok a mobilis Ca, a szervezet
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képes azt Ca-oxalatként csokkenteni, valamint a mérgez6 és halmozddo oxal-
savtol Ca-oxalatként megszabadulni. A szervezet a citromsav 475 kcal/mol
égéshojét felhasznalhatja, mikdzben az oxalsavban mar csak 60,1 kcal/mol ta-
rolodik (PAECH, 1950). A glicinbdl keletkezd glioxilsav oxalsavva alakulhat
(KARLSON, 1972), és ebbdl is Ca-oxalat keletkezik.

A keletkez6 oxalsav kivalasztasara, illetve lekotésére azért is sziikség van,
mivel disszociacids konstansa igen magas (25 °C-on 6,5-10°2), ami megkdze-
liti a kénsav disszociacios konstansat. E méregtelenitési folyamatban tehat
a szervezet kalciumban szegényedik, viszont kalciumot igényel a kollagenaz
enzim (SELTZER, 1976) és a protein-kinaz C, s6t mintegy 60 nem kinaz tipusu
enzim is CaZ"-fligg6 (KLEE, 1980).

A egészséges felndtt ember szérumaban a Ca és a P aranya jellemzGen
2,2:1 koriili. Daganatosoknal ez az arany tobb esetben a szérum-P javara
tolodott el. A daganatos szdvetben viszont mintegy kétszeresére emelkedik
a Ca-tartalom. Ez nemcsak a rosszindulatii daganatok kialakulasahoz bizto-
sithat kedvezd alkalikus kozeget, hanem — tapasztalatunk szerint — a késébb
ismertetett rakkeltd dgensek nagymértékli szaporodasa sem indul be Ca je-
lenléte nélkiil.

Vizsgalatainkba bevontunk 10 & panaszmentes és 10 f6 emlédaganatos nét
is. Ot napon 4t, naponta meghataroztuk a vizelet Ca-tartalmat. A vizsgalat ér-
tékelése soran is megerdsitést nyert az a korabbi tapasztalatunk, hogy a pa-
naszmentesekéhez képest 1ényegesen magasabb Ca-tiritést talaltunk a dagana-
tosok esetében, ami a csontok kalciumtartalmanak mobilizacidjara is utalhat
(5. tablazat).

A csontritkulasnak egyébként a rakos korfolyamatokon kiviil fiziologias
és mas patologias okai is lehetnek. Ilyenek a keringési zavarok, a dohanyzas,
a fokozott sugarhatas, a nemi hormonok mindségi és mennyiségi eltolodasa,
bizonyos gyodgyszerek tartds hasznalata.

A kalcium felszivodasat a taplalékbol megneheziti a magas fitin-, foszfor-
és zsirtartalom, az oxalsav, valamint a hianyos fehérjeellatottsag is. Ezen ki-
viil a taplalkozas kozben fogyasztott sok citromsav is gatolhatja, mivel a szer-
vezetben keletkez kalcium-citrat rosszul 0ldodo vegyiilet. Koztudott ugyanis,
hogy csak az alkalifém-citratok (natrium-, kalium-, lititum-citrat) oldoédnak jol
vizben. Ez a tény arra is utal, hogy bizonyos nyomelemek citratjai a nyomele-
mek felszivodasat is nehezitik, s6t a citromsavat tilzott mértékben fogyasz-
toknal a szervezet fokozott elzsirosodasa is tapasztalhato.

Hazankban is — mint mas civilizalt vagy civilizalodé allamban — az elma-
radt orszagokhoz képest a Ca-cllatottsaig magasnak tekinthetd (BERGASA,
1976).

Erdekes témaként meriilt fel az a tény, hogy az oszteopordzist se talzot-
tan magas Ca-dozisokkal, se hormonokkal, se D-vitamin-adagolassal nem
sikerlilt sem sajat tapasztalatunk, sem irodalmi adatok szerint (FRANKE,
1974) meggyogyitani. Mindez — a leirtak ismeretében — megmagyarazhato.
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5. tablazat
10-10 f6 panaszmentes és eml6daganatos 30-60 év koz6tti n6 vizeletébdl
1975-ben 5 kiilénb6z6 napon meghatarozott kalcium mennyiségének atlaga és eltérések
az Osszesitett atlagtol

o Atlag Fltéré§
A vizsgalt esetek (mg/dl) az os:szesnett
atlagtol (mg/dl)

I. Panaszmentes ndk:
J. G.-né, Jéke 146,8 -33,7
Cs. |., Kisvarda 153,2 -27.3
H. J.-né, Kisvarda 161,6 -18,9
F. E., Tornyospalca 165,6 -14,9
M. J.-né, Kisvarda 150,4 -30,1
M. I., Kisvarda 140,4 -40,1
Sz. .-né, Kékcse 101,6 -78,9
R. Gy.-né, Kisvarda 94,0 -86,5
F. B.-né, Kisvarda 118,4 -62,2
P. L.-né, Nyiregyhaza 128,0 -52,5
Il. Emlédaganatos ndk:
G. Z.-né, Nyiregyhaza 252,4 71,9
K. K.-né, Pap 231,2 50,7
V. J.-né, Ujfehértod 270,0 89,5
H. L.-né, Nyiregyhaza 168,8 -11,7
P. E., Senta 253,2 72,7
E. Z.-né, Satoraljaujhely 208,0 27,5
Sz. J.-né, Gelénes 271,6 91,1
M. J., Patroha 165,6 -14,9
H. K., Budapest 254,0 73,5
J. L.-né, Budapest 175,2 -5,3
Osszes 4atlaga 180,5 =

A csontok Ca-mobilizaciojat a keringésben megndvekedett szdmu rakkeltd
agens tumorszimptoma kialakulasa nélkiil is okozhatja, mivel a szaporo-
dasukhoz a Ca-t nélkiilozhetetlennek taldltuk és ezaltal elvonjdk a csontok
Ca-tartalmat vagy gatoljak a Ca beépiilését. Alacsonyabb plazma-Ca-szintet
gyomorrakos betegeknél mar masok is megallapitottak (Saito, 1989).
Az eml&daganatos nék vizeletével — vizsgalataink szerint — Iényegesen tobb
Ca iiriil, mint a panaszmentes néknél, mikdzben a keringésben 1évé Ca-szin-
tet a szervezet a csontok Ca-mobilizacidja utjan segiti helyreallitani.
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A daganat kalciumtartalmanak vizsgalata

Sajat mérések szerint ritka esetben a betegek daganatszdvetének Ca-tartalma
normalis vagy ennél alacsonyabb, tulnyomod tobbségénél viszont 1,5-2-szer
magasabb, mint az egészséges szoveteké, amelyek 2,5-3,0 mg% kortili kal-
ciumot tartalmaztak a nativ szovetre vonatkoztatva. A magas Ca-tartalomnak
szerepe lehet a tobbi kozott a daganatszovet pH 7 f6l6tti — a rakra kedvez6 —
kémhatasértékének kialakitasaban is. A rakos diszpoziciét ndveli a magné-
ziummal szembeni K+Ca ttlsuly (BREIER, 1981).

A daganat kaliumtartalmanak vizsgalata

Ugyancsak eltérést talaltunk az egészségesek és a daganatosok kozott a kalium-
tartalom vizsgalatanal is. A kalium a daganatos szdvetben csaknem harom-
szorosara novekszik akkor is, ha a szérum-K normalértékii. Harom {6, nem da-
ganatos, normal szovetében perklorsavas modszerrel atlag 28 mg% K volt
meghatarozhatd, mig 10 beteg daganatszovetébdl atlag 84 mg%. A K talsulya
elGsegitheti a sejtek membranjanak atjarhatoésagat, a vizenydsség kialakulasat,
a viz retenciojat.

A rakkelt6 agensek foszforvegyuletek iranti igénye

A foszfor a kérokozd dgens szamara az egyik legfontosabb elem. Erre utal az
a tény is, hogy igen paranyi (1-2 um-nél is kisebb) B-kromatinok rendelkez-
nek foszfataz enzim aktivitassal, a minél t6bb foszfor megszerzéséhez. Puffer
hatasan kiviil fékezheti a nagy energiaju foszfatkotések (pl. az ATP-ben) kiala-
kitasat, illetve az energiahalmozodast, masrészt eldsegiti a foszfatidok képzo-
dését. A foszfolipidek, foszfoszerin, foszfoglicin, foszfotirozin, foszfoko-
lamin, foszfoproteinek a kérokozo agensek szamara nem nélkiilozhetoek.

A rakkelt6 agensek amino-nitrogén iranti igénye

A nitrogén bizonyos szarmazékainak (pl. elsérendli aminoknak, biogén
aminoknak, nitrozaminoknak) kiemelkedd szerepiik van a rak keletkezésében
¢és a rakosodas folyamataban. Az aminok bizonyos harom szénatomos szerves
vegyliletekkel reagalva fejtik ki sejteket rombold és a rakot épité hatasukat
(lasd késdbb).
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Néhany kulcsfontossagu nyomelem

A vérszérum réztartalmanak vizsgalata

Korhazi vizsgélataink sordn azt tapasztaltuk, hogy bizonyos gyulladésos fo-
lyamatokban a szérum Cu-tartalma a panaszmentes allapothoz képest megno-
vekszik, majd a gyulladas megsziinése utan néhany nappal ismét a megel6z8
érték kortilire esik vissza.

Daganatos betegeknél a szérum Cu-tartalmanak lényeges ingadozasat ész-
leltiik, attol is fliggden, hogy a szérumot a betegség mely szakaszaban vizsgal-
tuk. A betegség elején a szérum réztartalma rendszerint magasabb volt a pa-

6. tablazat
10-10 f6 panaszmentes és eml6daganatos 30-60 év kozotti nd vérszérumaban
1975-ben 10-10 esetben ditizonos modszerrel meghatarozott réztartalom atlaga
és eltérések az 6sszesitett atlagtol

L Atlag Bl
A vizsgalt esetek (ng/dl) az oss,ze5|tett
atlagtol (ng/dl)

I. Panaszmentes ndk:
J. G.-né, Jéke 108,1 8,6
Cs. ., Kisvarda 118,4 18,9
H. J.-né, Kisvarda 116,0 16,5
F. E., Tornyospalca 122,6 23,1
M. J.-né, Kisvarda 129,4 29,9
M. 1., Kisvarda 118,2 18,7
Sz. I.-né, Kékcse 123,8 24,3
R. Gy.-né, Kisvarda 119,2 19,7
F. B.-né, Kisvarda 123,0 23,5
P. L.-né, Nyiregyhaza 139,0 39,5
Il. Eml6daganatos ndk:
G. Z.-né, Nyiregyhaza 64,0 -35,5
K. K.-né, Pap 69,0 -30,5
V. J.-né, Ujfehérto 85,6 -13,9
H. L.-né, Nyiregyhaza 74,8 -24,7
P. E., Senta 80,0 -19,5
E. Z.-né, Satoraljaujhely 85,8 -13,7
Sz. J.-né, Gelénes 68,0 -31,5
M. J., Patroha 88,2 -11,3
H. K., Budapest 75,0 -24,5
J. L.-né, Budapest 81,6 -17,9
Osszes atlaga 99,5 =
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naszmentesekhez képest, mig a kor késébbi vagy késdi stadiumaban rendsze-
rint alatta maradt a panaszmentesek értékének.

A tisztanlatas érdekében a kdvetkezOk szerint vizsgaltuk az egyes eseteket.
Az 1. sorozatban tiz f6 30—60 éves koru panaszmentes nének a tiz kiilonbdzd
napon vett vérmintajabol meghataroztuk a Cu-tartalmat (6. €s 7. tablazat).

A 2. sorozatban az els6 vizsgalatra jelentkezd tiz f6, 30-60 éves emlGdaga-
natos né — a kdrszovettani tipus figyelmen kiviil hagyasaval — tiz kiilonb6zd
napon vett vérmintajabol meghataroztuk a Cu-tartalmat (6. €s 7. tablazat).

A 6. tablazatbdl kitlinik, hogy nagyon ritka az olyan panaszmentes eset,
akinél eléri vagy megkozeliti a réz a normalértékként megadott felsd hatart
(n6knél 155 ng/100 ml). Panaszmenteseknél a réz mennyisége altalaban inga-
dozo, de a normalérték also és felsG hatara kozott (85—155 ug/100 ml) van
(SzENTGALI, 1978). Szaz vizsgalati eset atlaga 121,2 ug%-nak adodott.

A 7. tablazatbol szembetlinik, hogy az emlédaganatosok szérumanak Cu-
tartalma a panaszmentesekéhez képest Iényegesen, 16,2 ug%-kal emelkedik
(gyakran tapasztalhato jelenség mas daganattipusoknal is).

A 7. tdblazatban azt is latjuk, hogy a vizsgalt eml6daganatos nék szérum-
réz-tartalma a hosszabb ideig tarté daganatos folyamat soran 1ényegesen csok-
ken. A csokkenés a panaszmentesekéhez képest atlagosan 44,5 ug%, a daga-
nat kezdd fazisahoz képest pedig 60,8 ug%. A szérum-réz csokkenésének
oka a gyakori gyulladdsos folyamatok lekiizdése és az immunreakciok tdmo-
gatasa miatti fokozott iirités vagy a nem kielégité Cu-bevitel lehet. Baleset ko-

7. tablazat
Atlagos Cu-tartalom panaszmentes és emlédaganatos nék szérumaban ug%-ban 1975-ben

Eml6daganatosok

A vizsgalt Panasz- A diagnoézis Eltérés a A diagnozis Eltérés a Eltérés

esetek mentesek | megallapita- panasz- megallapitasa panasz- a diagndzis
sanak napjan | mentesektd| utan mentesektd| elsé

egy hénappal napjatol

1. 108,1 126 17,9 64,0 -44,1 -62,0

2. 118,4 135 16,6 69,0 -49,4 -66,0

3. 116,0 148 32,0 85,6 -30,4 -62,4

4. 122,6 140 17,4 74,8 -47,8 -65,2

5. 129,4 145 15,6 80,0 -49,4 -65,0

6. 118,2 136 17,8 85,8 -32,4 -50,2

7. 123,8 128 4,2 68,0 -55,8 -60,0

8. 119,2 144 24,8 88,2 -31,0 -55,8

9. 123,0 132 9,0 75,0 -48,0 -57,0

10. 139,0 146 7,0 81,6 -57,4 -64,4

Atlag 121,7 138 16,2 77.2 -44,5 -60,8
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vetkeztében elhalt egészséges felnGttek majabol, a friss szovetre vonatkoztat-
va atlagosan 326 ug%, 3 f6 elhalalozott daganatos né majabol pedig csak 148
ug% rezet tudtunk meghatarozni.

MORRISON (1930) a felnéttek nativ majaban 0,16—0,85 mg%, a gyermeke-
kében 0,69-5,76 mg% ¢és a csecsembkében 0,99-6,19 mg% rezet hatdrozott
meg. Ezek az 1974-1975. évi sajat vizsgalatainkhoz képest Iényegesen maga-
sabbak. A Cu-vizsgalati eredmények arra is kovetkeztetni engednek, hogy a
csecsemOk ¢és gyermekek egészségének fenntartasaban a Cu-ellatottsag na-
gyon nagy jelent0ségt.

Késébb ANKE (1987) és OCHRIMENKO (1987) kimutattdk, hogy a magas
szulfatfelvétel a Cu-tartalom csokkenésével jar a vérszérumban és a méjban.
Ezzel kapcsolatban megjegyezziik, hogy a mez6gazdasagban a miitragyazas-
sal jelentés szulfattartalmi matragyakat juttatnak a talajba, ami a ndvényi
taplalékkal bejut a szervezetbe, és kedvezdtlen lehet a normalis Cu-szint fenn-
tartdsara. De nemcsak a SO,-kéntartalom csokkentheti a réz hasznosulasat,
hanem a nagy adagu foszfatmitragyak is, mivel a réz-foszfatok vizben oldha-
tatlanok. S6t, mint az el6z6kben emlitettiik, az tiditSitalok és gyiimdlcskonzer-
vek magas citromsavtartalma is csokkenti a Cu oldhatosagat.

Sajat vizsgalatainkkal egyezden FINLEY (1983) szerint, a nagy adagl asz-
korbinsav két honapon at vald fogyasztasa a vérszérum réz- és ceruloplazmin
tartalmanak szignifikans csdkkenését okozta. A sziikségesnél nagyobb adagu
aszkorbinsav tehat réz-antagonista.

Az 1970-es évek kozepén vizsgaltuk, hogy van-e 0sszefiiggés a 2 kg alatti
teststlyt korasziilés, az anyatej réztartalma, az anya altalanos allapota és a
szérumban altalunk felismert, fakultativ korokozonak tartott B-kromatinok
anyatejben megjelend részecskéinek relativ mennyisége kozott. Vizsgalatunk
1975-ben a kovetkezd eredményt adta:

Szuletési Szulé Csecsemd Cu-tartalom A korokozo
testsuly (szoptato) és anya egészségi a tejben részecskék szama
(kg) anyak szama allapota (ng%) 0,1 ml tejben
>2,8 16 * 32 8
2,1-2,8 12 ** 18 21
1,8-2,0 6 *kk 8 32

* A csecsemd egészséges; az anya panaszmentes, elegendd teje van.

** A csecsemd gyengén fejlett, egészséges; az anya faradékony, elég teje van.
*** A csecsemd fejletlen, inkubatorban tartott; az anya faradékony, alig van teje, a szoptatas esetenként
eml6fajdalommal is jar.

Lathatd, hogy egyetlen nyomelem, a Cu mennyiségével is Osszefiigghet a
magzat normalis teststlyanak, fejlédésének alakuldsa, az anya egészségi alla-
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pota és normalis laktacios képessége, sét a tejben altalunk felismert korokozo
agensek koncentracidja is (lasd késébb). Tapasztalataink szerint fiziologiailag
nem elegendd egyedill a réz vizsgalata, mivel rendszerint mas elemekkel kol-
csOnhatés (szinergizmus, antagonizmus) alakul ki.

KRAHMER (1982) szerint a rézhidny a Fold sok pontjan jelentkezik.

KLEVAY (1989) emliti, hogy az emberek legalabb 1/3-anak napi étrendje ke-
vesebb mint 1 mg rezet tartalmaz, és csak 15%-anak haladja meg a kivanatos
napi 2 mg-ot.

LEONARD (1986) 0sszefliggést 1at a taplalék mindsége és a daganatos beteg-
ségek kozott, bizonyos nyomelemek szerepét figyelembe véve. Fébb taplalé-
kaink koziil a tojés, a m4j, az agyveld, a sziv, a vese, a szdja, a bab, a borso,
a lencse, a fokhagyma, a paraj, a gombak, a mogyoro, a kakaopor, a porkolt
kavé tartalmazza a legtobb rezet. Természetesen a taplalék réztartalmanak fel-
szivodasat, érvényesiilését kiilonféle tényezdk kedvezétleniil befolyasolhatjak
(pl. a k&vé magas tannintartalma is).

Gyomorrakos betegek vérében magasabb Cu-szintet talaltak (SAITo, 1989).

Putnoky (1958) is megallapitotta, hogy a daganatszdvetben az inaktivalt
Cu és Fe halmozddik.

KLEINHAUS (1983) a rakos betegek vérében magasabb réztartalmat és ala-
csonyabb transzferrin-koncentraciét mutatott ki.

WARBURG 1927-ben az emberek vérszérumaban 163 ug% rezet talalt,
amely az altalunk vizsgalt id6szakban mar 1ényegesen alacsonyabbnak ado-
dott.

Az 1927-1930-ban végzett vizsgalati eredményekhez viszonyitva megalla-
pithatd, hogy mind a vérszérum réztartalma, mind a majban tarolt réz mennyi-
sége az elmult évtizedek alatt jelentdsen csokkent.

A réz az oxidaz-enzimeknek (aszkorbinsav-oxidaz, p-feniléndiamin-oxidaz,
citokrom-oxidaz, polifenol-oxidaz, tirozinaz stb.) fontos alkotorésze. NAKA-
MURA (1988) kozleménye szerint a Cu oxigénszallitdo (hemocianin) és elekt-
rontranszferek (pl. amin-oxidaz, nitrit-reduktaz, szuperoxid-dizmutaz, cerulo-
plazmin) nélkiilozhetetlen alkotorésze.

A vérszérum cinktartalmanak vizsgalata

A cink élettani jelentségére, valamint hianyanak korélettani kovetkezményé-
re juhokon végzett vizsgalatainkon kiviil egy munkascsoportnal jelentkezd
betegségtiinetek hivtak fel a figyelmiinket.

Az 1960-as évek masodik felében a Kisvardai Jarasi Korhaz belgydgyasz
f6orvosa azzal keresett meg benniinket, hogy a zdhonyi — vegyi anyagokat is
atraké — hatarallomdasrol 11 munkast szallitottak a korhazba, és a hagyoma-
nyos kezelések alkalmazésa ellenére romlott az allapotuk. Az embereknek ma-
gasabb volt a vércukorszintjik, fajt a gyomruk, a majuk taja, ertlenek, almo-
sak, elesettek, kedvetlenek voltak, gyakori vizelési ingerre panaszkodtak. Ki-
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deriilt, hogy 2—3 napon keresztiil dietil-ditiokarbamatot rakodtak, ami erésen
porzott, és belélegezték a porat. A fenti tiinetekhez hasonlokat tapasztaltunk
juhoknal akkor, amikor véletleniil nagy mennyiségili foszfattal kevert tapot ad-
tak az allatoknak, amelyek koziil néhany fiatalabb allat el is hullott.

A tiinetekbdl a szervezet cinktartalméanak csokkenésére és ezaltal bizonyos
enzimek, hormonok funkcidkiesésére gondoltunk. Ezért elvégeztik a vér-
szérum Zn-meghatarozasat ditizonos modszerrel. A novekvo panaszok idején
11 f6 atlagaban egyik reggel 42 ug% volt az atlagos Zn-tartalom. Ezutan
naponta 0,2%-0s Zn-glicinat adasat javasoltuk, és elkezdték 3x50 ml-es adag-
ban szedetni. Ennek eredményeként hdrom nap mulva a reggel levett vér
szérumaban mar 64 pug% atlagos Zn-tartalom volt meghatarozhatd. A betegek
csaknem teljesen panaszmentesen hagytak el a korhazat, de egyesek még
sokaig panaszkodtak latasi, vizelettartasi zavarra és a nemi funkciok csok-
kenésére.

WOLFF (1949) a szérum normal Zn-tartalmat 150-250 ug%-ban, SZENTGALI
(1978) 50-150 pg/100 ml-ben, GORECZKY (1981) 95 (nd) és 107 (férfi) ug/dl-
alkalmazkodast jelzik a szervezetben.

Vizsgalataink szerint a savanyu taplalék kedvez6 a Zn-anyagcserére, az
alkalikus nem. A felesleges Zn tulnyomo része a fécesz Utjan tavozik a szer-
vezetbol. Vizsgalataink szerint az 1950-es évek masodik felében, vegyes tap-
lalkozés esetén naponta 4—12 mg Zn tavozott a fécesszel a szervezetbdl, mely
az 1985-6s évek kozepén tobbé-kevésbé panaszmentes egyéneknél 0—4 mg
Zn-liritésnél ritkan volt tobb. A csokkend Zn-iirités csokkend ellatasra utalt
mar akkor. Feltlint, hogy a szarazbab és a borsd bdséges fogyasztasa esetén
enyhén emelkedik a Zn-kivalasztas. Ezek a taplalékok tehat jo cinkforrasnak
tekinthetdk.

PRATTLEY (1982) patkanyokon vizsgalta, hogy a sz6jabol izolalt szabad
fitatmolekula-komplexekhez milyen pH-értéknél kotddik a cink. A Zn-haszno-
sulas alacsony pH értékeknél jobb volt.

RENDLEMAN (1982) a cink korpahoz val6 kdtodését vizsgalta, és megallapi-
totta, hogy az oldhatéo komponensek kozott elsGsorban a fitatok, a foszfatok,
valamint a mucinok csokkentik a cink felvehetGségét.

Az 1960-as évektdl szamos esetben €s egyre gyakrabban Zn-hidnyra utalo
tiineteket ismertiink fel felntteknél €s gyermekeknél egyarant. Szorvany vizs-
galatok soran ez a Zn-hiany kiilondsen fiatalabb, daganatos néknél volt szem-
betling. Ezért 8 eltérd idében meghataroztuk ugyanazon panaszmentes és em-
l6daganatos ndk szérumanak Zn-tartalmat, akiknél a rezet is vizsgaltuk. Ezek
a n6k valtozatos, vegyes taplalékot fogyasztottak. A vizsgalatok eredményét
a 8. tablazat szemlélteti.

Vizsgélataink azt mutattdk, hogy Wolff kozlése utdn 26 évvel még a pa-
naszmentesek szérumaban sem érte el a cink az altala als6 hatarnak tekint-
hetd 150 ug%-ot. A panaszmenteseknél atlagosan 108, az emlédaganatosoknal
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8. tablazat
10-10 f6 panaszmentes és emlédaganatos 30-60 év kozotti né vérszérumaban
1975-ben 8-8 esetben ditizonos mddszerrel meghatarozott cinktartalom atlaga
és eltérések az Osszesitett atlagtol

o Atlag Fltéré§
A vizsgalt esetek (ng%) az oss’zeS|tett
atlagtol (ng%)

|. Panaszmentes ndék:
J. G.-né, Jéke 101,1 13,1
Cs. |, Kisvarda 97,2 9,2
H. J.-né, Kisvarda 119,7 31,7
F. E., Tornyospalca 90,2 2,2
M. J.-né, Kisvarda 104,2 16,2
M. L., Kisvarda 111,5 23,5
Sz. I.-né, Kékcse 106,5 18,5
R. Gy.-né, Kisvarda 112,2 24,2
F. B.-né, Kisvarda 118,7 30,7
P. L.-né, Nyiregyhaza 118,2 30,2
1. Eml6daganatos nék:
G. Z.-né, Nyiregyhaza 66,0 -22,0
K. K.-né, Pap 68,3 -19,7
V. J.-né, Ujfehértéd 70,2 -17,8
H. L.-né, Nyiregyhaza 79,2 -8,8
P. E., Senta 63,5 -24,5
E. Z.-né, Satoraljaujhely 73,2 -14,8
Sz. J.-né, Gelénes 70,2 -17.8
M. J., Patroha 67,5 -20,5
H. K., Budapest 60,2 -27.8
J. L.-né, Budapest 62,0 -26,0
Osszes atlaga 88,0 =

68 ug/dl-nek adodott a szérum-Zn-tartalom. A kiilonbség az, hogy a panasz-
mentesek cinkszintje a Goreczky értékének fels6 hatara koriil van, a dagana-
tos n6ké pedig a Szentgali-féle érték als6 hatara kozelébe esik.

A cinkrél megallapitottak, hogy katalizalja a maj és az éleszt6 alkohol
dehidrogenaz enzimet (FALCHUK, 1989), hogy jelen van a sejtmagban, stabili-
zélja a DNS-t és az RNS-t, nélkiilozhetetlen az RNS polimerazok katalitikus
tevékenységéhez. Hianya megéllitja a sejtosztddast, valamint abnormis diffe-
rencialddast és kifejlédést eredményez. A gének Zn altal vald szabalyozasat
feltételezik. A Zn tobb szaz enzim nélkiilozhetetlen alkotorésze.

BERTRAND (1924) egérkisérleteiben megallapitotta, hogy a cinkadagolas az
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egészséges kisérleti allatok életét meghosszabbitotta a kontroll allatokéval
szemben.

BRAVERMAN (1982) a cink és rakbetegség Osszefliggéseit elemzi. Szerinte
a Zn gatolja a mesterségesen eldidézett rak fejlédését, csokkenti a karos sejtek
aktivitasat és a DNS tulzott mtikddését.

ASKARI (1981) kiemeli a rakos betegek cinkveszteségét.

LAssON (1982) leukémias gyermekek vérplazmajaban a cinktartalom csok-
kenését regisztralta.

FaBRIS (1983) a pankredszrak esetében is a vérszérum cinktartalméanak
csokkenését ¢s a ribonukledz enzim aktivitdsanak novekedését tapasztalta.

A molibdéntartalom vizsgalata

A ndvények Mo-tartalmaval és ennek szerepével mar korabban, tobben foglal-
koztak (BORTELS, 1933), azonban az ember ¢és az allatok molibdénigényérdl,
-ellatottsagarol a szakirodalomban abban az idében alig jelentek meg publika-
ciok. A molibdén volt az a tovabbi elem, amelynek hidnyarol és ellatottsaga-
r6l az emberben —a rezen és a cinken kiviil —indokoltnak latszott tajékozodni.
Ennek adott hangsulyt az a tény, mely szerint az emlddaganatok felszini allo-
manyaban magasabb, 350-800 ug%, a beteg daganatmentes szovetében
80—250 ug%, mig daganatmentes né emldjének szovetében 60180 ug% Mo-
tartalmat hataroztunk meg kolorimetrids uton kalium-rodaniddal.

DINGWALL (1934) az emlédaganatban molibdént talalt. Ezért Osszefiiggést
gyanitott a molibdénhalmozodas és az emlGkarcindma kifejlédése kozott.

Sajat vizsgalataink szerint a Mo gatolja a daganatkeletkezést, mivel a pu-
rinszarmazékok oxidacidjaban a xantinoxidaz miikodéséhez nélkiilozhetetlen
(OLsON, 1974; JoHNSON, 1980). Vizsgalataink szerint a Mo pH 6,0-8,0 kdzott
gatolja a rakkelt§ agensek foszforvegyiileteinek képzését és felhasznalasat,
mivel a foszfort képes lekdtni. Vizsgélataink soran a Mo kiilonds jelentdségét,
lasaban ismertiik fel.

Az eldz6kben kozolt tapasztalatok és megfigyelések alapjan igazoltnak lat-
szik az a tény, hogy a rosszindulatu daganatos betegségek kialakulasanak hatte-
rében bizonyos nyomelemek hidnya, vagy felvehetetlen allapota fontos ténye-
z0. Mésrészt a Ca-, P-, K- és N-tulsuly a rakkelt§ dgensek felszaporodésara
kedvezd feltételeket biztositanak. A nyomelemek sok szaz enzim kofaktorai,
aktivatorai, stabilizatorai és az €16 szervezetek anyagcsere-folyamataiban és
az immunbiologiai funkciok lancolataban nem nélkiilozhet6k, nem helyette-
sithetdk.

42



A termétalaj evoluciodja, denudacioja
és kovetkezményei

crcr

crer

megfeleléen. Ismeretes pedig, hogy a ndvények évszazadokon, s6t néhol évez-
redeken at folyd termesztése, a harmonikus tapelemellatas miatt, a makroele-
mek potlasan kiviil nyomelemeket is igényel. A talaj nyomelemekben vald
elszegényedése, a makroelemek tulzott potlasa, illetve a talajban val6 halmo-
z6dasa a termoOtalaj allapotdnak visszafordithatatlan valtozéasat okozza. Ez a
negativ jelenség nemcsak a ndvényi hozamokat rontja, hanem a névényi tap-
lalék csokkent tapértéke révén az allatok életmiikodésére is kedvezGtleniil hat.
A novényi és allati eredetii taplalékok csokkent tapértéke végsd soron az em-
ber anyagcseréjét és immunrendszerének miikodését karosan befolyasolja.
A 3. tablazat bemutatja, hogy a nyomelemhiany nemcsak az egészséges csibe-
nevelésre jar hatranyos kovetkezményekkel, hanem a tojasnak is csokken a
tapelemtartalma. Ehhez hozzéjarul a szervezetre karos hatast elemek (Al, As,
Ba, Cd, Hg, Pb stb.) viszonylagos felhalmozoddasa a talajban, és ennek kovet-
keztében novényi taplalékainkban is.

A vilagot szokas ¢lore és élettelenre felosztani. A kettd kiilonbségét az €16
szervezetek sejt- €s szovetrendszerei, szervei és a kozottik kifinomult jelzé-
sek koordinacioja adja. Minden sejtnek és a belSliik kialakult szovetrendsze-
reknek — normalis élettani funkcio6ik ellatdsdhoz — meghatarozott mennyiségi
és minGségli alapanyagokra van sziikségiik. Olyanokra is, amelyek az elektro-
mos toltések valtozasait képesek a normalis élettani hatasoknak megfelelGen
elvégezni. E homeosztazisnak nevezett normaléallapotot a nyomelemek bizto-
sitjak a kielégité makroelem-ellatas mellett.

E tényezdk Osszefiiggéseinek felismerése inditott benniinket a Béres Csepp
eldallitasara, melynek segitségével megelézhet6k €s megsziintethetSk a kii-
16nb6z6 elemek hianya miatt kialakuld anyagcserezavarok és egyéb betegsé-
gek. Alkalmas tovabba a daganatos betegségben szenveddk altalanos allapota-
nak, kozérzetének javitasara. S6t az ilyen betegek jelentds hanyada teljes
gyogyulasukat a Béres Csepp terapias alkalmazasanak tulajdonitja.
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A rakkelt6 agensek tenyésztésére
alkalmas szervetlen
és szerves alaptapoldat eldallitasa

A mesterséges taptalaj jelentésége
a rakkelté agensek keletkezésének felderitésében
és ontogenezisének vizsgalataban

A rakkutatasban eddig felhalmozodott ismeretek jelent8s része (pl. karcinogén
anyagok ismerete) hasznos a korfolyamatok vizsgalataban, de nem elégséges.
Nem sikeriilt mindmaig feltarni, hogy példaul a sokféle karcinogén tényezo-
ben mi az alapveten Iényeges vagy kozos, és ezek milyen titokzatos termé-
szetli noxa révén érvényesiilnek.

Ezért annak felderitését tlztiik ki célul, hogy a determindlt genetikai, im-
munbiologiai és anyagcsererendszerrel rendelkezé emberi és/vagy allati szer-
vezetet milyen kdrnyezeti és biokémiai koriilmények kozott, milyen modon
keritheti hatalmaba és teheti tonkre a mindmaig ismeretlen noxa, illetve mik
azok a noxaként miikddd bioldgiai, biokémiai tényezdk.

Csak a gazdaszervezet sejt- és szovetrendszerétdl fliggetlen szaporodésbio-
logiai és biokémiai valtozasok vizsgalata adhat magyarazatot a rak kialakuld-
sanak rejtelmeire és mutathat iranyt a megel6zés, a lekilizdés lehetGségeire,
mivel a rak ellen sikeresen védekezni csak akkor tudhatunk, ha a kort okozo
tényezOk természetét, tulajdonsagait megismertiik.

A nagyszamu vizsgalaton alapuld tapasztalat révén sikeriilt eldallitani egy
olyan alaptapoldatot (9/a. tabldzat), amelyben a koérokozo 4gens B-kroma-
tinjai jol szaporithatok.

Ezzel in vitro kisérletekben lehetdvé valt a gazdaszervezet biokémiai, bio-
l6giai rendszerétdl fiiggetleniil vizsgalni a rakkelt§ agensek természetét, illet-
1i és/vagy allati szervezet sejtjeinek, szoveteinek korossa valo biologiai, bio-
kémiai adottsdgaival ugyan nem tekinthetd mindenben egyenértékiinek,
azonban ezen alaptdpoldat révén a raksejtek inicidléjanak keletkezése, fejld-
désmenete és végsé kialakulasanak feltételei rovidebb-hosszabb id6 alatt jol
megfigyelheték és vizsgalhatok.

A tapoldat asvanyi anyagai koziil a Ca, a K, a Na, a P sziikségesek a rak-
keltd agensek szaporodasahoz. A szerves anyagok koziil az aminosavak
onalldan vagy enzim-fehérje alkotorészként konnyen hozzaférhetd NH,-cso-
portot, illetve aminszarmazékokat (pl. tirozin—tiramin) biztosithatnak. A glii-
kézbol, illetve a fruktozbol 3-szénatomos vegylletek (pl. tridzok, tejsav,
piroszéldsav) keletkezhetnek. A tridzszarmazékok a jelenlévd vagy kiala-
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9/a. tablazat
A rakot okozé &gensek in vitro tenyésztésénél hasznélt alaptapoldatok

Vegylet . Bé-1 Bé-2 Bé-3 Bé-4***
Asvanyi Szerves tapoldat tapoldat
anyagok anyagok mg%

mg% mg%
Ky;HPO, 25 — Egy keményre f6zott tojas sargajat, —
MgS0O,-7H,0 15 — azonos sulyu, 96%-os etanollal dorzs- —
Nacl 10 — csészében szétdorzsolink, majd —
CaCOs3 10 — az alkoholos részt centrifugacsébe —
ZnS0O4-7H,0 1 — ontjuk. A tojassargaja maradékat —
Na,HPO, — — az el6bbi mennyiségli 96%-os 3460
Citromsav — — etanollal ismét eldorzsoljuk, és az 54
D-Gliik6z/Fruktoz — 200 alkoholos részt egyesitjik az el6z6 —
Glicerin** — 100 kivonattal. 3000 U/perc fordulatnal —
Zselatin (étkezési) — 100 10 percig centrifugaljuk. —
Glicin — 60 Az aranysarga, tiszta feltluszo —
D-Rib6z — 25 foszfolipid részt (lipovitellin) —
DL-Arginin — 10 dekantaljuk vagy leszivjuk. —
L-Lizin — 10 Sterilen, hlt6észekrényben taroljuk. —
DL-Szerin — 10 A kivonat extinkcidja —
Kloramfenikol — — 450 nm-en 0,10-0,15 kozé esik. 100
Nipagin* — — Lipidtartalma 3% korali. 100

Megjegyzés: A vegylileteket tivegben desztillalt vizben kiilon-kiilon oldjuk, egyesitjiik, majd 100 ml-re
kiegészitjiik. A rakkeltd agensek tenyésztéséhez az oldatokat kupakkal ellatott kémcsdvekben a kovetkezd
mennyiségekben elegyitjiik: Bé-1-bSl 0,5 ml-t, Bé-2-b6l 1,0 ml-t, Bé-3-bol 0,5 ml-t, Bé-4-bSl 2,0 ml-t.
Osszesen tehat 4,0 ml tipoldatot hasznélunk tenyészetenként. Ez a Béres-tapoldat.

* A Nipagint 5-6 csepp etanolban feloldjuk, majd az oldat tobbi részével egyesitjiik.

** 87%-o0s.

*#% 8,0 pH-ju puffer tapoldat.

kulo foszfolipidekkel, foszfatidokkal kdlcsonhatasban a rak kezdeménye-
zésére alkalmas bioldgiai noxa felszaporodasdnak nélkiilozhetetlen anya-
gait és a rakosodas alapfeltételeit képezik.
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Asvanyi anyagok

Makroelemek (Ca, K, P) szerepe

Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a makroelemek koziil a kérokozd
tapkozegébdl a Ca, a K és a P nem hianyozhat, a Mg és a Na el6nyds, ha je-
len van. A kénnél (S), illetve a szulfat(SO,2")-anionnal a klorid(Cl-)-anion
elénydsebb.

A kalcium (Ca?") a tripszinogén (DARNALL, 1970; 1976) és a CaZ™-fliggd
proteinkindz (KLEE, 1980), valamint a foszfattranszfer X-kinaz aktivalasaban
fontos, tehat a fehérjebontést tamogatja. A kalciumnak igen nagy az affinitasa
a foszfatidil-szerinhez. Mar emlitést tettiink arrdl, hogy a daganatos szdvetben
a kalcium kb. kétszeresére novekszik. A kalciumnak szerepe van a szervezet-
ben keletkez6 artalmas oxalat lekotésében, a rakra kedvezd alkalikus kémha-
tas biztositdsaban. A mitokondrium is kalciumot halmoz a foszfolipidekbe
agyazodva kalcium-foszfat formajaban.

A kalium a szervezetben fokozza a Na-kivalasztast, noveli a Na iranti sziik-

s

......

aldehid-3-foszfatta és dihidroxiaceton-foszfatta (RUTTER, 1964; KOBES, 1969;
YAMANAKA, 1988). A keletkezd glicerinaldehid szerepet jatszik a rdkosodas
folyamataban.

A foszfornak foszfat formaban nagy jelent6sége van a gliikdz lebontasaban,
a triozok keletkezésében, néhany aminosav (szerin, treonin, tirozin) OH-cso-
portjanak foszforilalasaban, a rakkelt§ agensek szaporodasaban, a raksejtek
felépitésében, valamint a szervezet védelmét szolgald tobb nyomelem inakti-
valasaban. A talstilyban 1év§ szabad foszfat képes a réz-, a cink-, a molibdén-
¢s a vasionokat oldhatatlannd alakitani, amelyek — inaktiv allapotuk kovetkez-
tében — a gazdaszervezet szamara nélkiilozhetetlen enzimek kielégité muiko-
dését nem biztositjak. A tisztan izolalt B-kromatinok, a rakos telepek steril
tapoldataban rendszerint jelentds foszfataz aktivitast mutatnak. Ismeretes,
hogy a foszfatdz a monoészter-kotéseket, tehat a 3’-monofoszfatot és az 5°-
monofoszfatot is hasitja (KARLSON, 1972). Vizsgalataink arra utalnak, hogy a
rakkelt6 agensek életfeltétele a szabad foszfatban dus kornyezet. A szervezet-
ben a foszfatészter-kotést bonto kiilonféle enzimek csak elegendd alkali-
fémion vagy Ca jelenlétében miikodnek (BIRO, 1973). Ezzel nemcsak a cukor-
foszfatokat, hanem alkalikus kozegben a nukleinsavakat is megbonthatjak
(KARLSON, 1972). Itt emlitjiik meg, hogy a riboflavin-5’-foszfat és a FAD
(flavin-adenin-dinukleotid) is foszfatkotéseket tartalmaz.

A szabad foszfat tilstlydnak egyébként puffer szerepe is lehet az alkalikus
kémhatas fenntartasaban. A foszfat legnagyobb jelentéségét — mint elébb
emlitettiik — a foszfattartalmu vegyiiletek képzddése (foszfoszerin, foszfotreo-
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nin, foszfotirozin, foszfokolin, foszfolipid, foszfoproteinek) adja, amelyek a
B-kromatinok felszinén, ezek szelektiv védelmét, a szamukra sziikséges mo-
lekulak szelektiv atjutasat, a raksejtek magjanak novekedését és végsd soron
a raksejtek keletkezését és patogenezisét szolgaljak (1asd késdbb).

A makroelemeket a Bé-1-es, a szerves anyagokat pedig a Bé-2 jelii tapol-
dat tartalmazza (9/a. tablazat). Ha a Bé-1 + Bé-2 tapoldatba eml&-, tiid6- vagy
gégerakbol szarmazo B-kromatin inokulumokat vittiink be, néhany héten at
megfigyelhetd volt a B-kromatinok szerény osztodasa. Azonban 6-8 honap
mulva mar csak elvétve talaltunk mozgd B-kromatinokat, mert szegényes
plazmaéju és kis maggal rendelkezd raksejtekké alakultak.

Szerves anyagok a tapoldatban

A foszfolipideknek jelent0s szerepe van a B-kromatinok ¢és a raksejtek épito-
anyagainak szelektiv felvételében (abszorbcidjaban), beépiilésében. A fosz-
folipidek a B-kromatinok onvédelmi apparatusaként is szolgédlhatnak, mivel
hidrofil és hidrofob tulajdonsagi micellakat képezhetnek. A mesterséges ta-
pon valo tenyésztéshez, ha nem all rendelkezésre foszfolipid, a tyuktojas sar-
gajanak lipovitellinjébdl alkohollal kivonhatjuk a foszfolipidet (9/a. tablazat).
KARLSON (1972) szerint a foszfolipidek lehetnek elektromosan szigeteldk és
elektromos vezetdk is.

A daganatos szovetek vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a B-kromati-
nok, a raksejtek és telepeik ott szaporodnak legintenzivebben, ahol a kornye-
zetiik foszfo- és glikolipidekben gazdagok, illetve e lipidekkel folyamatosan
ellatottak. A lipidek a B-kromatinok, a rdkos sejtmagok és a riboszomalisnak
tekinthetd sotét gylrik felszinéhez kapcsolodnak. Vizes kdzegben kor alakt
micellakat képeznek, és a rugalmas, hajlékony membranok felépitésében is
szerepiik van.

Ha a Bé-1 + Bé-2 tapoldatot Bé-3 foszfolipides tapoldattal (9/a. tablazat)
egészitettiik ki, néhany 6ra mulva a B-kromatinok nagyszamu dnreprodukcio-
jat tapasztaltuk. Sok kis (0,5-1 um) és nagy (2—6 um) atmér6jli kor vagy gyl-
i alaki vékonyabb-vastagabb, sarga szinli membran alakult ki, amelyeknek
felszinén és belsd terilkkben gyakran élénken mozgo, <0,1-0,2 wm méretd
B-kromatinok voltak felismerhet6k 500-1250-szeres nagyitassal. Ebbdl ko-
vetkezik, hogy a rak génjét tartalmazd B-kromatinok nem nélkiilozhetik a
foszfolipideket szaporodasukhoz, rakos telepekké valo fejlédésiikhoz.

A rékos szovetek kivonataban és a mesterséges tenyészetekben enzimek
felderitésére vonatkozo kutatdsaink soran erds foszfataz-enzim reakciot kap-
tunk. Mivel nem szérumban, hanem steril rdkos szdvetkivonatban vizsgaltuk
a foszfataz jelenlétét, illetve ennek aktivitasat, KAy (1935) gyorsmddszerét al-
kalmaztuk. Alkalikus koriilmények kozott, pH 9,2-en végeztiik a reakciokat.
Kideriilt, hogy csaknem valamennyi rakos szovetbdl szarmazé kivonat és te-
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nyészet mérsékelt vagy jelentds foszfataz reakciot ad. Az eml6-, a tiid6-, a gyo-
mor-, a maj-, a végbélrak, a malignus limfoma és a Hodgkin-kor magas, a
melanoma, a vese- és a hererak mérsékeltebb reakcidt adott.

Megjegyezziik, hogy a rdkkeltd agensek in vitro, steril tenyészetében a tes-
ti enzimek koziil vizsgalt katalaz, peroxidaz, citokrom-oxidaz, glioxalaz, poli-
fenol-oxidaz, laktat-dehidrogenaz és xantin-oxidaz enzimek reakcioi viszont
hianyoztak.

Megkiséreltiik a rakosodas folyamataban a foszfat szerepét tisztazni, mert
a daganatos szovetben a foszfortartalmat magasnak talaltuk, és mivel a tenyé-
szetekben — a mar el6zetesen kedvezdnek tartott és alkalmazott aminosavak
mellett — a B-kromatinok legintenzivebben magas foszfortartalom esetén sza-
porodtak.

A metanollal kezelt, t0bbszor atmosott rakos szévetbdl kivont B-kromati-
nok felszinérdl a kiilonbodzo fénytorést savok eltlintek vagy modosultak, ezért
feltételeztiik, hogy ezeket a micellaknak megfeleld képzédményeket fosz-
folipidek és/vagy foszfatidok (pl. foszfoszerin, foszfotirozin) alkotjak. Ezért a
9/a. tdblazatban 1év§ alaptapoldatunk dsszeallitasdban DL-arginin, L-lizin és
DL-szerin aminosavakat is alkalmaztunk. A tapoldat 4,45 mg% foszfort is tar-
talmazott mas asvanyi és szerves anyagok mellett.

Ezek mellett olyan sorozatot is beallitottunk, amelyikben DL-foszfoszerint,
O-foszfokolamint és DL-treonint alkalmaztunk (9/b. tdblazat). A 37 °C-on tar-
tott tenyészeteket a 4. napon kezdtiik vizsgalni. Megallapitottuk, hogy a fosz-
fatidok koziil példaul a foszfoszerin alkalmazasa, a B-kromatin felszinén kor

9/b. tablazat
Tenyésztéshez alkalmazott kiegészité anyagok

Vegyilet Alkalmazott mennyiség
a tapoldatban (ug/ml)

D-frukto6z 1000
Koleszterin 50
DL-foszfoszerin 25
Imidazol 25
O-foszfokolamin 25
DL-treonin 25
NiSO,407H,0 25
D-glicerinaldehid 20
DL-alanin 15
DL-aszparaginsav 15
Uracil 10
Aldolaz enzim 0,2
3,4-benzpirén 0,0625
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vagy megnyult kor alaka finom, fehér vagy halvanysarga, gyakran csGszer(i
halozatot képez. A foszfokolamin hatasara fokozodott a primer B-kromatint
termeld pelyhek szama. A B-kromatinok felszinérdl lemosott fénytord savok a
tapkozegben visszaépiiltek. A primer B-kromatinok felszinén fehérjét kimutat-
nunk nem sikertilt.

A B-kromatinok szaporitasara alkalmas aminosavak

A rékkeltd dgensek egyszert felépitésiik miatt aminosav-sziikségletiiket nem-
csak a fehérjék hidrolizisébdl biztosithatjdk, hanem az aminosavak kozvetlen
felhasznalasaval is.

A glicin (NH,CH,COOH) az aminosavak legegyszeriibb képviseldje,
monoamino-monokarbonsav. A glicin a korokozo6 agens fontos alapvegytileté-
nek bizonyult, mert a szaporitasara hasznalt taptalajokbol nem hianyozhatott.
A glicinbdl szerin képzddhet aktiv formaldehid jelenlétében (KARLSON, 1972).
A glicin aktiv C;-fragmentumot (aktiv formiat) szolgéltathat a glioxilsavva
vald oxidacid vagy transzaminalas utjan. Ha a glioxilsav nagy koncentracio-
ban van jelen, oxalsav keletkezik (KARLSON, 1972). A glicin nemcsak a fehér-
jék felépitésében, hanem biologiailag fontos mas szerves vegyiiletek szinté-
zisében is részt vesz. A glicin gliilkogenetikus aminosav (N. GASPAR, 1968).
A glicin anyagcseréje kihat a purin, a treonin, a benzoesav, a glikolsav, a por-
firinek, a borostyankdsav, a formaldehid, a szerin, a kreatin, az arginin, a glu-
tation és a metionin képzésére (N. GASPAR, 1968). A glicin argininnel guani-
dino-ecetsavat ad, mely a protoporfirin IX kiindulasi vegyiilete. A glicin
hidrogénatomja és o-C-atomja épiil be a pirrolgytiriibe (N. GASPAR, 1968).
A glutation tripeptid glutaminsavbol, ciszteinbdl és glicinbdl épiil fel (KERTAL,
1973). Lathato tehat, hogy a glicin — a rakkelt6 dgens altali — elvonasa stlyos
kovetkezményekkel jar a gazdaszervezetre. A szérumalbumin, a tojasfehérje
és a kazein glicinmentesek (ZEMPLEN, 1952). A tojasfehérjét nem is talaltuk al-
kalmasnak a B-kromatinok tenyésztésére.

Az arginin bazikus, gliikogenetikus aminosav (N. GASPAR, 1968). Gluta-
minsavva alakulhat (KARLSON, 1972). A kreatin bioszintézisében is szerepe
van (N. GASPAR, 1968). A gerinctelen allatokban az arginin-foszfat jatssza
a kreatin-foszfat szerepét (KERTAL, 1973).

A lizin nem transzaminalhato, nélkiilozhetetlen bazikus aminosav (N. GAs-
PAR, 1968). A lizinnek, argininnek, ornitinnek, hisztidinnek tobb a bazikus
csoportja, mint mas aminosavaknak. A bazikus, primer aminocsoportokkal
Schiff-bazisok képezhetdk.

A tirozin ketogén aminosav (KARLSON, 1972), fenilalaninbdl keletkezhet.
Szerepe van a melaninok képzésében (pl. az anyajegyekben). Az adrenalin-
és tiroxinhormon is tirozinbol szarmazik. Tirozinbol glikdz is keletkezhet
(KARLSON, 1972). A dekarboxilaz enzim hatasara tiraminna alakulhat.
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A szerin a glicinbdl is keletkezhet (BIRO, 1973). De novo szintézise a gli-
kolizis soran keletkezd 3-foszfo-glicerinsavbdl indul ki (BIrO, 1973). A szerin
a foszfatidok alkotorésze. A foszfatidokhoz tartozé plazmalogének az agy- és
idegszovetekben, az izmokban, a foszfatidoknak kb. 10%-at teszik ki, a sperma-
ban ennél is nagyobb az aranya (N. GASPAR, 1968). A szerin szabad OH-cso-
portjanak kiilonleges szerepe van a tetrahidrofolsav keletkezésében (KARLSON,
1972). A szerin glicinné is atalakulhat. Vizsgalataink szerint a B-kromatint ki-
fejleszté mukoprotein pelyhekben, a B-kromatinok ¢és a raksejtek felszinén és
telepeiknek vaskos membran részeiben — a foszfolipidek mellett — jelen van
a szerin is. Aktiv formaldehidet is szolgaltathat (KARLSON, 1972) és a biotin
hatékonyséagat fokozza (N. GASPAR, 1968). A szerin a kolamin bioldgiai pre-
kurzora (KARLSON, 1972). A szerinnek kiemelkedd szerepe van a foszfatidok
szintézisében. Szerin hidnyaban a B-kromatinok dnreprodukcidja igen erésen
lecsokken.
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A rakos szovetekbol
testi és raksejtektol mentes
kivonat készitése

A kiilonféle excindalt, emberi rakos szovetekbdl rak- és testi sejtmentes
kivonatokat a kovetkezdk szerint készitliink: egy babszemnyi, mogyoro-
nyi rakszovetet 12x100-as konikus végli centrifugacsébe tesziink. Raontiink
bidesztillalt vizbdl, vagy elényosebben fél-fél aranyu vizes metanololdatbol
4 millilitert. Ezutan két tenyér kozott sodré mozgéassal (nem razassal!) szusz-
pendaljuk a B-kromatin részecskéket. Amikor az oldat opalos lesz, ledntjiik a
szuszpenziét, 1 csepp glicerint adunk hozza, és 3000 U/perc fordulattal 15 per-
cen at centrifugaljuk. A feliiliszo részt dvatosan leszivjuk vagy dekantaljuk,
¢és ha sziikséges, koncentraljuk. A koncentralt részbdl, amely az iiveghez ta-
pad vagy a kémcsé aljan beslirtisodik, leontjiik a folyadékot és 2 ml desztillalt
vizzel az liveghez tapadt részt is leoldjuk. A higitott inokulumbol — mely sem
testi, sem raksejtet nem tartalmazott — egyrészt tenyészeteket készitettiink,
masrészt mas-mas populaciobol szarmazd hazi egereket (Mus musculus) ol-
tottunk be annak eldontésére, hogy e sejtmentes kivonatnak van-e karcinogén
hatésa.

A rakos szovet kivonatanak karcinogén hatasa

Az emlérak szomatikus és a raksejtektl mentes, koncentralt inokulumaibdl
0,2 ml-t az egerek (20 egér, 12 kontroll) jobb hats6 combjanak belsd oldalan
a bdr ald injicidltunk. Tizenhat egérnél az elsé csomok 2—-3 hét mualva az em-
16k, a nyaki nyirokcsomok és a bdr alatt borsnyi méretben jelentek meg, de
egyes allatokndl (4 egér) csak 2—3 honap mulva alakultak ki. Mas kisérletben
tobb allatnal 2—3 héten beliil stulyos leromlas volt tapasztalhato a tumor-
szimptoma kialakulasa nélkiil is. A patologiai vizsgalat a daganatos szovete-
ket malignusnak itélte meg. A rakos szovetek sejtmentes kivonata indukalhatja
tehat a malignus folyamatot. Sejtmentes inokulumokkal végzett kisérletekben
hasonl6 tapasztalatokrol korabban mar GERLACH (1948) is beszamolt.

Ezzel parhuzamosan olyan egerek is kaptak inokulumot, amelyeknek a tap-
lalékat el6zetesen, 8—10 napon at naponta rézzel (2 ug), cinkkel (2,5 ug), mo-
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libdénnel (0,5 pg) és vassal (3,0 ug) dusitottuk. Ezekben az allatokban nem
alakult ki daganat honapok mulva sem. Néhany mikroelem alkalmazasa tehat
akadalyozhatja a rak kialakulasat.

Atpasszalt inokulumok injicialasa

E tapasztalatok alapjan megkiséreltiik az eredeti rakos szovetbdl kivont,
a Bé-1 és Bé-2 mesterséges alaptapoldatokban (9/a. tablazat) atpasszalt (ki-
Az inokulumok felszaporitasahoz a 9/a. tdblazatban szerepld alaptdpoldatok
ott eldirt aranyu keverékébdl (Béres-tapoldat) legalabb 10 ml-es térfogatt, jol
lezarhato, steril kémesdvekbe bemértiink 4—4 ml-t. Minden kémcsGbe a kiilon-
féle daganatszovetekbol — az el6z6kben leirt modon —izolalt inokulum 2 csepp-
jét adtuk, és sodroé mozgassal elegyitve 37 °C-ra beallitott termosztatba helyez-
tik a kémcsoveket. A steril kortilmények biztositasan kiviil a tdpoldat milli-
literenként 1 mg Nipagint és 1 mg Kloramfenikolt tartalmazott, amelyek —
tobbéves tapasztalatunk szerint — honapokon, sokszor éveken at kizarjak a
baktériumos és gombas fertézéseket, de a rakkeltd agensek szaporodasat nem
gatoljak.

A mesterséges tenyészetb6l szarmazd inokulumok (0,2 ml) egereknél
(20 egér) valo alkalmazasa, tobbhetes késéssel, hasonld eredményeket hozott,
mint a rakos szovetbdl kdzvetleniil izolalt inokulumok.
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A malignus folyamatok bioldgiai,
biokémiai informacioit hordozo
genetikai egység felismerése

Viru;ok-e a noxak, illetve a B-kromatinok?
Elettelen anyag él6vé szervezddése

Az inokulumok rakkelt6 hatasa alapjan feltételezett noxa mikroszkopos felis-
merésére torekedtiink. A daganatszovetek kivonatanak és tenyésztésének vizs-
galata soran figyeltiink fel olyan rendkiviil paranyi (<1 wm) részecskék jelen-
létére, amelyek szaporodasbiolodgiai, funkcionalis vagy morfologiai szempont-
bol, méreteiktdl eltekintve, nem voltak azonosithatok sem virusokként, sem
baktériumokként, sem gombakként. Azt is tapasztaltuk, hogy ezek nem reagal-
nak az antibiotikumokra (tetran, penicillin, klorocid) és mas antibakterialis
(szulfonamidok) vagy fungicid hatast készitményekre.

Els6sorban arra gondoltunk, hogy ezek elszabadult és megvaltozott tulaj-
donsagu riboszomak lehetnek, mivel bazikus festékkel (metilénkék, toluidin-
kék, anilinkék, Jannus zdld, gencidnibolya) a nukleinsavakra jellemzben
szinezddtek. Azonban 500-szoros nagyitdsnal lathaté volt, hogy nagyobbak
a riboszémaknal. A riboszomakkal azért sem voltak azonosithatok, mert azok
altalaban azonos méretiiek, valtozatlanok és eredetileg a gazdasejtek magjabol
szarmaznak (DE ROBERTIS, 1974).

Béarmelyik daganatszovet-tipusbol izolalt részecskék a 9/a. tablazat sze-
rinti Béres-tapoldatban tovabbfejlddtek, szaporodtak és egyesek mérsékel-
ten differencialddni is képesek voltak. A raksejtek magja pedig — amint ké-
s6bb kideriilt — az altalunk B-kromatinnak nevezett részecskékbdl fejlédik
ki a sejten beliil vagy kiviil, s6t sejtmentes koriilmények kozott is a tap-
kozegben. A raksejtek nagyméretli magjai nem osztodnak, hanem feldara-
bolédhatnak.

A B-kromatinb6l gyakran szabalytalan alakt réksejtmag lesz. Ezen kiviil a
kerekded vagy szabdlytalan alaki membréannal koriilvett térben, a B-kromati-
nok élénk mozgas kdzben a zsufoltsagig felszaporodnak. Barmilyen szdvetfé-
leségen alakult is ki a rak, a B-kromatinnak megfeleld részecske mindegyiknél
felismerhetd. Lehetnek sotét, sarga, zoldes vagy kékes szintiek. A bazofil festék-
kel jol szinez6d6 részeket Flemming mar 1880-ban kromatinallomanynak ne-
vezte (KERTAL 1973).

Mikroszkdppal, f6ként sarkitott fényben, 500-szoros nagyitds mellett, mar
a 4.—5. napon megfigyelhetd a rak inicialé¢janak (B-kromatinok) és mas morfo-
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crer

1/n. abra).

A kedvez6 tapanyagokat keresd kisérleteink soran az egyikben — mint em-
litettiik — a prosztatarak B-kromatinjai (7/g. abra) eltlintek a tapkozegbdl, és
prosztata raksejtek lepedéke volt felismerhetd a lombik aljan. A tobbi kozott
ez a tapasztalat volt az, mely részben magyarazatként szolgalt az ismeretlen
tényezoOkre, ¢és részben ezek serkentettek benniinket a daganatkeletkezés to-
vabbi titkainak felderitésére.

Ekkor még nem is sejtettiik, hogy ezek a fénymikroszkopos lathatosag ha-
taran 1évd, 0,2-0,1 pm-es, ¢élénken mozgd részecskék az emberiségre milyen
hihetetleniil veszélyes mikroszervezetek lehetnek, és esetleg az élettelenbdl
¢l6t 1étrehozo mikrobiologiai, biokémiai képz&dmények. Veszedelmesek,
mert a rak génjeit — amint ez késébbi vizsgalataink soran kideriilt — magunk-
ban hordozzuk, fékez6 er6k hianyaban lathatatlanul — kezdetben érzékelhetet-
leniil — indulnak szaporodasnak, és a szervezetben a szamukra legkedvezdbb
helyen kezdeményezhetik a rak kialakuldsat. Amikor a tlinetek kialakulnak, a
folyamat gyakran mar megfordithatatlan.

Mivel az alkalomszeriien karcinogén B-kromatinokat minden rakos szévet-
bdl izolalni tudtuk, és mert a mikroszkopban a 0,2—0,1 um méretiicknél 1énye-
gesen kisebb részecskék jelenlétét is érzékelhettiik, feltételeztiik, hogy ezek
egy bonyolult folyamatban johetnek létre. Még az a gondolat is felmeriilt ben-
niink, hogy talan a szamukra kedvezd tdpkozegben egyszerlien szintetizalod-
hatnak, hiszen a rakot indukal6 ismeretlen noxat még nem sikeriilt felderiteni.

Mibenlétiik megismerése érdekében, tobb esetben 24—48 6ran at, megszaki-
tas nélkiili mikroszkopos megfigyeléseket végeztiink. A vizsgalatokhoz 3—4 °C-
on tartott emld-, tiid6-, végbél-, gyomor- és mas rakos szovetekbol fél-fél
grammnyi mennyiségeket helyeztiink 4—4 ml steril Béres-tdpoldatba. A 37 °C-
on tartott tenyészetet 24—48 Ora utan vizsgaltuk, és a vizsgalatot kb. 24 6ranként
megismételtiik. A tenyészetekben 1évd rakos szovetekbdl paranyi, 2—10 milli-
grammnyi szovetdarabkakat vagy ezek kaparékat helyeztiik a mikroszkop eld-
melegitett targyasztalan 1évé targylemezre. Toluidinkék 0,05%-os vizes oldata-
nak egy cseppjével elegyitettiik, és feddlemezzel valo lefedés utan keriilt sor
a vizsgalatokra. Az 500-szoros nagyitas soran azt tapasztaltuk, hogy az eml6-, a
tid6-, a végbél-, a here-, a gyomor és masféle rdkos szovetek és raksejtek felszi-
nérdl halvany ibolyéra szinez6d6 paranyi, néhdny mikrométernyi pelyhecskék
valnak le és jutnak a szOvetet tartalmazo tapoldatba, amelyeket mukopro-
teineknek itéltiink (pl. az 5/e. abra bal felsd sarkaban lathato ibolyas folt).

A pelyhecskéken kezdetben semmilyen struktira vagy differencialodas
nem volt észlelhet. Késobb — 16—24 o6ra eltelte utan — a pelyhecskék néme-
lyikén finom fonalkak alakultak ki (5/h. dbra), majd 300—1000-szeres nagyi-
tassal, igen paranyi sotét pontocskak (pl. 7/g. dbra) jelentek meg, amelyek né-
hany 6ra malva mar 500-szoros nagyitassal is jol lathatok voltak (1/h., 2/d. és
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15/a. abra). Novekedésiik utan ezek levaltak a pelyhekrél (1/h. és 2/d. abra),
majd legtdbbjiik 1-2 wm méretl, onreprodukcioba kezdd B-kromatinként je-
lent meg. Egyesek 1-3 wm atmérdjli, gylirli alaku, sargas-zoldes szini memb-
rant alakitottak ki maguk koril, és kett6s falu telepekben mozdulatlan, na-
gyobb méretli, mas hasonld telepekben pedig igen pardnyi, nyiizsgd B-kro-
matinokkal toltotték ki a membran belsd terét (1/i., 5/f. és 7/f. abra). Mas
B-kromatinok megndvekedtek, és sargas, sotétes gytrit (4/f. abra) képeztek
megndvekedett magjuktol kissé tavolabb, a gylrli és a mag kozott, ahol citop-
lazmaszer( rész kialakitasaval tipikus raksejtekké alakultak (1/1. és 3/d. abra).

A kifejlett B-kromatinok keringésben vald jelenlétérdl és gyors sokszoro-
z6déséarol fénymikroszkopos megfigyelések alapjan mar kordbban beszamol-
tunk (BERES, 1970). Ujabban elektronmikroszképos felvételek révén tovabbi
részleteket ismertiink fel. Példaként a majrakot kezdeményezd B-kromatinok
szaporodasat a 10/b., 10/c. és 10/d. abrakon lathatjuk intakt allapotukban.

A B-kromatinok felszinét — elektronmikroszkopos felvételeken lathatd —
paranyi, ozmofil mikrobolyhok boritjak. Az anya-B-kromatinrdl itt-ott, oly-
kor egyesnek ting, zommel kettds mikrobolyhok gombolyodnak le, illetve
hagyjak el az anya-B-kromatint. A kettGs (parhuzamos) szalak nem spiral for-
majuak. A szalakon egymastol kb. 15-20 nm tavolsagban — az anya-B-kroma-
tint6l tavolodva —, kacsazos sorozatban (pl. 10/a., 10/b., 10/c. és 10/d. abra),
alig lathato, finom kettds szal mentén, egyre kisebb ozmofil B-kromatin r6-
gdcskék alakulnak ki, amelyek a szdmukra megfeleld kornyezetben szelek-
tiv szekvencia révén novelik méretiiket. Késdbb Onalléan wjabbnal wjabb
B-kromatin keletkezését indukaljak. Ezek a fonalkdk nem azonosak a
Drechahn-féle filamentumokkal (KUHNEL, 1997). Ezek a bolyhos rogdcskék
csak a bolyhos felszin alatt rendelkezhetnek membrannal. A kettés szal gyak-
ran kor alaka, bolyhos membrant képez (2/c., 4/a., 7/c. és 7/d. abra), mely-
nek bels¢ tere késébb fejlédik ki. A mikrobolyhokkal fedett B-kromatinok,
lasd példdul a malignus limfoma (8/c. és 8/e. dbra), a Hodgkin-kor (9/a.,
9/b. és 9/g. abra), a tiidérak (5/b. és 5/c. abra) és az emlbrak (1/c. és 1/d.
dbra) eseteit, differencialt struktirajiak. Onreprodukcioéjuk eltér a pelyheken
kialakuloktol és a kacsazoktol, mivel sajat sejtallomanyukat osztjak meg egy-
egy vagy tomeges leanysejtjeikkel.

A szaporodasnak a 10/a., 10/b., 10/c. és 10/d. dbrakon lathatd, feltehetd-
en spontan modja megengedi azt a feltételezést, hogy a kettds fondlkakon
meghatarozott sorrendben olyan aktiv atomcsoportok, illetve molekularészek
— receptorok — alakulnak ki, amelyekhez csak a B-kromatinok kifejlédését
szolgaldé molekuldk tudnak kotddni (szelektiv szekvencia). Ennek megfele-
l6en nincs anyagcsererendszeriik. A B-kromatinnak, mint a rak inicialéjanak
kialakulasdhoz tehat elegend6 bizonyos aminosavak (f6ként glicin, alanin,
arginin, lizin, szerin), néhany dsvanyi anyag, féként a foszfor jelentés meny-
nyiségil jelenléte, elektromos toltéssel rendelkezd nehézfémek hianya, fosz-
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folipidek jelenléte és alkalikussa pufferold kozeg. A B-kromatinok desztil-
lalt vizben is képesek mérsékelten osztodni, allomanyuk méretének csok-
kentése révén.

Az onreprodukceio6 hihetetleniil nagyszdmu sokszorozdodast jelent a megfe-
leld tapkdzegben. Gyakran 6sszetapadt makszemekhez hasonlé mddon tarsul-
nak, illetve keletkeznek a B-kromatinok. A raksejt kifejlédéséhez egyetlen
B-kromatin is elegendd lehet, ha a kérnyezetben bizonyos aminosavak, fosz-
folipidek és foszfatidok is jelen vannak. Mérhetetlen nagy szamuk csak a rakos
invazio stadiumaban jelentkezik, ami a metasztazisok keletkezésének lehetdsé-
gét noveli és megpecsételheti a gazdaszervezet sorsat.

A daganatot a keringésben 1év6 B-kromatinok nagy tomege okozza, ame-
lyek nemcsak felhasznaljak a szervezet nélkiilozhetetlen anyagait, hanem mas,
a szervezetre kedvezbtlen biokémiai valtozasokat is okoznak. Ezért nem vezet
csupan a tumor eltavolitasa a beteg gyogyulasahoz.

Az intenziv B-kromatin-szaporodas idején a pelyhecskéken kiviil sarga-
z6ldessarga, szabalyos ¢és ritkabban deformalt gy(rh alakok is megjelennek,
amelyek 2—-10 um atmérdjiiek és foszfolipideket, foszfatidokat tartalmaznak.
A foszfolipidek szelektiv sziir6ként is szerepelhetnek. A tobbé-kevésbé kor
alaka vagy nyulvanyokkal tovaterjedd, gyakran tomdr, mag nélkiili képzdd-
ményeket nem raksejteknek, hanem a tomeges raksejtkezdemények kiala-
kulasahoz vezetd telepeknek kell tekinteni (2/e. €s 2/g. abra). Mindezek figye-
lembevétele alapjdn megallapithatjuk, hogy a B-kromatinok nem virusok.
Szaporodasuk, ontogenezisiik alapjan feltételezhets, hogy az algak valamely
torzsének modosulatai (valtozatai) lehetnek.

A virusokat altalaban egységes méretekkel jellemzik. A dohany mozaikvi-
rusa példaul 300 nm hosszu és 18 nm atméréji (LomnIczi, 1978). A nem sza-
porod¢ virust virionnak, a fehérjegdmbocskékbdl felépiild héjat kapszidnak
nevezik, ennek kisebb egységei a kapszomerek. A B-kromatinok nem ilyenek.

A B-kromatinok mérete fejlédésiik folyaman véltozik. Altalaban 10 és
2000 nm kozotti méretliek, de a raksejt magjava vald fejlédésiik soran a
3-5 um nagysagot is elérhetik. Tehat fejlédésiik késobbi szakaszaban fény- és
faziskontraszt-mikroszkdppal is jol megfigyelhetok.

Fehérjére utald reakciét nem adnak. Nukleinsavuk DNS is lehet, de
valoszinlibb, hogy RNS a génjiiket hordozé nukleinsav, mely képes a B-kro-
matin tulajdonsagainak atvitelére sejten kiviili, tehdt mesterséges tapkdzeg-
ben is.

A B-kromatinok keletkezésének tobb valtozata és fazisa van. A primer
B-kromatinok 2-50 wm nagysagu, toluidinkékkel ibolyara szinez6dd, diffe-
rencialatlan mukoprotein pelyhecskéken alakulnak ki, majd 0,2-2 wm méret
elérése koriil kezdenek levalni a pelyhecskérdl, mozgas kdzben tovabb ndve-
kednek és nagy szamban reprodukaljak dnmagukat. Ezeket az 6nreprodukci-
ora képes részecskéket nevezziik szekunder B-kromatinoknak. Ezek ,,0jszii-
16ttei” tovabb reprodukaljak 6nmagukat.
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Szaporodasuk masik médja az, amikor egyszeres vagy kettds fonalkak men-
tén, valamint kis sarga korgytiriikon és gylriikben produkalnak nagy szamban B-
kromatinokat.

A kifejlett, differencialt szerkezetli B-kromatinok membranjanak belsé ol-
dalan kialakul6 burokban is nagy szamban keletkeznek B-kromatinok, de ezek
mar 0j raksejtek magjai vagy raksejtekként ,,sziiletnek” meg.

A B-kromatinok keletkezésekor foszfatidokkal, foszfolipidekkel — ha ezek
jelen vannak — azonnal reakcidba 1épnek és korsavosan bevonjak a B-kro-
matinokat. Azt tapasztaltuk, hogy a fehérjék a raksejtté differencialodas soran,
a riboszomalisnak tling sotét gylirl, valamint a mag kozotti térben jelennek
meg és képezik a citoplazmat.

A B-kromatinok nagyon mostoha koriilmények kdzott sem pusztulnak el, s6t
vizes kozegben kismértékii osztodasra is képesek. Szamukra kedvezd koriilmé-
részecskék kifejlesztésével akar évtizedeken at tarolhatjak génszekvenciaikat.
Példaként megemlitjiik, hogy a patologusok a feldolgozasra vard daganatszove-
tet 3%-os formalinban szoktak tarolni abban a tudatban, hogy a formaldehid
minden €16t elpusztit. Kivancsisagbdl megprobaltuk ellendrizni, hogy 6 ho-
napon at formalinban tartott vékony szeletnyi rakos szdvetbdl izolalhatok-e
szaporodoképes B-kromatinok. Meglepetésiinkre, a rakos szovetbdl sejt- és
szovetmentesen izolalt B-kromatinok, a 9/a. tdblazat szerinti steril Béres-tapol-
datban, néhany nap utan intenziv énreprodukcioba kezdtek. Ez érthetd, mivel a
B-kromatinok a formalinra érzéketlenek. A legkiilonfélébb daganatokbol izolalt
B-kromatinok és rakos telepek steril tenyészetében ugyanis a Schiff-reakciot
provokalni lehetett.

Ezen ismérvek alapjan allithatjuk, hogy a B-kromatin részecske nem virus,
hanem az €16 anyagnak igen egyszerti, a virusoknal magasabb szervezettségi
formaja.

Primer és szekunder B-kromatinok

Az el6z6kben mar emlitettiik, hogy toluidinkékkel ibolyara szinez8d6 pelyhe-
ken kialakuld részecskéket primer B-kromatinoknak, a pelyhecskékrdl sza-
badda valt, onreprodukcidra és mozgasra mar képes részecskéket (7/g. dbra)
pedig szekunder B-kromatinoknak nevezziik. A szekunder B-kromatinok a pa-
naszmentes ember szérumaban, nyirokrendszerében jelen vannak és tumor-
szimptoma kialakitasa nélkiil is terhelik a szervezetet. A daganatos ember vi-
zeletében is felismerhetk. A rak induktorat jelentd pelyhecskék megjelenése
tehat nem egyezik Harvey (1657-ben) és Virchow (1902-ben tett) azon alli-
tasaival, mely szerint minden €16 petébdl lesz, illetve minden sejt sejtbdl lesz
(KEerTAL 1973). A frissen keletkezett pelyhecskéken nyoma sem lathaté sejtes
szerkezetnek, rajtuk raksejtkezdemények jelentds nagyitassal sem észlelhetdk.
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Androgén és ginogén részecskék

Mint emlitettiik, a B-kromatinok mellett, vagy éppen a B-kromatinokbol gyti-
i formaju részecskek is differencialodnak. Ezek kozott vannak olyanok, ame-
lyeknél a gyliri (membran) belsé terében élénken mozgd B-kromatinkezde-
mények tomege figyelheté meg (7/f. abra), és vannak olyan gytriik is, ame-
lyek belsé terében mozdulatlan, paranyi buzaszem formaju részecskék
lathatok (1/i. abra).

A gylirlik sarga szintiek. Kialakitasukban a foszfolipideknek dont6 szerep
jut. Tapasztalatunk szerint a mozgékony, paranyi részecskék androgén, a moz-
dulatlan és nagyobb részecskék ginogén részecskék. Csak faziskontraszt-
mikroszkdppal lehetett megfigyelni tobb esetben, hogy a gylrlk belsé terének
differencialodasa eldtt, a membran kiilsé felszinéhez egy vagy tobb paranyi
részecske tapad, €s a sarga membrannal egyesiil. A gy(ir(i sargas szini meg-
vastagodasa utan kovetkezik belso terének differencialodasa, mikozben a gyti-
rlvel hatarolt belsd tér akar tobb mikron méretiire is novekedhet (pl. 4/k., 5/f.
¢és 7/f. dbra). Ez lehet a zigotava vald egyesiilés haploid konjugécidja és lehet
biokémiai kiegésziilés kovetkezménye. Mindezek abbol is kovetkeztethetdk,
hogy gyakran, f6ként a membranon korkorosen, ritkabban a membrannal zart
bels6 terében is, nagyméretli, 2—5 um-es raksejtmagok keletkeznek (4/k. és
5/f. abra).

A rakkelté agens fejlodésének tovabbi allomasai.
Diploid anyasejt: raksejt. Sejtsziilés és tumorszimptoma

A tipikus réksejtben a sotét fénytorésli gylrl és a mag kozott plazma van,
mely lehet vilagos vagy barna szin{i, és amelybe esetenként paranyi szemol-
csOk vagy szakaszos, palcikavégszeri vastagodasok nyulnak be. Néha megfi-
gyelhetdk fibrozus szalak is, amelyek a magtdl a sotét gydriig terjednek. A so-
tét gytrd kiils6 felszinét, az anyagi minGségtdl fliggben, a faziskontraszt-mik-
roszkdppal jol lathatdan, eltérd szind hidrofil-hidrofob burok fedi. A raksejtté
alakulas idejére a raksejtkezdemény sokszor szabalytalan alak(, megndveke-
dett maggal, kisebb-nagyobb plazmaval ¢és a kiilvilag fel¢ vékonyabb-vasta-
gabb, sarga szini membrannal rendelkezik, mely fehérje-mucinszer(i anya-
gokbol, foszfoszerinbdl és foszfolipidekbdl all. Ezek a membranok nemcsak a
taplalékfelvétel szelektalasaban lehetnek fontosak, hanem a B-kromatinokat
produkalo telepek kialakulasaban is.

A réksejt szaporitd tényezdjeként tehat csak a magjarol levald rogocskék
(1/1., 3/d. és 5/f. abra) szerepelnek. Ezért a raksejt diploid anyasejtnek tekinthe-
t6. A levalt magrészek, mikdzben a raksejt kiilszinére torekszenek, az anyardk-
sejt anyagaival egésziilnek ki és leanyraksejtként sziiletnek meg. Ez az ivarta-
lan szaporodas egyik formaja. A megsziilt 1 sejtek a kiilszinre jutva, egy ideig
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az Gt sziild anyasejthez finom szalakkal kotve maradnak (1/1. abra). Kézben
maguk is sejtsziilésbe kezdenek. A kialakult réksejtek 6nmagukhoz hasonlo
leanyraksejteket sziilnek. Ezzel kezdetét veszi az Gn. rakos burjanzas. A leany-
raksejtek uni-, bi- vagy multipolarisan tovabb szaporitjdk dnmagukat sejtszii-
léssel, és kialakitjak a tobbé-kevésbé tomor tumorszimptomat. Felsziniikon
toluidinkékkel halvany ibolyara szinezddd, alig észrevehetd, pehelyszerii
mukoprotein anyagot valaszthatnak ki, amelyeken ijabbnal Gjabb primer B-kro-
matinok képzd&dnek (1/h., 2/d. és 5/h. abra).

A daganatos burjanzas okat tehat nem helyes a sejtosztodas iranyitasanak val-
tozéaséban keresni (ECKHARDT, 1977). A rakkelt6 agens B-kromatinjai a sejtmag-
hoz is eljuthatnak, és azok kémiai, genetikai szekvenciaja veszi 4t a profazis ol-
dott anyagait, lekdtve az osztddasban szerepet jatszo SH-csoportokat is, koros
valtozast okozva a gazdasejt osztddasaban. A korokozo agens tehat a maga java-
ra hasznositja a gazdasejt anyagait, és megindulhat a B-kromatin telepek, esetleg
araksejtek kifejlédése a gazdasejtben és kdrnyezetében.

A gytr alakt membranhoz egy vagy tobb B-kromatin részecske tapad, és
egyesiil a sarga gytlirtivel, mely kés6bb, sok esetben gyongyfiizérhez hasonld
alakot vesz fel. A gyongyszer( részecskék levalva kitoltik a korgyliri egész
belsé terét (18/a., 18/b., 19/a. és 19/b. abra). A korgytriin koszoraként gyakran
megjelend raksejteknek a magkezdeményei a kiilsé kornyezetbe is juthatnak,
ahol hatvanyozottan kezdeményezik ujabbnal ujabb raksejtek és rakos telepek
kialakulasat. Kerekded, néha magrészecskékbdl 4llo, megnyult telepet alkotnak.
Ilyen kor vagy ovalis alaka gyfrtk, telepek (2/e., 2/j., 4/i. és 4/m. abra) fként
az adenokarcinomaban szenvedd egyének szérumaban és vizeletében ismerhe-
tok fel. Magjukat egy-egy elfedett, paranyi korgylri képezi.

Egyes rakkelt6 agenseknél (pl. eml6-, maj-, végbél-) a B-kromatinokat
gyakran mikrobolyhok fedik (1/c., 1/t., 1/u., 2/a., 2/b., 2/h., 2/i., 3/a., 3/b., 5/c.,
5/d., 6/e., 6/, 7/c., 8/a., 8/b., 9/a., 9/b., 9/c., 9/d., 9/e., 9/f., 9/g., 9/h., 10/c.,
10/d., 11/a., 11/b., 12/a., 12/b., 12/c. és 17. abra), amelyek sokszorosara nove-
lik a B-kromatin felszinét, illetve ezen at a tapanyagok szelektiv felvételének
lehet8ségét is biztositjak.

Micéliumszeri fonalas tomldk keletkezése

A B-kromatinok intenziv szaporodasanak idészakaban a rakos szovetben — és
a tapkozegben is — a kdorokozo tipusatdl, koratdl vagy a tapkodzegtdl fiiggden,
raksejtekbdl, B-kromatin tarsulasokbol vagy a nagy kor formaju telepekbdl
vékonyabb (emlérak, 1/j. abra) vagy vastagabb (gyomorrak, 4/g. és 4/i. abra)
micéliumszerd, fonalas tomlok is keletkeznek. A tomlSkben kiilonféle méreti,
gdmb vagy megnyult gomb alaku, sok esetben élénken mozgo részecskék ala-
kulnak ki. A fonal névekvd, vékonyodd cstcsi részében alig lathatd, paranyi
részecskékként szintetizalddnak, a fonal hatramarado, idésebb részében na-
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gyobb méretliekké fejlddnek. A magrészecskék lehetnek zigotak (diploidok)
is. Az el6z8kben emlitett bazikus szinezékekkel a magrészecskék — a fonal
belsé falatol eltéren — intenziven szinez6dnek. A fonalak elagazoak, egyesek
harantfallal (1/r. abra) rendelkeznek és kusza szovedéket alkothatnak. Mas
tipust fonalak (pl. gyomorrék) esetében, a fonal falanak kiilsé oldalan is fiizér-
szerlien jelennek meg paranyi gdmbdcskék (4/1. abra), amelyek B-kromatinra
pozitiv reakcidt adnak, és rovid id6 alatt raksejtekké alakulnak. Nem minden
fonal tagolodik harantfalakkal szegmensekre. Egyesek csészerliek, magjuk
(B-kromatinjaik vagy zigétaik) 500-szoros nagyitassal jol észlelhetd. A fona-
lakbol kijutd részecskék a megfeleld kornyezetben gyorsan és tomegesen ala-
kitjak ki a tipikus raksejteket. Elképzelhetd, hogy az eldzetesen szétvalt, gene-
tikailag determinalt ivari részeknek a fonalakban valo egyesiilése (citogonia)
kovetkeztében gyorsul fel a raksejtek tomeges, merogén citogonias (sejtsziilé-
ses) szaporodasa. A fonalak az egészséges kornyezetbe is betornek, és tovabb
juttatjak a rak induktorait.

Kitartotelepek megjelenése

A rakkeltd agens fejlédésmenete — tapasztalatunk szerint—az emlitett szakasz-
szal nem fejez6dik be. A mostoha koriilmények atvészelésére is gondoskodik
fajanak fennmaradasardl. Vizsgéalataink soran ugyanis tobbszor el6fordult,
hogy a rékos szovetben, s6t a kimeriilé tapkdzegben is vastag falu kitartoto-
kok, -telepek jelentek meg. A kitartotokok, -telepek a korokozo genetikai kod-
jat és tartalék tapanyagat is raktarozhatjak.

Az egyik kitartotelep (akinéta) a jegenyenyar koronajara (esetleg nyeles
kézigranatra) emlékeztetd alaka (1/k., 6/b., 14/b. és 15/c. abra). A vékonyabb,
hosszukds széara a fa torzsének alakjat koveti. Ez utan kovetkezik a lomboza-
tot utanzo részének 6blosebb formaja, mely a csucsi része felé 0sszesziikiil,
tompan hegyesedd. Az akinéta festés nélkiil ibolyasvoros, vagy vordsesbarna
szin(, jol lathatd szegmensekre tagolt. Kedvezd taptalajon a torzs csGszeri vé-
gén — finom pelyhek kdzott — mozgékony B-kromatin részecskék jutnak a kiil-
szinre. Ez a forma lehet haploid (spermatangium) vagy akar diploid (game-
tangium) részecske. Ilyenek az Un. virusbeteg ndvényekben is felismerhetSk
(BERES, 1998).

A masik kitartotelep sargas vagy vordsesbarna szin, vastag fala cipGtalp-
lenyomat vagy kajak formaja (1/s. abra). Mivel ez is paranyi, de a B-kromati-
noknal nagyobb méretli, mozdulatlan, buzaszem alaku részecskéket tartalmaz,
a ndivart képviselheti, ezért karposporangiumnak nevezziik a vérdsmoszatok
kromatint szinezd festékkel nem szinez8dnek.

Az akinétahoz hasonlé szeptalt konidiumokat az Alternaria dauci (Kiihn),
Alternaria crassa (Sacc.) is kialakit. Az 4. dauci konidium hossza 30-200 um,
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az A. crassaé 120-296 pm. Jellemzd§ e konidiumokra a hosszu csér, mely
olykor elagaz6 (UBRIzSY, 1965). A rakot okozd agens mesterséges tenyésze-
tében az akinétak nem képeznek konidiumot. A rakos szdvetben és ennek
raksejtmentes tenyészetében kialakult akinétdk mérete lényegesen kisebb
(5-20 um), és hosszu csdrrel kevesen, elagazo csdrrel pedig egyaltalan nem
rendelkeznek. Veliik egy id6ben szoktak megjelenni a cipGtalplenyomat for-
maju telepek is.

Hasonlo szeptalt akinétak jatszanak szerepet a barnamoszatok (Phaeophy-
ta) torzséhez tartozd Dictyota dichomota nemzedékvaltasanak haploid és
diploid fazisaban, valamint a vorosmoszatok (Rhodophyta) torzsébe sorolt
Polysiphonia életciklusanak két szakaszaban is (HORANSZKY, 1977).

Azonban azok, amelyek a rakos szdvetben és a rakos szovet izolatumanak
steril tenyészetében kialakultak, ezekkel nem azonosithatok. Ezekbdl a rak
tapkozegében az Alternaridara, a barna- vagy vorosmoszatokra jellemz6 uto-
dok nem keletkeznek.

Az el6z6kben emlitettiik, hogy a merogén citogdnias szaporodas, tehat
a sejtsziilés, nem jar az egész sejt osztodaséval. Nem tekinthetd azonosnak az
éleszt6gombak sarjadzasos, sporas szaporodasaval sem (S00s, 1954), bar a tii-
dérak bizonyos eseteiben hasonloval talalkoztunk (5/g. abra). Fébb eltéréseik
a kovetkezOk: a raksejtek kozott ugyan eléfordulnak un. sporazéonak tiing
sejtek 1-5 vagy tobb mozgd sporaval, azonban a rakra a szubmikroszkopos
méretli részecskékkel tomott, kisebb-nagyobb (4-20 wm), kerekded, gém-
bolyded telepek kialakuldsa jellemzd. Az élesztégombdkra nem jellemzdek
a B-kromatint termel6 finom pelyhek, amelyeken a kifejlédott B-kromatinok
a raksejtek magjat képezik. Az élesztégombak levegd, oxigén jelenlétében
szaporodnak, a raksejtek anaerob viszonyok kozott is, és az oxigént gyorsan
vizzé redukaljak. A raksejtek in vitro tenyészetében vitaminok hozzaadasa nél-
kiil is szaporodnak, az ¢leszt6gombdk nem. Az élesztdgombak szaporodasara
a savas kozeg, a raksejteknek a pH 7,2-9,2 kozotti, lagos kozeg a legkedve-
zGbb. Az élesztégombak gliikkozbol foként alkoholt képeznek, a raksejtek ro-
vid szénlancu vegylileteket. A raksejtek nem tartalmaznak oxidalé enzimeket,
az élesztdsejtek igen.

A rékot okozo6 agens ontogenezisének utjai tehat szétvalaszthatok. Minden
egymastol eltérd morfologiai valtozatban szaporodni képes. A korokozo dgens
elpusztitasa a szervezetben ezért igen nehéz feladat. A B-kromatinok a szapo-
rodasukra kedvezd feltételek kozott olyan gyorsan reprodukaljak 6nmagukat,
hogy gyakran csoportosan maradnak egyiitt. Gyakran mar a pelyhecskékrdl
levalva kezdenek tipikus raksejtekké differencialodni.
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DNS vagy RNS a B-kromatin 6rokit6 anyaga?

A rak keletkezése a primer B-kromatinok keletkezésén tal, f6ként a szekunder
B-kromatinok szaporodasanak és agresszivitasanak tulajdonithatd. A szekun-
der B-kromatinok koértani jelentdsége azért nagyobb, mert tobb ezer ember
szérumvizsgalata soran egyetlenegyszer sem fordult eld, hogy ne lett volna ki-
mutathatd. Tovabba sejten beliil és kiviil, a kedvezdvé vald kdzegben is gyor-
san reprodukaljak dnmagukat. Kérdésként meriil fel, hogy mi lehet a B-kro-
matinok 6rokit anyaga?

A gazdasejtek rombolésa soran a sejtekben a korokozo dgens hozzajuthat a
DNS épitékoveihez. Viszont mesterséges tenyészeteinkben féként RNS kelet-
kezésére van lehetéség. Valdszinlileg nem a gazdasejt DNS-e programozodik
at, hanem a sejtanyagcsere kényszeriil mas utra, amely szelektiven biztositja
a rakkeltd agens épitékoveit és az épitéshez sziikséges energiat.

Az RNS keletkezésének lehetdségére utal az a tapasztalatunk is, mely szerint
a toluidinkék és pironin hatasara a B-kromatinok és kozvetlen kornyezetiik po-
zitiv reakcidt adtak. Ezen kiviil a citosztatikumok hatdsdnak vizsgalata soran
meglepetéssel tapasztaltuk, hogy az orvosi gyakorlatban testsulykilogram-
monként alkalmazott 10 mg 5-fluoruracil felgyorsitotta példaul az emldrak
B-kromatinok szaporodasat. Ismeretes, hogy az RNS timin helyett uracilt tartal-
maz. Az 5-fluoruracil alkalmazéasa kdvetkeztében a foszfolipidcseppek szama
csokkent a tenyészetben. Mar 24 6ra mulva feltlint, hogy a fluoruracil hatasara
tobb ezerszeresére nétt a kisebb-nagyobb szekunder B-kromatinok szama. Ez a
tapasztalat is alapul szolgalt arra, hogy néhany szamitasba jov6 hatdanyagot és
ismert citosztatikum hatasat a B-kromatinok szaporodasara megismerjiik (9/c.
tablazat).

9/c. tablazat
Citosztatikumok

Citosztatikumok Alkalmazott mennyiség
a tapoldatban (ug/ml)

Adriblastin 0,8
Bleocin 0,15
5-fluoruracil 10
Lycurim 1000
Methotrexat 2

Megfigyeléseink nemcsak azt érzékeltetik, hogy az élettelen anyagok sejt
nélkiili rendszerben €l6vé is szervezddhetnek, hanem arra is ramutatnak, hogy
a kornyezet adottsdgdnak meghatarozo szerepe van az €16 anyagga valo szer-
vezddésben és tulajdonsdgok atorokithetGségében. Mivel a keletkezd ledny-
B-kromatinok az anya-B-kromatinnak minden tulajdonsagaval rendelkeznek,
feltehetd, hogy a B-kromatint eldallitd fonalkdk molekularis lancolatukban,
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egymastol 10-20 nm koriili tavolsagban a genetikai informaciot is hordozzak
(10/c. és 10/d. abra). Nem allithat6, hogy ami az 6roklottséget hordozza az
DNS, mivel a Feulgen- és Schiff-reakcio is aldehid-reakcid, ami minden vizs-
galt rakos szOvetben és tenyészetben, szovet- €s sejtroncsolas nélkiil is pozitiv
volt. Amennyiben a tipikus raksejt (1/d. és 1/1. 4bra) magja DNS-nek bizonyul,
akkor nagy a valoszinlisége annak, hogy a genetikai informacidé nem a DNS-
b6l az RNS-be, hanem — forditva — az RNS-b6l a DNS-be aramlik.
Hatarozottan allithatjuk, hogy a 9/a. tablazat szerinti Béres-tapoldatba helye-
zett rakos szoveten vagy raksejteken a primer B-kromatinok megjelennek. A vizs-
galt egészséges (daganatmentes) ember szérumaban 5 napos kortol 96 éves korig
a szekunder B-kromatinokat is felismertiik. A B-kromatinok szdma az egyén ke-
ringésében valtozhat, a szervezet eliminalhatja is ezeket. Lehetséges, hogy mivel
a szervezetben keletkeztek és foszfolipiddel, foszfatiddal burkolt felsziniik van,
kis szamban eltiiri, nem érzékeli a védelmi rendszer, mint antigéneket. Az A vér-
csoportuak, az idGsebbek €s a betegeskedd emberek szérumaban mindig maga-
sabb a szamuk. Ezért a B-kromatinok sokszorozddéasanak ¢és rakos telepekké, ra-
kos sejtekké vald atalakuldsanak feltételeit igyekeztiink felderiteni, mivel ezek
tekinthet6k a rakos betegségek kdzvetlen bioldgiai, biokémiai induktorainak.
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A rakkelté agensek hasonlésaga
a novényi kérokozoé agensekhez

A rakkelté agensek onreprodukciojukban és egyes fejlédési alakjukban ha-
sonlatosak egyes novényi virusokhoz (KLINKOWSKI, 1953; SCHRAMM, 1954;
KOHLER, 1964; UBRIZSY, 1965; Lomniczl, 1978). Vizsgalataink szerint a rak-
kelté agensek is 6nalldan szaporodnak és nemzedékvaltasra is képesek. Meg-
jelenésiikben, patogenezisiikben a gazdaszervezet biodkologiai allapotanak,
ellenalld képességének és kornyezeti adottsdgainak igen nagy — csaknem kizé-
rélagos — szerepe van. Példaként megemlitjiik, hogy némely emlédaganatbol
¢és B-kromatinjainak mesterséges tenyészeteibdl olyan raksejteket sikeriilt fel-
ismerniink, illetve izolalnunk, amelyeket tin. virusbeteg névényekben is talal-
tunk (BERES, 1998).

Mindezek alapjan leszogezhetjiik, hogy a malignus daganatok keletkezésé-
ben a — mindenki keringésében kimutathat6 — patogén biologiai inicidléknak,
a B-kromatinoknak jelentds szerepiik van. Ezek lappang6 allapotban vannak
jelen, és 10-50 nm-es méretiiknél fogva a szervezet szoveteibe, sejtjeibe €s
sejtmagjaihoz is eljuthatnak. A szamukra kedvezdvé valo kozegben szaporod-
ni kezdenek, majd korlatlanul szaporodhatnak. A drasztikus malignitas bein-
duldsdhoz azonban tovabbi, nélkiilozhetetlen biodkologiai tényezlkre van
sziikségiik, olyanokra, amelyek koros anyagcsere soran a szervezetben kelet-
kezhetnek, de a szervezet élettani funkcidinak nem sziikséges részei.
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A rak kialakulasaban szerepet jatszo
vegyuletek

Azt tapasztaltuk, hogy ha foszfoszerint vagy ehelyett a magas foszfortartalmu
tapkozegben D-szerint alkalmaztunk, az izolalt B-kromatinok felszinén széles,
vilagos sav alakul ki. Ha a foszfolipidet kiilon adtuk a B-kromatinokhoz,
akkor elébb a foszfolipidek vontédk be a B-kromatinokat, majd ezutan zdldes-
kékes, esetleg sargds szinben és megndvekedett méretben tlintek eld. Ha
foszfolipidet és foszfoszerint egyiitt alkalmaztunk, a foszfoszerin vilagos gyti-
rlje, illetve burkolata a B-kromatin felszinén, a foszfolipid folott volt meg-
figyelhetd.

A foszfolipid a B-kromatin részecskét zoldes-sargas vagy kékes szinben
fedi. Ezen kiviil 1-10 um atmérdjii, legtobbszor szabalyos kor alakua, gylri-
formaju telepkezdeményeket alakit ki, ha foszfoszerinnel egytitt alkalmazzuk.
A gylri valtozatos formaju, gyakran megnyult kor alakt, sargas-sargaszoldes
szini, rajta és az altala bezart térben paranyi (<0,1 um) méretli B-kromatinok,
illetve raksejtek vagy raktelepek alakulnak ki. A foszfolipid és foszfoszerin
révén szelektiven kapcsolodhatnak be bizonyos anyagok a B-kromatin ¢és a
raksejtek fejlédésebe, mivel anyageserérdl a B-kromatin esetében nem beszél-
hetiink. Mindkét vegyiilet hatarozottan ndveli a B-kromatinok méretét, szdmat
és mozgékonysagat. A foszfoszerin uracil és imidazol jelenlétében felgyorsit-
ja a B-kromatinok szaporodasat és rakos telepek keletkezését.

Az uracil (pirimidin bazis) hatasara jelentGsen megnovekedett a B-kro-
matinok szaporodasa, és a membranos telepekben buzaszem formaju, mozdu-
latlan részecskék is keletkeztek. Lehetséges, hogy a bazis a nukleotid kialaki-
tasan kiviil a ginogén részecskék keletkezését is eldsegiti. Egyébként az uracil
csak az RNS-ben talalhato.

Az imidazol jelenlétében a fruktozbol és az aldolaz enzim hatasara ke-
letkezett triozbol a B-kromatin magtdl kissé tavolabb, igen vékony, alig lat-
hat6é gylrlszeri, sotét sav alakult ki, mely meg is vastagodott. 1250-szeres
nagyitasnal megfigyelhetd, hogy a sotét sdvon paranyi mozgd részecskék
jelennek meg. Ezek nagyon finom széalakkal a maggal is kapcsolatban van-
nak. E sotét gyliriiket vilagos kiils6 sav ovezte. 4 honap mulva igen nagy
szamban, 2 wm-nél kisebb és néhany 2 um-nél nagyobb, zdldes szinli B-
kromatin és néhany rakos telep volt lathaté a mikroszkop latoterében. Ha
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az imidazolos tenyészethez 20 ug metilglioxalt adtunk, a rakos sejtek sza-
ma jelentésen ndvekedett, példaul az emlészovethez adott emlérakbol szar-
maz6 B-kromatinok tenyészetében is.

A foszfokolamin a rakos sejteken, szoveteken, B-kromatin telepeken el6se-
gitette azoknak a pelyhecskéknek a termelddését, amelyeken a primer B-kro-
matinok alakulnak ki, illetve a pelyhecskék felszinének nagyobb teriiletén
jelentek meg a B-kromatinok, €s gyorsabban novekedtek, mint a foszfo-
kolaminhianyos tapoldatban.

A glicerinaldehid és a primer aminocsoportot tartalmazo vegyiiletek egyiit-
tes jelenlétében tomegesen keletkeztek kisebb-nagyobb rakos telepek. Egy ho-
nap mulva raksejtek, rakos telepek és a pelyheken primer B-kromatinok jelen-
tek meg.

Csupan D-glicerinaldehid hozzaadasara a B-kromatin részecskék szama
novekedett, és vords-ibolyasvords szintiek lettek. Ha a tenyészethez metil-
amint adtunk, a B-kromatinok gyfirlis savja és telepe sargas szintire valtozott.
Az éallati szoveteken lényegesen megndvekedett a raksejtek ¢és raktelepek
szdma, mikdzben a szabad B-kromatinok mennyisége nem csokkent. A kés6b-
biek soran latni fogjuk, hogy a D-glicerinaldehidb8l metilglioxal keletkezhet,
mely utobbinak fontos szerep jut a rak kialakulasanak folyamataban.

A koleszterin — az adott tenyésztési koriilmények kozott — hatasat nem ta-
pasztaltuk a B-kromatinokra, raksejtekre és rakos telepekre.

KLEMKE (1978) szerint a rak keletkezésének helye a mitokondriumokban
lokalizalodik. Megallapitja, hogy a flavinproteinek blokkolasa valddi és pri-
mer kiindulépontja minden noxa altal okozott rosszindulatu elfajulasnak,
féként a lipidrétegbdl az ubikinon (CoQ) kivonasa vagy semlegesitése révén.
A mitokondrium belsé membranjan 1évé lipidrétegen fejti ki szerepét a lipid-
affin karcinogén noxa.

Mivel a lipideket, illetve a foszfatidokat —amelyek igen kedvezdek a B-kro-
matinok szaporodédsara — a mitokondriumok jelent6s mennyiségben tartalmaz-
zék (DE ROBERTIS, 1974), nézziik meg a mitokondriumok fontosabb jellemzdit.
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A mitokondrium szerepe
a rak keletkezésében

A mitokondriumok szdma a sejtekben 800-2600 kozott talalhatd. Méretiik
altalaban 0,7-7 wm hosszusag és 0,5-1,0 um szélesség kozott valtozik
(NAGY, 1965). A mitokondrium egy kiilsé €s egy bels6 membrannal rendel-
kezik. A belsé membran altal hatarolt teret matrixnak nevezik. Vannak anya-
gok, amelyek csak a kiils6, és vannak, amelyek (pl. viz, K*, Na") transz-
porterek segitségével a bels6 membranon is gyorsan atjutnak. A benniik 1év§
hidrogénkotések gyengébbek, mint az ionos kotések.

A mitokondrium szarazanyag-tartalmanak 65%-a fehérje, 30%-a fosz-
folipid, 5—6%-a neutralis zsir, 2%-a koleszterin (KERTAI, 1973). Az idegsejtek
mielinhiivelye 75% lipidbdl és csak 25% proteinbdl all. A lipidek a membra-
non halmozddnak, és nagy részét foszfatidok alkotjak.

Lipoproteineken kiviil az RNS is alland6 alkotdrésze a mitokondriumoknak.

A mitokondriumokat a sejtek erémiveinek tartjak, ezért mindig annak a sejt-
alkotonak a kozelébe vonulnak, amelyiknek nagyobb az energiasziikséglete.
Sejtosztodaskor a sejt magjat kozelitik meg (NAGY, 1965; DE ROBERTIS, 1974).

Tébb mint hetvenféle enzimet és sokféle koenzimet tartalmaznak a mito-
kondriumok. Ezenkiviil az elektrontranszport-rendszer is benniik funkcional.
Ehhez, mas kofaktorokon kiviil, fémionokat (nem hem tipusu vasat €s rezet)
tartalmaznak.

A mitokondriumokban van a 1égzési lanc legfontosabb energiaatalakito
rendszere. F6bb komponensei: két flavinprotein enzim, négy citokrom, a nem
hem tipust vas és réz, valamint a koenzim Q (ubikinon). Nagy a foszfat-
igényiik. A szervetlen foszfat, a CaZ", a cianid és a dinitrofenol hatasara a
mitokondriumok duzzadnak. Duzzadésukat karcinogén anyagok is okozhatjak
(DE ROBERTIS, 1974). A mitokondriumokat a sejtkarosodas legérzékenyebb in-
dikatoranak tartjak (DE ROBERTIS, 1974).

Az energiaképzés f6 helye tehat a mitokondrium, hidrogéndonorként je-
lentds forrasai pedig a szénhidratok, ezek koziil féként a gliikkoz, a fruktoz,
illetve az ezekbdl keletkezd tridozok, amelyekbdl kialakulhatnak a kérokozod
agensek malignitasdnak alaptényezdi is.

Mint emlitettiik, vannak, akik a mitokondriumban lokalizalodé ubikinon-
anyagcsere zavaraban latjak a rak keletkezésének okat, és vannak, akik mar
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korabban megallapitottdk az ember rakos szovetében és keringésében az
o-hidroxi-karbonsav (tejsav) mennyiségének koros novekedését, amit a rakos
folyamatnak tulajdonitanak (WARBURG, 1943; KARLSON, 1972; BALAZS, 1984).
Mivel a tejsav foként az anaerob glikolizis terméke és a glikolizisnek a
mitokondriummal is kapcsolata van, megkiséreltiik felderiteni, hogy a glikolizis
hol térhet el a normalis Gttdl, és miért emelkedik a rak esetén a laktat-dehidro-
genaz (LDH) aktivitasa, illetve a tejsav mennyisége.
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A glukozlebontas normalis folyamata
és a rakos folyamatnak kedvez6
deformacioi

A szakirodalombol kozismert, hogy a gliikdz lebontasanak (disszimilacidja-
nak) kiilonbozd utjai vannak. Az egyik utat oxidacids utnak nevezik, mert
a glikolizisben a glicerinaldehid-3-foszfatbol a Fe-kofaktort tartalmazo
NAD™* enzim, a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz lehasit két hidrogén-
atomot (SCHNEIDER, 1979; EGERER, 1982; Porov, 1984) és tovabbi négy 1é-
pésen at pirosz6ldsav keletkezik, mely elegendd oxigén jelenlétében szén-
dioxidda és vizzé alakul, mikdzben jelent6s energiat szolgaltat (KERTAL,
1973). A piroszblésav az acetil-koenzim-A-val a Krebs—Szent-Gyorgyi-féle
citratciklusban atalakulhat mas, élettanilag fontos szerves vegyiiletekké.

A masik Ut oxigén kizarasaval megy végbe, €s ezt a disszimilacios utat fer-
mentacionak (erjedésnek) nevezziik. Ennek a folyamatnak is piroszdlésav len-
ne a végs6 terméke, azonban példaul az élesztosejtekben 1év6 dekarboxilaz
enzim a pirosz6lésavrol szén-dioxidot hasit le, és a keletkez6 acetaldehid H-
felvétel révén etanolt szolgaltat.

Az ember izomzata és — vizsgalataink szerint —a rakos szovetek, sejtek,
B-kromatinok nem tartalmaznak karboxildz enzimet, ezért benniik a gliikkoz-
bol, glikogénbdl acetaldehid sem keletkezik. Az izomzatban a hidrogént a
NADH-r6l a laktatdehidrogenaz (LDH) enzim kozvetleniil a pirosz§lésavra
(CH;COCOOR) viszi, és L-tejsav (CH;CHOHCOOH) keletkezik.

A kutatok felismerték, hogy a disszimilacio zavartalan lefolyasahoz anor-
ganikus foszfatra van sziikség. A folyamatban felismertek és eldallitottak
20 NAD-enzimet. Az a szerepiik, hogy kiilonb6z8 szubsztratokrol hidrogén-
atomokat transzferalnak, mikdzben nagy energiatartalmit NADH keletkezik.
A NAD™" veszi fel az egyik hidrogénatomot és a masik atom egyik elekt-
veli. Ha a NADH leadja a hidrogént, parhuzamosan a raktarozott energia is
felszabadul.

Normalis miikddés esetén a redukalt NADH a H-atomot a mitokondriumok-
ban tovabbadja a vastartalmi FMN- vagy FAD-enzimeknek. Ezek az enzimek
a hidrogént egy még erélyesebb H-akceptornak, az ubikinonnak tovéabbitjak.
Az ubikinonon a hidrogénatomok protonokka és elektronokka valnak szét.
A protonokat a mitokondrium ATP szintézisre hasznalja fel, mig az elektronok
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a 2 Fe és 2 Cu atomot tartalmazo citokromrendszerhez jutnak tovabb. A harom
vegyértékl vas kétértéklivé redukalodik. A citokromoxidaz a 4 hidrogénatom
elektronjat (4e7) a megkotott oxigénnek (O,) adja at és a két oxigénmolekula
(20,) a 4 hidrogénatommal 4 OH-na alakul. Ezek a hidroxil-ionok az ubikinon-
16l levalo és a pufferkdzegben 1évd 4 protonnal (4H* +4 OH") az oxidativ fosz-
forilacio soran vizzé (4 H,O-va) alakulnak. A gliikozmolekula lebontasa e folya-
mattal befejez6dik (KERTAL 1973).

Megjegyezziik, hogy a NAD"-, NADP*-, FMN- és FAD-enzimek nem
redukalok, hanem hidrogéntranszferalok. Aktivitasukat erésen gatolja a CN—-
ion, st a CO és N5~ is (ENocH, 1975). Ezeken kiviil a foszforttlsuly a mi-
tokondriumban — esetleg még mas, nem ismert inhibitor is — megsziintetheti a
Fe3™/FeZ" elektron atvételét és leadasat, igy az elektronok nem juthatnak az
ubikinonhoz, mely foszfolipidbe agyazodik a mitokondrium membranjanak
felszinén. Ide a B-kromatinok is eljuthatnak, és ha szamukra a feltételek ked-
vezoek, szaporodhatnak. Ez esetben a cukorbol szarmaz¢ glicerinaldehidbdl
keletkezd ketoaldehidet, a metilglioxalt a B-kromatinok veszik at és szabad
aminocsoportokkal reagélva rakos folyamatot kezdeményezhetnek.

Mint emlitettiik, a gliikkozbol — tobb enzimatikus 1épésen at — az aldolaz en-
zim két triozt: glicerinaldehid-3-foszfatot és dihidroxiaceton-foszfatot szolgal-
tat (N. GASPAR, 1968; KARLSON, 1972; KERTAI, 1973). A kétféle termék egy-
masba is atalakulhat. A fruktdzbol szarmazo egyik tridozhoz, a D-glicerinalde-
hidhez nem kotddik foszfor. Egy specialis aldolazenzim kozremiikodésével
keletkez6 szabad fruktoz (ketdz) tehat mas uton bomlik le (N. GASPAR, 1968).
Keletkezését a cukorkoncentracid (cukorfogyasztas!) talzott novekedése,
az aldolazenzim aktivitasat stimulalé kalium és mangan jelenléte, a glicerin-
aldehid ketdzza alakulasa, és e ket6z felhasznalasa, atalakitasa fokozza.
A gyakorlatban a cukorfogyasztast a répa- ¢s a nadcukor jelenti. Ezeket sza-
chardznak nevezik. Ezt a cukrot mar hig savak is gliikozza és fruktozza
hidrolizaljak, amit inverzidnak neveznek. A méznek is ezek a f6 alkotérészei.

A fruktdz-1,6-difoszfatot az aldolaz a szervezetben — egy egyenstlyra ve-
zet6 reakcidban — két tridzza hasitja. Az egyensulyi elegyben 89% hex6z és
11% tri6z talalhato, foszfat és viz felszabadulasa mellett (KARLSON, 1972). Ha
az aldotriéz mennyisége csokken, akkor a hex6z-tri6z egyensuly helyreallita-
sa végett a szervezetben fokozddik a K, Mn, Co és Fe altal aktivalt, illetve ko-
ordinalt aldolazenzim aktivitdsa (RUTTER, 1964; HARRIS, 1969; KOBES, 1969),
és a glikoz-fruktdz atalakulas folyamata karosul.

Felmeriilt a gyanuja annak, hogy a Fe2* inaktivaldsa miatt a hidrogén-
ionok nem jutnak el a citokrom-oxidaz rendszerig, ahol vizképz6désben
kellene részt vennilik. Ezért a két hidrogénatomot a glicerinaldehidrdl a
NAD* viszi at és nagy energiatartalmi NADH-va alakul. Ez a H az LDH
révén a piroszGldsavra keriil és L-tejsavat képez vele (KEertAl, 1973), az
oxidalt glicerinaldehid pedig glicerinné alakul, mely a lipidek alkotorésze
(ELODI, 1989). Az is lehetséges, hogy a glicerinaldehidbdl vizvesztéssel,
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mikdzben jelentds (=57 kcal/mol) energia szabadul fel, metilglioxal kelet-
kezik. Mindkét jelenség a mitokondriumban a B-kromatinok malignus ak-
tivalasat szolgalja.

A glicerinaldehid metilgliox4lla alakulasa:

H /O HYO

H OH — C=0 + H,0 + 57 kcal/mol
CH,0OH CH;

D-glicerinaldehid metilglioxal

A szakirodalom szerint tobben ugy vélik, hogy a sejtek mitokondriumabdl
indul ki a rak keletkezése. F6ként a mitokondrium foszfolipidjeit és az ubiki-
nont vélik feleldsnek a folyamatért.

A mitokondriumokat egyrészt az oxidacios folyamatok és az energiaszol-
galtatas kozponti szervének tartjak. A citokromok a mitokondriumok memb-
ranjaba vannak beépitve. E hidrofil felszinii részben — a Ca-ion mellett — lipo-
protein felszinl fejecskék vannak, amelyek a FMN/FAD apoenzim hidrofil
koenzimjét, a vasat (Fe2™/Fe3") aktiv csoportként lekotve tartjak. Ha viszont
a vas inaktivalodott vagy hidnyzik, akkor sem az ubikinon, sem a citokrom-
oxidaz nem teljesitheti feladatat. A talsulyban keletkezd tejsav miatt a piro-
sz6l6savnak csak kisebb része kapcsolodhat be a Krebs—Szent-Gyorgyi-cik-
lusba.

A rakkelt6 agensek sejt- €s szovetmentes tenyészetében felfigyeltiink arra
a tényre, hogy az elsddleges izolatum tenyészetében a gliikoz (fruktdz) néhany
nap alatt eltlint, felhasznalddott, mikdzben a rakkelt agensek jelentds szdm-
ban felszaporodtak.

A mar masodszor atpasszalt B-kromatinok tenyészetében a gliik6z mennyi-
sége nagyon lassan csokkent, és heteknek kellett eltelni ahhoz, hogy ne legyen
mar kimutathato. E glikolizisre a 7,5-9,0 kozotti pH és a 18-37 °C kozotti ho-
mérséklet a legkedvezObb. Ez a tapasztalat arra utalt, hogy a tobbszor atmo-
sott (izolalt) B-kromatinok felszinérdl lekertiltek — ha egyaltalan voltak —a glii-
kdzt bontd enzimek. Lehetséges az is, hogy a cukor ismeretlen tGton alakult at.
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A B-kromatin
a rakos invazio iniciatora

Ha a daganatot kezdeményezd B-kromatinokat aminovegytleteket nem tartal-
mazoé tapoldatban tenyésztettiik, felsziniikon a mikroszkdpban lathatd fényto-
rés (szinvaltozas) eltért a rakos szovetbdl kdzvetleniil izolalt B-kromatinokeé-
tol, amelyek legtobb esetben sargés szinliek voltak.

Amikor a daganatos szovetekbdl a B-kromatinokat metanolos oldattal von-
tuk ki, a B-kromatinok felszinét gyakran vordsnek talaltuk. Ha a kivonathoz kis
mennyiségli metilamint elegyitettiink, a B-kromatinok voOrds szine sargara
valtozott. Igen valtozatos reakcidk alkalmazasa révén sikeriilt felderiteni, hogy
a B-kromatinok felszinén kialakul6 voros szin a metilglioxaltol szarmazik. Ha
utobbihoz aminszarmazékot adunk, sarga szinfi vegyiilet, un. Schiff-bazis kép-
z6dik, mivel az aminocsoport a metilglioxal formilcsoportjaval reakcidba 1ép.
Ha a metilglioxal és az amin fol6slegben volt, és ehhez az elegyhez 1-2 csepp
glicerint adtunk, akkor — néhany 6ra utan — a B-kromatinok felszine ibolyaszi-
nlire valtozott. Talaltunk olyan daganatos szoveteket, amelyeknek B-kromatin
kivonatahoz elegend6 volt aminszarmazékot adni ahhoz, hogy megjelenjen a
sarga szini Schiff-bazis. Voltak olyan kivonatok, amelyeknél a Schiff-bazis
csak metilglioxal hozzdadésara keletkezett. El6fordultak azonban olyanok is,
amelyek az alaptapoldatban 1évé glicerin hatasara is ibolyaszintiek lettek. Fel-
tehetd volt, hogy a metilglioxal képes polimerizacidra, valamint a gazdasejtek,
szovetek alkotoival reakcidba is tud 1épni.

A metilglioxdlnak, amely a pirosz6lésav aldehidje (CH;COCHO), az em-
ber anyagcseréjében nincs szerepe. A rak keletkezésének szempontjabol vi-
szont nagy jelentdségli ez a harom szénatomot tartalmazo, legegyszeriibb, de
igen aktiv, polaros ketoaldehid. Az oxigénatom elektrondonor, a hidrogénatom
elektronakceptor tulajdonsagi. A rakos szovetben a rakkelté B-kromatinok és
telepeik felszinén Schiff-reakcioval kimutathatdo a metilglioxal. Az ember
szervezetében a glikolaldehid és a glioxilsav keletkezése sem zarhat6 ki, mi-
vel a vizeletben az oxalsav Ca-oxalatként vald kivélasa gyakori (KARLSON,
1972; ELODI, 1989).

A metilglioxal a malignus folyamatnak elsddleges iniciatora. A metilglioxal
a jelenlévé B-kromatinok felszinén kotédik meg a leggyorsabban, és — nyom-
elemek (részben fémek) tavollétében — a fehérjék felszinén a kdnnyebben hoz-
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zaférhetd lizin-aminocsoporttal gyorsan Schiff-reakcioba 1ép. A B-kromatin-
messenger szallitdsa révén a metilglioxal ott kezdeményezi a rakos folyama-
tot, ahol hozzaférhet6 aminocsoportot és egyéb feltételeket megtalal. A B-kro-
matin tehdt nemcsak a rak génjének hordozoja, hanem katabolista szerepe ré-
vén a rdkosodas feltételeit is képes biztositani.

KoOBES (1969) emlitést tett arr6l, hogy az aldolaz I. enzim lizin-amino-
csoportja és egy ismeretlen szubsztrat kozott — fémek tavollétében — Schiff-
bazis gyors kialakulasa tapasztalhat6. Az ismeretlen szubsztrat — véleményiink
szerint— a metilglioxal lehetett.

A metilglioxal keletkezését a foszfat (RIDDLE, 1968) és a lizin (BONSIG-
NORE, 1976; 1977) is katalizalja. A foszfat és a lizin pedig a mitokondriumban
biztositott.

ZEMPLEN (1952) szerint a metilglioxal keletkezhet izonitrozoacetonbdl €s
dioxiacetonbol is, s6t szerinte a cukor lugos kozegben is szolgaltathat metil-
glioxalt és formaldehidet bomlastermékként, amelyek 4-metil-imidazolla kon-
denzalnak ammonia (NHj;) jelenlétében. A metilimidazol a purinbéazisok alko-
toelemeiként is szerepelhet.

KARLSON (1972) szerint glicinbdl és treoninbol is keletkezhet metilglioxal.

Vizsgalataink szerint metilglioxal a cukorbol kozvetleniil is keletkezhet
2 mol vizelvonassal:

C¢H 2,06 — 2H,0 = 2CH;COCHO

A metilglioxal, ha oxigént vehet fel, pirosz6lésavva alakul:

2CH;COCHO + O, = 2CH;COCOOH

Aldehidek sokféle modon keletkezhetnek, igy példaul telitetlen zsirsavak
autooxidaciojaval karbonilszarmazékon at linol- és linolénsavbol és karoti-
noidok lebontasakor is, kiilondsen azok tulsulya esetén. Az aldehidek 6 szén-
atomszamig vizben jol oldédnak. Kénnyen reakcioba Iépnek amino-, imino-,
hidroxil- és mas, példaul szulfhidril (SH) csoportokkal (GASzTONYI, 1992).

Mar 10 mg formaldehid gétolja a fehérje-anyagcserét. Kedvez6tleniil be-
folyasolja a C-vitamin hasznosuldsat, amely rontja a C-vitamin-ellatottsagot.
A C-vitamin gatolja a metilglioxal karos hatasat.

A metilglioxal katabolizmusa soran keletkezd, a keringésbe vagy akar a sej-
tekhez is eljutdé aminszarmazékok — a szovetek, sejtek le-, illetve atépitésével
— megpecsételik a szervezet sorsat.

A metilglioxal a testi és rakos sejtektdl, szovetekt6l mentes tenyészetben
jelentGsen serkentette a B-kromatinok kialakuldsat. Metilamin jelenlétében
kiilonosen fokozta a korokozo szaporodasat, annak valamennyi fejlédési sza-
kaszaban, legfGképpen a B-kromatin telepek, a tipikus raksejtek (2/f. abra) és
a szemcsés struktiraju, tobbmagvl rakos telepeik kialakulasat (2/e. abra).
Olyan tapkozegben, ahol a metilglioxal vagy a hozzaférhet6 aminocsoport hi-
anyzik, a szaporodds ledll vagy jelent6sen lelassul. A metilglioxal a tapkozeg-
ben is hozzajuthat kis szami NH,-csoporthoz, és Schiff-bazist képezhet.
A metilamin 6nalléan a B-kromatinok raksejtek — amelyek igen valtozatos for-

73



maban jelennek meg — magjava valo kifejlesztésében jatszik jelentSs szerepet,
¢és 1okést ad a raktelepek tomeges kialakulasanak.

Az emberi szervezetben nemcsak a mitokondrium karosodhat, hanem a sej-
tek elhalasa is folyamatos. A karosodott teriiletek, amelyeket a szervezet nem
tud kell§ gyorsasaggal eliminalni, kiesnek az immunrendszer ellendrzése aldl.
Ezek a rak keletkezésének kiinduld helyei lehetnek. A traumakban a felborult
glikolizis metilglioxalt, a fehérjék aminszarmazékot biztosithatnak a rakoso-
das vagy egyik, vagy masik, vagy mindkét feltételeként.

Az elmult csaknem harom évtized alatt a hozzank fordul6 daganatos bete-
gek jelentds része arrdl szamolt be, hogy daganatuk olyan helyen keletkezett,
ahol korabban atéltek bizonyos traumakat (csonttorés, sebek, hegek, zaz6da-
sok stb.). Hasonlo esetekr6l BALO (1960) is beszamolt konyvében.

Tehat ahhoz, hogy a raksejt kifejlédhessen és fejlédésének minden fazisa-
ban szaporodni tudjon, alkalikus kozegre, szlir6rendszerre (micellaképzdk-
re), néhany aminosavon kiviil szénhidrogénekre, ribozra, nukleinsav-alkotok-
ra (timin helyett uracilra), a cukor tri6z tipustt bomlastermékeire, energiara és
olyan bioldgiai szerkezetre van sziikség, amelynek aldehidjei nemcsak poli-
merizaciora képesek, hanem primer aminocsoportokkal kapcsolodva, a hidro-
gén és oxigén vizzé egyesitésével jelentds energiat is fel tudnak szabaditani.
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Az els6rendi aminok reakcidja
a metilglioxallal.
Szerepuk a rakos folyamatban

A metilglioxal a legnagyobb veszedelmet aldehid csoportjanak fehérjék és
enzimek primer aminocsoportjaival valo reakcioképessége miatt jelenti. Els6-
sorban a fehérjék lizin és arginin szabad aminocsoportjaval 1ép reakcioba.
A metilglioxal primer aminocsoporttal valo reakcioba 1épése soran vizben sar-
ga terméket ad. Ez a Schiff-bazis, mely metanol vagy etanol tilsulya mellett
voros, sargdsvorods, acetonnal és glicerinnel ibolya szinben jelenik meg. A ki-
alakulo sarga szint a C=N koétés adja, bar nem minden amin ad metilglioxallal
szines vegyiiletet. A karbonil vegyiiletek legfontosabb reakcios partnerei az
alkoholok, tiolok, az elsérendii aminok, a hidroxilamin és egyes hidrazin-
szarmazékok (LEMPERT, 1976). Kisérleteink soran megerdsitést nyert, hogy
a metilglioxal és az amin reakcidjaban konnyen adja le, a metilénkék pedig
gyorsan veszi fel a két hidrogénatomot. (A metilénkék elveszti kék szinét,
leuko-vegyiiletté alakul.) Ezzel szemben egyediil a metilglioxal igen gyenge
szinvaltozast, az amin-szarmazék pedig semmiféle valtozast nem ad a metilén-
kékkel. Schiff-bazisok konnyen keletkeznek oxo-vegyiiletekbdl is.

A Schiff-bazis keletkezésének hatdsara a fehérjéken olyan valtozasok ko-
vetkezhetnek be, amelyek ¢letfunkciok kiesésével jarnak. Ez a funkciokiesés
az oxidazok miikodését is karositja vagy ledllitja, és karosodnak a normalis
(ADP-ATP) energiatermel6 folyamatok is.

Az aminokkal — mint emlitettiik — a metilglioxal igen gyors reakcioba 1ép,
melynek soran viz valik szabadda és nemcsak a gazdasejt mitokondriumanak
mikddését boritja fel, hanem az enzimek, fehérjék inaktivalasahoz, illetve
katabolizmuséhoz is vezetnek.

A nitrozo-vegyiiletek rakkeltd hatdsarol mar tobben megemlékeztek (Eck-
HARDT, 1977; BORZSONYI, 1979; BALAZS, 1984). Az N-nitrozo vegylletek ku-
tatasat a majrakot okozo dimetil-nitrozamin felismerése inditotta el. A nitroza-
minokat a festékgyarakban, névényvédo szerek, gumiaruk gyartasa soran, sét
olajfinomitokban alkalmazzak, ezenkiviil oldoszerként is hasznaljak az ipar-
ban. Az urea- és karbamat-szarmazékokbdl (pl. uretdn-gyogyszerekbdl) nitroz-
aminok keletkeznek. Jelen lehetnek a kipufogogézok égéstermékeiben, tovab-
ba az allati és emberi szervezetben. Keletkezhetnek nitritekbdl, nitratokbol,
hidrazinokbol, hidroxilaminokbol és még sok mas kiindulasi anyagbol.
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A zoldségfélék koziil az 1955-1965 kozott a sargarépa, a zeller, a salata,
a kaposzta és a burgonya — vizsgalataink szerint — nem vagy alig tartalmaztak
nitratokat és szabad foszfort, mig 1970—1990 kozott novényi eredetii taplalé-
kainkban 4lland6an novekedett a NO5~ és a szabad foszfortartalom. A Mezd-
gazdasagi Mindsitd Intézet 1992-ben 4atlagosan 6,8 mg% nitratot hatarozott
meg a kiilonbozd fajta sargarépaban (BOGDAN, 1992), de voltak fajtak, ame-
lyek 80 mg% koriili mennyiséget is tartalmaztak. Jelen lehetnek a talajban, a
felszini vizekben is, s6t a kdposzta és a dohdny leveleiben is. A NO5~-tartalmu
miitragyaktél né a vizek, a ndvények nitratfelvétele. Altalaban a nitrozaciot
serkent6 anyagokhoz kell sorolni a vizeknek és az élelmiszereknek a magas
szabad foszfat-ion-tartalmat is.

Aldehidek konnyen keletkezhetnek karotinoidok lebontasa soran (GAsz-
TONYI, 1992), s6t a fuistolt husok felszini rétegében is kimutattuk az aldehide-
ket. A karotinoidok vinilgy6keibdl klorid-ion jelenlétében vinilklorid is kelet-
kezhet, mely angioszarkomat okoz (ECKHARDT, 1977).

A nitrozo- és aminovegyiiletek (metilamin, 2-naftilamin, hisztamin, tiramin,
a triptofan lebontasi termékei), a primer aminocsoportot tartalmazé amino-
savak, fehérjék metilglioxallal alkotott kondenzacids vegyiiletei adjak meg a
lehet&ségét a rakkelté agensek (B-kromatinok) felszaporodasanak, a karcino-
genezis elindulasanak és a tumorszimptoma kialakulasanak. Ezzel a felismerés-
sel az aminszarmazékok karcinogén szerepe is tisztazodott a daganatkeletke-
zésben.

A Béres-féle alaptapoldat alaptap foszfolipidjén és foszforilalt aminosavain
tal, tehat azok a vegyiiletek vezethetnek a rak keletkezéséhez, amelyekbdl
akar koztivegyiiletként (pl. cukor—metilglioxal—>4-metilimidazol), akar vég-
termékként (pl. glicerinaldehid—metilglioxal) metilglioxal keletkezik, vagy
példaul az élettani sziikségletet meghaladd mennyiségii uracil (2,4-dioxipiri-
midin) keriil a szervezetbe (a buzacsira nukleinsava példaul 11% uracilt tartal-
maz). Az uracil két karbonil-csoportja—a metilglioxalhoz hasonléan —reakcio-
képes része lehet a B-kromatin nukleotidjanak.

A folyamatot a metilglioxal aldehides C=O csoportjahoz kapcsolhato els6-
rendd alkil-, arilamin-szarmazékok, a fehérjék és enzimek hozzaférheté amino-
csoportjai teszik még inkabb sejt- és szovetromboldva. Ez a rendszer egy sza-
kadatlanul m{ik6d6 bonto és atépité mechanizmus elinditoja lehet.

A rék keletkezését azok a tényezdk is megalapozzak és eldsegitik, amelyek
a gazdaszervezet anyagcseréjét, immunbioldgiai aktivitasat akadalyozzak.
Ilyen példaul az élettanilag nélkiilozhetetlen nyomelemek hidnya. Karositja az
anyagcsere-folyamatokat ¢€s a szervezet védekezd képességét a nehézfémek
(Pb, Cd, Hg, As stb.) toxikus mennyiségli jelenléte €s egyes létfontossagu
makroelemek (pl. Na, K, P, Ca, N) hidnya vagy talsulya, valamint a tartosan
alkalikus kémbhatasu taplalék és kornyezet.
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A tejsavkeletkezés biokémiaja

Ismeretes, hogy a rakos szdvetekben, illetve a legtobb rdkos ember vérszéru-
maban jelentsen magasabb a tejsav mennyisége, mint az egészséges szer-
vezetben. Az izomban az L-tejsav felhalmozddik, a metilglioxdlbdl pedig
D-tejsav keletkezik (DAKIN 1913; NEUBERG, 1913), amely emelheti a szerve-
zet koros tejsavtartalmat. CoOLLADO (1976) szerint a tej cukra tejsavva alakul,
amely a még nem savasodott laktozzal egyiitt egy emldrakot indukalo észtert
alkot. A tejsavhalmozodast a raksejtekben €s a rakos szervezetben mar korab-
ban WARBURG (1943) is megallapitotta.

A radkos szovetek kozotti és a kornyéki testi sejtek mitokondriuméban
az oxidativ enzimek aktivitasa csokken, a tejsavat képezé LDH-enzim aktivi-
tasa viszont fokozodik, aminek kovetkeztében a pirosz8losavbol tejsav kelet-
kezik. A tejsav mennyiségének novekedésére a masik magyarazat az, hogy az
oxidativ enzimek aktivitasa csokken, ami a vas és a réz inaktivalodasanak,
illetve hidnyanak a kovetkezménye. Rajtunk kiviil kordbban mar PUTNOKY
(1958) is megéllapitotta, hogy az inaktivalt Fe és Cu halmozddik a daganat-
szovetben.

A legtobb tumorsejt jellemzd sajatsaga, hogy gliikkdzbol béséges oxigénel-
latottsag mellett is tejsavat termel (KARLSON 1972). Ezt a folyamatot aerob
glikolizisnek nevezik. A tejsav keletkezésének azonban mas Utjai is vannak
(ZEMPLEN, 1952). A gazdaszervezet fiziologias L-tejsavan kiviil, a malignus
folyamatban D-tejsav keletkezhet a metilglioxalbol és dihidroxiacetonbdl is.

H /O HO /
Y
C‘I= 0) —> H OH
CH;4 CH;4
metilglioxal D-tejsav

A tejsavmennyiség novekedésének sem okat, sem szerepét nem tudtik ed-
dig tisztdzni. Figyelembe kell venni azt a tényt is, hogy a rdkos szovetben
az o-hidroxi-aminokarbonsav halmozodik, mik6ézben az o-ketokarbonsav-
(piroszdlésav-)tartalom csokken (KLEMKE, 1978). Ismert tény, hogy az inak-
tivva valt oxidaz enzimek funkcidkiesése miatt az oxidativ dezaminalas nem
mehet végbe, viszont a keletkezd H,0, a rdkos szévetben nem mutathato ki.
KLEMKE (1978) szerint a raksejt gazdagodik oxigénben, ami nem hasznalddik
fel. Az aminoxidaz inaktivaloddsa miatt ndvekednek a biogén-aminok is. Ezek
Osszefliggé magyarazatat az adja, hogy mivel a pirosz6lésav (o-ketokarbon-
sav) keletkezése visszaszorul, a tejsav egy része alakul at ammoénia vagy
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hidroxilamin jelenlétében o-hidroxi-aminokarbonsavva és egyben a H,O, a
keletkezése pillanataban energiat szolgaltatd vizzé redukalodik a kdvetkezok
szerint:

HO /O HO O
NH; H,0,
HO H —> HO NH,+2H ——> 2 H,0 + 2(-57 kcal/mol)
CH;4 CH;4
L-tejsav o-hidroxi-aminokarbonsav

Az o-hidroxi-aminokarbonsavak akar karbonsavamidként (R-CO-NH,),
akar hidroxamsavként (R-CO-NHOH) részt vehetnek a fehérjék és/vagy a
raksejtek szintézisében (KLEMKE, 1978). Erdemes megemliteni, hogy az alde-
hidek a nitrohidroxilaminnal is adnak hidroxamsavat (ZEMPLEN, 1952).

Ha a tejsav helyett D-ribdzt adtunk a tapoldatba, nemcsak az agens telepei-
nek membranja alakult at, hanem az agensek felszaporodasa is 16kést kapott.
Tehat a D-riboz révén gyorsul a mononukleotidok szerkezetének kialakitasa.

Feltehetéen a mononukleotidok kialakulasahoz vezetett az a kisérletiink,
melynek sordn kiilon-kiilon és egyiittesen is alkalmaztunk a tenyészetben
D-ribozt és xantint (2,6-dioxipurin). Azt tapasztaltuk, hogy mind a rib6z, mind
a xantin kiilon-kilon is, de egyiittesen jobban fokozta a rakkelté agensek sza-
porodasat a foszforsav-tartalmi tapoldatban.

Az eléz6ekben kozoltiik, hogy ha a mesterséges tapoldatban fejl6dd, gyo-
morrakot okozo agensek tapoldatahoz hig DL-tejsavat adtunk, a rak B-kro-
matinjait kifejleszté telepek membranja (fala) gyorsan megvastagodott és
megsargult. Késébb a membran gyongysorszeri részecskékké tagoldodott,
amelyek egy id6 utan a B-kromatinokat jelz6 toluidinkék festékkel sotét zol-
deskékre szinezddtek. Feltételezhet, hogy a telep membranjaban 1évé B-kro-
matinok vagy foszfolipidek vizet vontak el a tejsavbol és metilglioxal kelet-
kezett.

A gazdaszervezet védekezése a metilglioxallal és a rak
kialakulasaval szemben. A metilglioxal tejsavva alakitasa

Az ember szervezetében HOPKINS (1948) szerint a metilglioxalt in statu
nascendi a glioxalaz I és II enzimek D-tejsavva alakitjak. igy a mellékvagany-
ra tévedt glikolizis soran a metilglioxalbol — pirosz&ldsav vagy alkohol helyett
— végs6 soron tejsav jelenik meg a szovetekben és a vérben, ami kevésbé ter-
heli a szervezetet. Ez a mechanizmus ad tovabbi magyarazatot arra, hogy a ra-

78



kos szervezetek nagy részénél novekszik a tejsav mennyisége, és a laktat-
dehidrogenaz (LDH) aktivitasa a normalszint f61¢ emelkedik.

H /O HO /O
Y glioxalaz Y
CH;4 CH;4
metilglioxal D-tejsav

A glioxalaz enzim glutationt tartalmaz (LOHMANN, 1932). Az SH-vegyii-
leteket — a tejsavhoz hasonldéan — a tumorokban magasnak talaltak (BALAZS,
1984), amelyek szdrmazhatnak a glioxalaz glutationjabdl is.

Mint emlitettiik, a keletkez ibolyasvords vagy vords szin a rakkeltSk B-kro-
matinjainak felszinén, st a raksejtek membranjain is kialakul. Ez is alatamaszt-
ja, hogy a metilglioxal-amin reakcid révén kapcsolat 1étesiilhet a gazdaszerve-
zet sejtjeivel, sejtalkotdival. Képes atalakitani nemcsak a mitokondriumok
enzimjeit, hanem a fehérjék aktiv funkcios csoportjait is. St a kollagénrostok
is fellazulhatnak, ezért kozvetleniil lebénithatja az érintett helyek miikodését
és szétrombolja a szoveteket. Kdzben a B-kromatinok, a raksejtek és telepeik
a bontas anyagaibol nagy tomegben felszaporodnak.

Ha példaul 1 hetes csibék combjanak bdre ala metilglioxallal el6kezelt,
mesterséges tenyészetbdl szarmazo B-kromatinokat adtunk, a sejtek osztoda-
sa megallt. 8—15 nap mulva a sejtmag kdrnyezetében €s a citoplazmaban rend-
kiviil nagy szamban keletkeztek paranyi, kor alaku telepek, amelyekben élén-
ken mozgd B-kromatin részecskék voltak jelen. Feltehetd, hogy a metilglioxal
a sejtosztodasban szereplé SH-(szulfhidril-)csoportokkal reagalt, s ezzel nem-
csak a sejtosztodast akadalyozta meg, hanem a B-kromatin a szaporodasara
kedvezd anyagokhoz is hozzajuthatott.

Ha a metilglioxalt tartalmazo, mesterséges tapoldatban fejlédott rakkeltd
agensekhez adjuk az amin-szdrmazékot, a B-kromatinok szama nd, telepeik
legkiils6 membranja megvastagszik és sarga szintivé valik. Ismeretes, hogy
az aldehidek konnyen kondenzalédnak, addicionalnak és polimerizalddnak
(Romrp, 1960; LEMPERT, 1976).

A metilglioxal a mitokondrium szabad NH,-csoportot tartalmaz6 enzim-
jeivel, fehérjéivel reagal, és ezaltal redox-rendszerének mikodéképességét
megbénithatja. Ezzel a gazdasejt mitokondriumainak fontos foszfatidjait, ami-
nosavait, foszfolipidjét a rakkelt§ dgens a maga javara hasznosithatja és meg-
pecsételi a gazdaszervezet sorsat.

Szent-Gyorgyi Albert is felhasznalta a kutatasaiban, hogy az atomok kiilsé,
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lazan kotott elektronpalyai, az Gn. m-palyak gerjeszthetdk, és a molekulaknak
félvezeto jelleget kolcsonoznek (KERTAL, 1973). A metilglioxal elektrondonor
¢és -akceptor tulajdonsaga révén enzimek nélkiil is képes koordinalni funkcios
csoportokat, nukleinsav komponenseket. Ebben szerepe lehet az o-karbonil-
csoportnak, mely elektronszivéssal fokozhatja az aldehid erds elektronakcep-
torként valo viselkedését.

A fehérjékben az argininnek és a lizinnek vannak hozzaférhetd NH,-
csoportjaik. Ezeken kiviil a biogén aminok (hisztamin, tiramin, szerotonin)
rendelkeznek szabad NH,-csoportokkal. Nem véletlen tehat az a — régota is-
mert és altalunk is megerGsitést nyert — tapasztalat, amely szerint a primer
aminok, a nitrézaminok, fenil-hidrazinok, hidroxi-aminok, valamint a fiist,
a korom stb. aldehidjei hatasara elébb vagy utobb malignus folyamat induka-
lodik. A metilglioxal a B-kromatint borité foszfolipiddel nem 1ép reakciodba,
viszont a B-kromatinok felszinén 1év6 hidroximetil és hidroxietil csoportokkal
kapcsolodhat.

A réksejt magja, illetve B-kromatinja adja a DNS-re jellemzd Schiff-reak-
ciot, viszont hisztokémiai reakcidja az RNS-re jellemzd. A rakos szovetben az
uraciltartalom jelentds, az uracil a tenyészethez adva gyorsitja az agensek sza-
porodasat. Feltételezhetd, hogy az uracil az agensek RNS-ének uralkodé tobb-
ségli nukleinsav bazisa. Az uracil szintézisében elektrofilként karbonil- és kar-
boxilcsoportok szénatomjai, mig nukleofil partnerként karbamidok, guanidinek
johetnek — tobbek kozott — szamitasba (LEMPERT, 1976), amelyek a rak kialaku-
lasa sordn az ember szervezetében jelen is vannak.
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A korokozo6 agensek energiaforrasa

A rakos folyamatok kdzott vannak, amelyek spontdn modon is végbemennek.
A koros folyamatra jellemzd példaul a vizb&ség. A nagy mennyiségii viz az
oxido-redukcios folyamatok soran a hidrogén €s az oxigén spontan egyesiilé-
s€bdl szarmazik, mely nagy mennyiségil energia (—57 kcal/mol) felszabadula-
séval jar (KARLSON, 1972). Ezért a rakosodas kezdetén a mitokondriumban
zajlo koros anyagcesere a rak 6 energiatermeld helye is, de a hidrogén és az
oxigén vizzé egyesiilése a szervezetben masutt is bekdvetkezhet. Mar KLEMKE
(1978) is megallapitotta, hogy a rakos szovet gazdagodik oxigénben, de H,O,
nem mutathatd ki. Szerintiink ez egyrészt a spontan (in statu nascendi) vizzé
alakulas, masrészt — mint elébb emlitettiik — az o-hidroxi-aminokarbonsavak
keletkezésének kovetkezménye. Az oxigénben vald gazdagodas az oxiddzok
inaktivalasa és az elektrontranszport hidnya miatt kdvetkezik be. A felesleges
oxigén, keletkezése pillanataban, a metilglioxalbol és az aminkomponensbdl
kialakult Schiff-bazissal is reagalhat. A szervezetben felszabadulé szabadener-
gia (KARLSON, 1972) a rakkelt6 agensek igen primitiv és folytonos szaporoda-
sahoz sziikséges energiarészleteket, az agensek patogenezisével (kataboliz-
muséval) parhuzamosan tudja biztositani. Tehdt nem az ATP-ADP atalakulés
energiajat hasznositjadk. Nem is a gazdaszervezet DNS-e programozodik at,
hanem az anyagcsere kényszeriil mas ttra, olyanra, mely szelektiven biztosit-
ja a rakkelt6 agens épitékoveit és az épitéshez sziikséges energiat.
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A B-kromatin, a metilglioxal
és a metilamin egyuttes, rakot indukalé
szerepének vizsgalata allati széveteken

A metilglioxal sejt- és szOvetpusztitd szerepe kisérletekkel is igazolhato. Ha
példaul a Béres-tapoldat 4 ml-éhez 200—500 mg-nyi egészséges allati szovet-
darabkat (pl. excindalt sertéshere, sertésmellékhere, sertésmaj, sertésizom,
marhatiid6 stb.) helyeziink, majd ehhez tisztan izolalt és kétszer atpasszalt
B-kromatin szuszpenzionak 20 ug-nyi metilglioxallal elegyitett 1-2 csepp-
jét adjuk, a B-kromatinok a felsziniikh6z nem kovalensen kapcsolodod metil-
glioxallal a szdvethez kotédnek és sarga szint vesznek fel, jelezve, hogy
szabad NH,-csoporttal kapcsolodtak. A sarga szin a Schiff-bazis jellemzd
szine. Néhany 6ra mulva megindul a B-kromatin részecskék nagyszami ke-
letkezése. Példaul ezt mutattak a 190. és a 192. koérhazi szadmi emlorak,
140. korhazi szamu tiidorak, 161. korhazi szamu végbélrak, 122. korhazi
szamu gyomorrdk és a 125. koérhazi szdmu hererdk B-kromatinjai is. Mér-
sékeltebb sebességgel és hosszabb id6 utan ugyanez szovet nélkiili tenyé-
szetben is tapasztalhatd. A reakcidképes metilglioxalnak és a kialakulo
Schiff-bazisnak a rakkelt6 B-kromatinok szintézisében serkentd szerepiik
van, és a rakos sejtek fejlédését is irdnyitjak, mivel foszfatidokat, fosz-
folipidet tesznek szabadda, amelyek a raksejtek és telepeik membranstruk-
tarajanak kialakitdsdban fontosak. A metilglioxal szerepe tehat tobb, mint
Schiff-bazist szolgaltatd képessége.

A rakot okoz6 agensek in vitro tenyészthet6ségének anyagait és eszkozeit
a 9/a., 9/b., 9/c. és 9/d. tablazatok szemléltetik.

9/d. tablazat
Szovetroncsolo és a rak keletkezését elindité anyagok

Vegyiilet Alkalmazott mennyiség
a tapoldatban (ug/ml)

Metilglioxal 5
Metilamin
(vagy mas amin-

szarmazék)
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A tenyésztés kivitelezése: a kimosott és 105 °C-on 4 6ran at hevitett
és lehiitott Wassermann-kémcsovekbe bemériink: 0,5 ml Bé-1, 1,0 ml
Bé-2, 0,5 ml Bé-3 és 2 ml Bé-4 oldatokat. A rakos szovetbdl izolalt, rak-
¢és szomatikus sejtekt6l mentes B-kromatinokat tartalmazo kivonatbdl 2 csep-
pet adunk hozza (51. oldal). Elegyitjiik, és a kontrollal egyiitt, mely csak
az inokulum 2 cseppjét tartalmazo steril desztillalt vizbdl all, +37 °C-on
tartott termosztatba helyezziik. 5-10 nap mulva az opalizald tenyészoldat-
bol egy cseppet a targylemez egyik felére, a kontroll tenyészetbdl egy csep-
pet a targylemez masik felére ejtiink. Hozzaadunk egy-egy cseppet a 0,05%-
os vizes toluidinkék, anilinkék vagy gencidnibolya oldatbol. A fedSlemez
sz¢élével elegyitjiik és lefedjiik. A vizsgalatot fénymikroszkoppal, legelényo-
sebben faziskontraszt-mikroszkoppal, festés nélkil, 500—1000—1250-szeres
nagyitassal végezhetjiik.

A steril tapoldatban a rakot okozd agens szaporodasanak megindulasaig a
legtobb esetben elegendd néhany 6ra vagy nap, egyes fajtaknal esetleg néhany
hét. Ez a taptalaj Osszetételén kiviil fiigg a hdmérséklettdl, a daganatszovet
— amelybdl az izolatum késziilt — koratol, a szaporodasra vald potencidlis ké-
sziiltségétdl. A B-kromatinok — mint az el6z6kben emlitettiik — egészen egy-
szer(i feltételek mellett is képesek szerény onreprodukciora. A vizsgalat soran
kideriilt, hogy a B-kromatinok — bar igen mérsékelten — a desztillalt vizben is
reprodukaljadk onmagukat, viszont a Béres-tdpkozegben jelent6s mértékben
szaporodtak.
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Kétszer atpasszalt inokulumokkal
excindalt allati széveteken végzett
vizsgalatok

A here- és emlorak B-kromatinjai
sertésmellékhere-széveten
metilglioxal és metilamin kombinacioval

A vizsgalatokhoz nemzdképes korq, fiatal, egészséges sertés mellékheréjébdl
frissen excindalt 0,5 g-nyi darabot helyeztiink kezelésenként 4 ml alaptapol-
datba.

1. Kezelés: a kontroll: Béres alaptapoldat

2. Kezelés: mint a kontroll és 20 ug metilglioxal

3. Kezelés: mint a kontroll és 16,5 pg metilamin

Inokulumként seminoma testis (125. korhazi szdvet) és carcinoma intraduc-
tale infiltrans mammae 1. d. (180. kérhazi szovet) testi és raksejtmentes kivona-
tanak 2-2 cseppjét adtuk, és 37 °C-on tartottuk. Négy és 14 nap utan megvizs-
galtuk a tapoldatban a rakkeltd dgensek szaporodasat és a mellékhereszovet
felszinén kialakult lepedéket.

Eredmények:

A 125. szamu seminoma testis kivonattal inokulalt tapkozegben mar a te-
nyésztés 4. napjan sok onreprodukcioban 1évd, sarga felszinl, mozgd B-kro-
matin és kisebb-nagyobb sarga felszinli B-kromatint termeld telep volt megfi-
gyelhetd. A hereszdvet dlloménya megtartott, rakos differencidlodas nélkiili
volt.

A metilglioxalos kezelésben tobb sejtsziilésben 1évE raksejtcsoport alakult
ki. Mozg6 B-kromatinokkal telt kisebb (3—4 wm) és nagyobb (5—8 um) tele-
pek és szabadon mozgo, voros felszinli B-kromatinok voltak lathatok. A here-
szoveten ¢s a sejtben is szemcsés differencialodas alakult ki. A hereszovet és
a sejtek magja teljesen szétesett. Stromafoszlanyok voltak lathatok.

A metilaminos kezelésben sok sarga felszinli B-kromatin és néhany sarga
felszinli, sejtsziilésben 1évd raksejt volt, kevés B-kromatin részecskével.
A mellékhereszovet sejtjeiben zoldessarga szemcsék fejlodtek ki.

A 180-as korhazi emldrakos szovet (carcinoma intraductale infiltrans mam-
mae 1. d.) inokuluménak kontroll tenyészetében kis szamu, ¢lénksarga felszi-
nt, kor (gomb) alakt telepek, sok halvanysarga B-kromatin és néhany rakse;jt-
csoport volt jelen.

A metilglioxalos kezelésben €lénksarga felszinii B-kromatincsomok és ke-
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rekded, gomb alaku, mozgd B-kromatinokat nagy szamban tartalmazo telepek
voltak jelen, a mellékhereszdvet szétesett és stromafoszlanyokat lattunk.

A metilaminnal kezelt tenyészetben a sarga raksejtkezdeményeken kiviil
sok B-kromatint tartalmazé nagy lepedékek ismerhetdk fel.

Mind a 125-6s, mind a 180-as mintak tenyészetében, a sertésmellékhere-
szovet felszinén képz6dott lepedéken kor alaku, 10-52 um atmérdji, B-kro-
matinokkal telt, 0sszezsufolt rakos telepeket figyelhetiink meg. A mellék-
hereszovet sejtjei foképpen a metilglioxalos sorozatokban karosodtak.

Az emldérak B-kromatinjai
sertéshereszoveten
metilglioxal és metilamin kombinacioval

Annak eldontésére, hogy a Béres-tdpoldathoz adott metilglioxal és a metil-
amin alkalmazasa okoz-e valamilyen megfigyelhetd valtozast, a 192. korhazi
szam0 emldérak inokulumaival egészséges sertés excindalt hereszdvetén —
kontrollcsoport mellett (1. kezelés) — metilglioxallal (2. kezelés), metilamin-
nal (3. kezelés) ¢és a kettd egylittes alkalmazasaval (4. kezelés) allitottunk
be nagyszamu kisérleteket. Inokulumként az emldrak sejt- és szovetmentes,
kétszer atpasszalt B-kromatinjai vizes kivonatanak 2 cseppjét alkalmaztuk.
A tenyészeteket fénytSl védve, 37 °C-on tartottuk, és hétszeres ismétlésben
vizsgaltuk. Az els6 megfigyelést a 14., a masodikat a 21. napon faziskontraszt-
mikroszkdppal, 500-szoros nagyitas mellett végeztik. A szaporodas hozzave-
téleges mértékét duplajara higitott tenyészoldatbodl, 0,1%-os vizes anilinkék
szinezéssel, Biirker-kamraban vald szamléalds révén hataroztuk meg. Csak
a jol érzékelhetd részecskéket vettiik szdmitasba, mivel a 0,1 um-nél kisebb
részecskék észlelésre alkalmatlanok voltak. Az eredményeket a 10. tablazat
szemlélteti.

A tablazatbol levonhat6 kovetkeztetések:

Az 1.kezelésben (kontroll) a B-kromatinok mérsékelten szaporodtak, a mik-
roszkop latoterében néhany sarga, gylirli alaka képz6dmény lathato.

A 2. kezelésben a B-kromatinok felszinéhez kapcsolodd metilglioxal dob-
benetes rombolést végzett a hereszoveten. Ekozben a B-kromatinok szama
rendkiviili médon megndvekedett, csomdkban — élénk mozgas kdzben — rep-
rodukaltak dnmagukat.

A 3. kezelésben a metilamin megnovelte a 0,2—4 wm atmérdji, sarga gyt-
rik szdmat, a B-kromatinok méretét, és gyorsitotta a B-kromatinok raksejtek
magjaiva valo atalakulésat.

A 4. kezelésben a metilglioxal és a metilamin kombinacidja jelent6s mér-
tékben novelte a nagy, sarga membrannal és vaskos, sarga savokkal rendelke-
z0 rakos telepek szamat, amelyek kiilsé felszinérdl paranyi, élénken mozgd,
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10. tablazat

A 192. kérhazi szdamu eml6rak (Carcinoma permagnum necroticum mammae, I. d.)
sejt- és szovetmentes kivonatanak vizsgalata egészséges sertéshereszéveten

Kezelések

Eredmények

2 hét mulva

2 hénap mulva

1. kontroll

4,0 ml Béres-tapoldat,
0,5 g sertéshere,

2 csepp inokulum

2. kezelés
mint a kontroll
és 20 ug metilglioxal

3. kezelés
mint a kontroll
és 16 pug metilamin

4. kezelés

mint a kontroll és 20 pg
metilglioxal

és 16 pug metilamin

Mérsékelt szamu
B-kromatin.

A hereszéveten néhany
granularis rakos telep.

Igen sok B-kromatin,

sok gyrl alaku telep,
benne élénken mozgé
B-kromatinokkal.

A hereszovet nagy része
rakos sejtekre,
sejtcsoportokra esett szét,
barna szinliek lettek.

Kevés, de a kontrollnal
tébb, nagyobb
B-kromatinok. Kevés sarga
gylrd kialakuléban.
Megnagyobbodott
réksejtmag-kezdemények.

Sok gytrd alakd, nagy
membranos sarga telep.
A gylrikben buzaszem
formaju, sargas-zoldes,
mozdulatlan részecskék
nagy szamban.
Lednyraksejtek fokozodo
keletkezése.

Néhany rakossa
differencialédott heresejt.

Nagyszamd, paranyi,
mozgo, szabad
B-kromatin. A levalé
hereszovet sejtjeiben
sok a mozdulatlan
B-kromatin, felszinuk
sargas szin(.

Sok parényi, szabad
B-kromatin. Sok rakos
telep raksejtekkel, sok
a kialakulé korgylris
raktelep.

Kevés szabad B-kromatin.
Raksejt alig van.

Nagy telepek tele
mozdulatlan
B-kromatinokkal.

Sok séarga, kér alaku gy(r(.
Raksejtmagga fejl6dé
B-kromatin

nagy szamban.

Sok ibolyasvoros
B-kromatin. Sok koérgy(ir(i
tele B-kromatinokkal.

Sok tipikus eml6éraksejt van
jelen. A hereszovet
teljesen szétesett.
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sarga B-kromatin részecskék szabadultak el. A leanyraksejtek sejtsziilése a
merogén citogonia utjan felgyorsult. A heresejtek magja eltlint, a sejtek buza-
szem formaju, sargas-zoldes, mozdulatlan részecskékkel lettek tele, rakos te-
lepekké alakultak.

Az eml6-, a tido6-, a gyomor- és a végbeélrak
B-kromatinjai
marhatido- és sertésmajszéveten

Az el6z6 kisérletek és vizsgalatok eredményei a metilglioxal és metilamin
jelentGs szerepére utalnak a rakos daganatok kialakulasanak folyamataban.
Ezért tovabbi egészséges allati szoveteket és tovabbi daganatok B-kromatin-
jait, mint inokulumokat, vontunk be vizsgalatainkba.

Ezek koziil példaként kiemeljiik a leggyakrabban el6forduld emlé-, tiidé-,
gyomor- ¢s végbéldaganatokbol izolalt B-kromatinokkal végzett kisérleteket.
Mesterséges tenyészetiinkben kétszer atpasszalt B-kromatinok vizes kivonaté-
nak 2-2 cseppjét alkalmaztuk. A tenyészeteket 37 °C-on termosztatban tartot-
tuk. A kezeléseket 6t ismétlésben, kb. kéthetenként, 6sszesen nyolc esetben
vizsgaltuk. Az alaptap minden kezelésben 4 ml Béres-tapoldat volt.

1. Kontroll:
a) varians —az alaptdpon feliil 0,5 g-nyi egészséges marhatiidé
(11.tablazat)
b) varians —az alaptapon feliil 0,5 g-nyi egészséges sertésmaj
(12. tablazat)
2. Alaptapon feliil az a) és b) variansban 20-20 pug-nyi metilglioxal
3. Alaptéapon feliil az a) és b) variansban 16—16 pug-nyi metilamin
4. Alaptapon feliil az a) és b) varidnsban 20 pg-nyi metilglioxal és
16 ug-nyi metilamin

A vizsgalatokat a tenyésztés 4. napjan faziskontraszt-mikroszkoppal kezd-
tiikk el. Az eredményeket a 11. és 12. tablazatok szemléltetik.

A tablazatokbol levonhat6 kovetkeztetések:

A metilglioxalnak f6ként a gazdasejtek és szovetek megbontasaban, ezzel par-
huzamosan a B-kromatinok nagyszamu kialakulasaban van jelent8s szerepe,
amelyek a tapkozegben rakos telepeikkel egyiittesen, nagy lepedékekben ismer-
het6k fel (2/j. és 2/k. abra).

A metilaminnak a B-kromatinok felszinén a sarga szini membrangy(ri
kialakuldsédban és a B-kromatinoknak a raksejtek magjava fejlédésében van
jelentGs szerepe.

A metilglioxal és metilamin — aranyuktol fiiggé — egyiittes hatasa a kisebb
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EmI6- (190. k. sz.), tid6- (140. k. sz.), gyomor- (122. k. sz.)

11. tablazat

és végbélrak (161. k. sz.) sejt- és szovetmentes kivonatanak vizsgalati eredményei
egészséges marhatuddszoveten [a) varians]

Kezelésel eml6rakbol ‘ tiid6rakbol ‘ gyomorrakbol ‘ végbélrakbol
szarmazo6 B-kromatinok
1. Kontroll
4,0 ml Béres- B-kromatinok Mint az el6z6 Mint az el6z6. Fokozott
tapoldat, mérsékelt és néhany sarga B-kromatin
0,5 g-nyi osztddasban gytirliképzéd- osztédas és
marhatidd, vannak. mény. gytirtiképzédés.
2 csepp A tidOszovet ép. | A szovet ép. A szbvet ép.
inokulum
2. kezelés
mint a kontroll | Sok B-kromatin Rendkivul Csoportos Raksejt-
és 20 ug keletkezik, nagyszamd, raksejtek nagy csoportok
metilglioxal felszintik voros. vOros felszin(, szamban. nagy szamban,
Nagy raktelepek osztodo A sarga felsziniik sarga.
vannak, B-kromatin van. membran Mérsékelt
felszintkrol Csoportosan is. felszinén szamu
B-kromatinok Kevés sarga tdmegesen B-kromatin
vélnak le, felszin( raksejt. keletkeznek van, sarga
mozognak. A tud6szovet a B-kromatinok, | szinGek.
A tudészovet teljesen felszintk vorés. | A tuddszovet
teljesen szétesett. | szétesett. A tid6szovet részben
szétesett. szétesett.
3. kezelés
mint a kontroll | Csoportokban Néhany sérga, Kevés kerekded | Sok
és 16 ug 0sztodo és kisebb-nagyobb raksejt, kevés B-kromatin
metilamin novekvd, sarga gytrd, kevés B-kromatin, mozgasban.
B-kromatinok. B-kromatin van. tobb kor alaku, Sok sarga
Széles, sarga A tlidészovet gytirls raksejt van.
gy(rik vannak, sarga, ép. képzédmény. A tid6szovet
amelyekbdl A tiddszovet ép.
hosszu fonalak ép.
indulnak ki.
A tlidészovet
sarga, ép.
4. kezelés
mint a kontroll | Nagy lepedékes Igen nagyszamu, Nagy B-kromati- | Igen sok
és 20 pg B-kromatin nagy magvu B- nokkal telt a B-kromatin,
metilglioxal telepek. Széles kromatin raksejt- | telepek. Sok, sok raksejt-
és16 ug savy sarga té alakuléban. sarga gy(ris kezdemény,
metilamin gy(rik. Raksejt- Réksejtek nagy képlet, nagy egy rendkivil

telepek nagy
szamban.
A tuddszovet
szétesett.

szamban. Rend-
kivil sok, paranyi
B-kromatin.

A tlidészovet
szétesett.

raksejtekbdl allo
telepek,
lepedékek.

A tudészovet
szétesett.

paranyi atka.
A tlid6szovet
szétesett.

88




12. tablazat

EmIé- (190. k. sz.), tudb- (140. k. sz.), gyomor- (122. k. sz.) és végbélrak (161. k. sz.)
sejt- és szovetmentes kivonatanak vizsgalati eredményei
egészséges sertésmajszoveten [b) varians]

Kezelésel eml6rakbol ‘ tadoérakbol ‘ gyomorrakbol ‘ végbélrakbol
) szarmazo6 B-kromatinok

1. Kontroll

4,0 ml Béres- Alig van Mint az el6z6. Mint az el6z46. Mint az el6z6.

tapoldat, B-kromatin

0,5 g-nyi szaporodas.

sertésmaj,

2 csepp

inokulum

2. kezelés

mint a kontroll | Novekvd voros Igen nagyszamu Nagy telepek- Nagy

és 20 ug B-kromatinok B-kromatin ben B-kromatin | lepedékek tele

metilglioxal osztoédasban. osztodik, kevés lepedék. B-kromatinok-
Nagy, kor alakd a kezd6d6 raksejt. A majszovet kal. Sok sarga,
telepek, tele A majsejtek szétesett. gylrl formaju
mozg6 B-kromatinokkal képzédmény.
B-kromatinok- teltek, voroses Nagy méjsejtek
kal. Gy(irtkép- szinGek. tele B-kromati-
z6dmény alig A majszovet nokkal. A méj-
van. A majszo- szétesett. szovet szét-
vet szétes6ben. esett.

3. kezelés

mint a kontroll | Nagy lepedékek- | Nagy vorésesbarna Nincs vizsgélva. | Nincs vizsgalva.

és 16 ng ben B-kromati- lepedékek.

metilamin nok témege. A majsejtek tele
A lepedék fel- vannak B-kromati-
szine sarga. nokkal. Itt-ott nagy,
A majszovet sarga, gy(rls
még nem esett telepek lathatdk.
szét. A majszovet

szétesett.

4. kezelés

mint a kontroll | Sok a mozgé Nagy lepedékben Rendkivil Nagy,

és 20 pg B-kromatin lathatok nagyszamu sargasvoros

metilglioxal és nagy, a B-kromatinok. B-kromatin le- B-kromatin

és 16 ug pehelyszerti A lepedék szegélyén | pedék. AB-kro- | lepedékek,

metilamin telep van. élénken mozognak, | matinok és ale- | szegélyén
A méjsejtek sarga szinlek. pedék vorés szi- | kialakuld
tomve A majsejtek nlek. A lepedék | raksejtekkel.
B-kromatinokkal. | membranjai tele szélén A majszovet
A majszovet B-kromatinokkal. sok raksejt szétesett.

szétesett.

A majszovet
szétesett.

kialakuléban.
A majszovet
nagyrészt
szétesett.
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vagy nagyobb mértékii rakos elfajulas. A metilglioxal reagal a gazdasejt és
-szdvet épitéelemeivel, mikdzben a spontan vizkeletkezés energiat is termel.
A folyamat invazidszerlien segiti el a rak terjedését.

E vizsgélatok azt is bizonyitjak, hogy a B-kromatin nem valogat az eltérd
szovetek kozott. Ott {iti fel taborat, ahol a kornyezeti adottsagok szaméra a
legkedvezdbbek.

Az eml6rak B-kromatinjai DL-szerinnel,
DL-foszfoszerinnel és O-foszfokolaminnal
kiegészitett tapkoézegben

A 112. korhazi szama eml6rakos szovet sejt- és szovetmentes kivonatanak tiz-
szeresre higitott inokulumabol kezelésenként 2 cseppet hasznaltunk a 4 ml
tapoldatban, szovet nélkiili tenyészetben.
Kezelések:
1. Bé-1-jelii tapoldatbdl 0,5 ml
2. Bé-2-jelii tapoldatbdl 0,5 ml
3. Az 1. és 2. kezelés egyiitt
4. A 3. kezelés kiegészitve:
0,2 mg DL-szerinnel; 0,2 mg DL-foszfoszerinnel; 0,2 mg O-foszfoko-
laminnal
5. A 4. kezelés kiegészitve 20 nug metilglioxallal

Minden kezelés lezart kémesdvekben, livegben desztillalt vizzel 4 ml-re
kiegészitett tapoldatokban, 12 napon at 37 °C-on tartott termosztatban tortént.
A megfigyeléseket fénymikroszkoppal, 500-szoros nagyitasnal végeztiik.
Az eredmények — 6tszords ismétlés atlagaként — a kovetkezdk voltak:

1-3 um-es | Sarga, gytirls A gyriik szama,
Kezelések pH Pelyhecskék B-kromatinok | membran- amelyeken szaporodo
osztodasban telepek részecskék vannak
B-kromatin
tresen kezdemé-
nyekkel
1. 7,6 0 + + 0 0
2. 8,2 + + ++ + 0
3. 7,8 + ++ ++ + +
4. 7.9 ++ ++ +++ ++ +
5. 70 | +++ +++ +++++ +++ +++

0 = nincs jelen
+ =jelen van, a + jel szama szerint ndvekvé mennyiségben
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Kovetkeztetések:

A vizsgalat eredményei az emlérak esetében is azt mutatjak, hogy egyes,
makroelemekkel térsitott szerves anyagok kedveznek a rdk B-kromatinjai
szaporodasanak. A 4. kezelés (metilglioxal nélkiili) a szerin, foszfoszerin és
foszfokolamin egytittes, fokozott hatékonysagat tiikkrozi. A 4. és 5. kezelések
kozotti, szaporodasi fokban megmutatkozo kiilonbséget a metilglioxal okozza.
A metilglioxal, mint arra mar utaltunk, a primer és szekunder B-kromatinok ke-
letkezését, szovet nélkiili tenyészetben is erésen fokozza.

A tudo- és véegbélrak B-kromatinjanak injicialasa
Schawel-csirkékbe

Tiinetmentes Schawel-csirkefajta egyhetes allomanyabol (155 db) valogatas
nélkiil elkiilonitettiink 5 csirkét malignus tumorokbdl szarmazo, a Béres-tap-
oldaton fejlédott, egyszer atpasszalt B-kromatininokulummal vald beoltasra.
A kezelt csirkéket a 150 egészséges, kontrollallomannyal azonos tapon és azo-
nos koriilmények kozott neveltiik.

Kétféle rakbol (Adenocarcinoma recti és Carcinoma anaplasticum
planocellulare pulmonis) szarmaz6 inokulumbol 0,5-0,5 ml-t alkalmaztunk a
csirkék jobb oldali szarnyanak bordak folotti izomzataba.

Kezelések:

0. Kezelés: 150 kontrollcsirke

1. Kezelés: Adenocarcinoma recti szovetbdl (161. kérhazi szovet) izolalt,

desztillalt vizes B-kromatin inokulum

2. Kezelés: Adenocarcinoma recti szovetbdl (161. korhazi szovet) izolalt,

metilglioxallal és metilaminnal kiegészitett Béres-tapoldaton
felszaporitott B-kromatin inokulum

3. Kezelés: Carcinoma pulmonis szovetbdl (140. korhazi szovet) izolalt,

desztillalt vizes B-kromatin inokulum

4. Kezelés: Carcinoma pulmonis szovetbdl (140. korhazi szovet) izolalt,

metilglioxallal és metilaminnal kiegészitett Béres-tapoldaton
felszaporitott B-kromatin inokulum

5. Kezelés: Carcinoma pulmonis szovetbdl (140. kérhazi szovet) izolalt,

metilglioxallal és metilaminnal kiegészitett Béres-tapoldaton
felszaporitott, kétszer atpasszalt B-kromatin inokulum

Az allatok allapotat vizualisan, 10 naponként értékeltiik. A kezelt csirkéket
8 hét mulva patologus allatorvos boncolta, és a lathatd elvaltozasokat jelezte.
Akontrollallomanybol véletlenszerti kivalasztassal 10 csirke kertilt vizsgélatra.

Eredmények:

A 150 db kontrollallat egészségesen, jol fejlédott, szervi elvaltozas nem
volt észlelhetd.
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Az 1. kezelési kiils6leg és belsé szerveiben elvaltozas nélkiili, normal
fejlettségli volt.

A 2. kezelésti a 10. napra kiils6leg teljesen leromlott, betegnek latszott,
labilis egyensulyt volt, de taplalkozott. Tollazata felborzolt, taraja és csdrének
széle fakosarga volt. A boncolaskor a jobb oldali fél tiidé roncsolodasa volt
tapasztalhatd. Szovetének vizsgalata soran igen nagyszamu, megnyult raksejt
és nagyszamu, szaporodo, mozgékony B-kromatin volt jelen.

A 3. kezelésti allat kissé sovanyabb a kontrollcsibéknél, mas kiils6 elvalto-
zas nelkiil. Belsd szervein daganat nem volt észlelhetd, a széruméban viszont
igen nagy szamban voltak jelen eltérd fejlettségti (0,1-1,0 um), szaporodo
B-kromatinok.

A 4. kezelési allat kloakaja alatt a 10. nap utan tojas nagysagu, puha cisz-
ta alakult ki, mely a kezelés utani 20. nap tajan mar nem volt észlelhetd.
A ciszta kialakulasa soran a csirke 1égzéskor horgott. A ciszta eltlinése utan
a horgés megsziint, mikozben az allat erésen lesovanyodott. Taraja, szemének,
csOrének kornyéke fakosargéra valtozott, és nem birt a 1aban megallni. Bon-
colaskor kidertilt, hogy feltlinden deformalddott, részben roncsolddott a jobb
oldali tid6 fele, mely sotét csikokkal volt tarkitott. Mikroszkopos vizsgalat
soran megnyult raksejtek voltak lathatok. B-kromatinok mérsékelt szamban
szaporodtak.

Az 5. kezelést allat lesovanyodott. Taraja, szeme €s csérének kdrnyezete
fakosarga, a ld&ban nem birt allni. Boncolaskor a jobb oldali tiid6fél sotét fol-
tos, itt-ott dudoros, gombostiifejnyi vilagos szemcsékkel. Mikroszkdpos vizs-
galat igen nagyszamu, megnyult gdmb alak( raksejtet mutatott, és a nagy,
membrannal hatarolt rakos telepek tomve voltak B-kromatinokkal. A tiid6ben
és a vérszérumban felismert B-kromatin telepek ¢és raksejtek hasonlitottak
az ember szovetében (140. kérhazi szovet) jelen 1évokhoz.

A csirkekisérletekbdl megallapithato, hogy a végbél- és tiidérak inokulumai
az 1. és 3. kezelésekben daganatos elvaltozast —a kisérleti id6 alatt—nem okoz-
tak. Ha viszont az inokulumok metilglioxal-metilaminos tapoldatbdl szarmaztak
(2.,4. és 5. kezelések), az allatok egyrészt leromlottak, masrészt a jobb tiid6fél
8 hét alatt roncsolodott, daganatossa, illetve rakteleppé valtozott.

Az eml6-, a tiid6-, a gyomor- és a végbélrak
B-kromatinjainak kombinacioja citosztatikumokkal

Az el6z8kben leirt B-kromatinok alapvetd szerepét ismertiik fel a raksejtek,
rakos szdvetek kialakuldsaban és a rak ,halhatatlansagiban”. Tobb vegyiilet
sikertelen kiprobalasa utan, négyféle rakos szovetbdl izolalt B-kromatin ré-
szecskék szaporodasanak gatlasat otféle citosztatikummal (9/c. tdblazat) kisé-
reltik meg kontroll ellenében. A vizsgalatokat fokozottan fellépé daganatos
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betegségek (emld-, tiid6-, gyomor- és végbélrak) intakt B-kromatinjainak ki-
vonataval végeztiik.

A citosztatikumok koziil az orvostudomény altal daganatellenes hatast-
nak tartott S5-fluoruracilt a tobbi kozott gyomor-, bél- és emlddaganatos be-
tegeknél, a Methotrexatot akut leukémidban és emlorakban szenvedSknél,
a Bleocint a tlidérakos és Hodgkin-koros betegeknél, az Adriblastint eml&-
és csontdaganatosoknal, a Lycurimot mas citosztatikumokkal egyiitt pleu-
ralis, abdominalis és pericardialis folyadékgyiilem esetén alkalmazzak (Eck-
HARDT—BLOHIN, 1977).

A kisérletekhez a Béres-tapoldat 4 ml-ét alkalmaztuk, amelyhez a rakos
szovetekbdl izolalt B-kromatin-szuszpenzioé 2—2 cseppjét adtuk, €s ezenkiviil
a citosztatikum-dozisok 4 ml-re es6 részét (9/c. tablazat). A kontroll tapol-
dathoz a kiilonb6z8 daganatokbdl szarmazd B-kromatinokat adtuk citoszta-
tikumok nélkiil. A tenyészedényeket 37 °C-on, lezarva tartottuk. A citosztati-
kus kezelések 500- és 1250-szeres nagyitasban, faziskontraszt-mikroszkoppal
megfigyelt eredményeit a kontrollcsoporthoz viszonyitottuk. A tenyészetek
sejtjeit, szoveteit a 8., a 15. és a 40. napon vizsgaltuk Jannus-zdld festés alkal-
mazasaval. Az alabbiakban a 40. nap vizsgalati eredményeit kozoljiik:

Carcinoma ductale infiltrans mammae 1. s. (emldrak: 229. szamu korhazi
szovet) B-kromatinja:

a) Az 5-fluoruracil rendkiviili moédon fokozta a B-kromatinok 6nallo és kis
csoportokba rendez6dott szaporodasat. Négy honap mulva a szabadon mozgd
B-kromatinok membréanba zart, rakos telepekbe tomdriiltek, kdzottiik néhany
raksejt volt jelen.

b) A Methotrexat nagy, sargaszold, szabalytalan alaka csapadékot okozott.
A csapadékban ¢s kornyezetében nagy szamban osztodo B-kromatinok szapo-
rodasat el6bb mérsékelte, majd serkentette. Az 1250-szeres nagyitasnal a pa-
ranyi B-kromatin részecskék felszine vords szint mutatott.

¢) Az Adriblastin hatasara rendkiviil sok B-kromatin keletkezett, s6t rakos
telepek is kialakultak.

d) A Lycurim hatasara rendkivil nagyszamu, osztddé B-kromatin és zol-
deskék szin(, rakos telep keletkezett.

e) A Bleocin hatasara nagyszamu B-kromatin és rakos telep (mozgo
B-kromatinokkal) alakult ki. Négy honap alatt sargés-voroses, nagy, rakos tele-
pek keletkeztek, mikozben az élénken mozgd B-kromatinok szama novekedett.

Adenocarcinoma pulmonis (tiidérak) (228. kérhazi szovet) és az Adenocar-
cinoma ventriculi (gyomorrak) (227. kérhazi szovet) B-kromatinjai:

a) Az 5-fluoruracil hatasara sok o0sztddd B-kromatin és sargaszold telep,
valamint nagy, maggal rendelkezd, kor alaka raksejtek keletkeztek.

b) A Methotrexat jelenlétében a sok B-kromatinon kiviil nytilvanyos, kihe-
gyesedd, rakos telepek keletkeztek. Kezd3dd, magvas raksejtformak is jelen
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voltak. Tobb sarga, kor alaku, tires membran is lathato volt. A 4. honapban
a maggal rendelkezd, nagy raksejtek mar sejtsziilésben voltak.

¢) Az Adriblastin rendkiviil sok B-kromatin keletkezését indukalta, néhany
rakos telep is felismerhetd a tenyészetben.

d) A Lycurim hatasara rendkiviil sok B-kromatin 6néll6 és csoportos szapo-
rodasa volt tapasztalhato.

e) A Bleocin igen sok B-kromatin keletkezését, a nagy membranok belse-
jében a B-kromatinok osztédasat és nyulvanyos rakos telepek kialakulasat
eredményezte.

Adenocarcinoma recti (végbélrak) (161. szdmu korhazi szovet) B-kroma-
tinjai:

a) Az 5-fluoruracil hatasara nagyon sok, szaporod6 B-kromatint figyeltiink
meg. A nyulvanyos telepek és parhuzamosan haladé membranok kozotti terek
B-kromatinokkal teltek, amelyek szaporodasban vannak. A 4. honapban nagy,
magvas raksejtek keletkeztek, amelyek sejtsziilésben voltak. A kis telepekben
¢élénk mozgas kdzben B-kromatinok szaporodtak.

b) A Methotrexat hatdsara a 4. honapban sok, nytlvanyos rakos telep és
nagy, maggal rendelkezd raksejt sejtsziilésben van.

¢) Az Adriblastin hasonl6 az a)-hoz.

d) A Lycurimos kezelésben nagyszamu B-kromatin 6nall6 €és csoportos sza-
porodasban van. Magvas raksejtkezdemények és nyulvanyos rakos telepek is
megfigyelhetdk.

e) A Bleocin a d)-hez hasonlé eredményt mutatott.

Eredmények 6sszefoglalésa:

A kontrolltenyészetekhez viszonyitva valamennyi citosztatikum novelte
a B-kromatin onreprodukcidjat. Az 5-fluoruracil példaul erésen fokozta az
onreprodukciot és a csoportos szaporodast. Ez a tendencia mar a tenyésztés
8. napjan szembet(ing volt.

A kezelésekben nem lehet szo kialakult rezisztenciarol (ECKHARDT, 1977).
A B-kromatinok nem tartalmaznak olyan enzimeket és folsavat, amelyeknek
a citosztatikumok antimetabolitjai lehetnének (GOODMAN, 1990), viszont a
B-kromatinok felépitésében szerepet jatszhatnak pirimidin szarmazékként,
amelyet az dnreprodukcidjuk soran felhaszndlhatnak. Antibiotikumokra (Adri-
blastin, Bleocin) a B-kromatinok érzéketlenek. A methotrexatnak, mint folsav-
analognak, nincs jelent0sége a B-kromatinok szaporodasanak gatlasaban.

A B-kromatinok ellen nagyon sok vegyiiletet kiprobaltunk, néhany kivé-
telével, eredmény nélkiil. A B-kromatinok rendkiviil egyszeri felépitésiick €s
ellendlloak. Ellenalld képességiiknek kell tulajdonitani azt is, hogy a dagana-
tos betegségekben kiprobalt, mintegy 300 000 vegyiilet kevés sikerrel jart
(ECKHARDT, 1977). A rakos betegek 35-40%-anal id6leges javulast lehet elér-
ni, a fennmaradé 60%-nal tehetetlen az orvostudomany. Mivel az idéleges
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javulas sem jelent gydgyulast, joggal allithatjuk, hogy a daganatos betegsé-
gekkel szemben eddig tehetetlennek bizonyult az emberiség.

A citosztatikumokat a réksejtek, illetve a rakos sejtekbdl all6 tumorok ellen
alkalmazza az orvostudomany, holott ha csupan a tumorok lennének a feleld-
sek a betegségért és a beteg elhaldlozasaért, mar a tumor eltdvolitasaval tartds
gyogyulas és teljes értékii élet kovetkezhetne.

A metasztazisok okaként az operaciok alkalmaval elsodrddott raksejteket
nevezik meg. Természetesen ez is lehetséges, de a hattérben a kedvezd bio-
kémiai kornyezetben felszaporodd B-kromatinok és ezek valtakozo fejlédési
alakjai allnak. Ha a szervezet biokémiai rendje felborul, ez a védelmi rendszer
karosodasaval is egyiitt jar. E rendszerben a raksejtekre, rakos szovetekre
iranyulo citosztatikumoknak, sugarterapianak nincs egészséget helyreallitod és
megtarto jelent6ségiik. Tehat nem a kovetkezmény, azaz a tumor ellen kell els6-
sorban fordulni, hanem a rakosodas okai — a primer és szekunder B-kromatinok
keletkezése és a koros biokémiai faktorok kialakulasa — ellen kell fellépni.

A mar jelent0s méretre kifejlédott, hianyos vérellatast tumorok sebészeti
eltavolitasa — a beteg gyogyithatdsaga érdekében — nem nélkiilzhetd. A tumor
eltavolitasaval atmenetileg 1ényegesen csokkenhet a B-kromatinok keletkezé-
se és invazidja. Az operacid atmeneti javulast hozhat, ami nem jelenti a beteg
teljes gyogyulasat, mivel a keringésében jelenlévd B-kromatinok vagy elsod-
rodott réksejtek ott alakitjak ki a mortifer metasztazist, ahol szdmukra a bio-
kémiai feltételek adottak.

A panaszmentes emberek szérumabadl izolalt
B-kromatinok marhamgjj-, -tiid6- és -eml6széveten

Korabban kozoltik, hogy 342 {6 panaszmentes né és 449 f6 panaszmentes
férfi szérumat megvizsgalva izolalni tudtuk a daganatok keletkezéséért fele-
16snek vélt, akkor még ismeretlen, paranyi részecskéket, a B-kromatinokat
(BERES, 1970).

A késdébbi kutatasok soran kideriilt, hogy a B-kromatinok patogénné va-
lasédban — felszaporodasukon kiviil — egy, az emberi szervezet szamara idegen
kémiai vegyiilet, a metilglioxal keletkezésének kiemelkedd szerepe van.
A metilglioxal azért kiilondsen veszélyes, mert a primer aminocsoportot tar-
talmazo, endogén vagy exogén eredetl vegylletekkel reagal.

Annak tisztazasara, hogy a daganatszdvetekbdl izolalt B-kromatinokon
kiviil, a panaszmentes ember szérumaban felismert €s izolalhatd B-kromatinok
is rékkelték-e, 6t f0, panaszmentes egyén szérumabol izolalt és felszaporitott
B-kromatinokkal is végeztiink szovettenyésztéses kisérleteket. Mind az 6t f6
B-kromatinjaval alaptapoldatos kontrollvizsgalatot allitottunk be. A kezelése-
ket pedig egészséges marha maja, tiideje és emlGje frissen kimetszett szove-
tének kémcsovenként 0,5 g-nyi mennyiségén végeztiik. A szovetrészecskéket
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olyan Wassermann-kémcsovekbe helyeztiik, amelyekbe elézetesen 4—4 ml ste-
ril Béres-tapoldatot mértiink be. A kémcsovekbe ezutan olyan szérum-B-kro-
matin oldat 2-2 cseppjét adtuk, amelyek elézetesen ml-enként 20 ug metil-
glioxalt ¢és kiilon kémcsdvekben 16 pug metilamint kapott. A kisérleti kém-
csoveket 37 °C-on tartva a bedllitds 4. napjan vizsgaltuk el6szor, 500-szoros
nagyitassal, és a kovetkezd eredményeket kaptuk:

Egyének Metilglioxalos szovet Metilaminos szévet
szama neme maj tado emldé maj tadoé emld
1. né +++ + +++ + + X
1. * X X X X X X
2. né ++ + ++ + X X
2. * X X X X X X
3. férfi ++ ++ X + + +
3. * X X X X X X
4. férfi +++ ++ + X + X
4. * X X X X X X
5. né + ++ ++ ++ + ++
5. * X X X X X

* = metilglioxal és metilamin nélkiili kontroll
+ = a kezelt kémcsovekben kialakult raktelepek jelenlétének mértéke
x = B-kromatinok vannak jelen nagy szamban

Eredmények értékelése:

A kisérletekbdl levonhat6 az a kdvetkeztetés, hogy a panaszmentes egyének
szérumaban megtalalhatd B-kromatinok patogenitasat a metilglioxal és a metil-
amin ugrasszerlien noveli. Mas kisérletekbdl tudjuk, hogy — glicerinaldehid
jelenlétében — az aminovegytiletek is el6idézhetik a rakot. A szovetekben, sej-
tekben 1év6é aminovegyiiletek akkor a legveszélyesebbek, ha az aminocsoport
a B-kromatin altal hordozott metilglioxallal reagal. A kisérletbdl az is kitlinik,
hogy a panaszmentes egyének szérumabol szarmazd B-kromatinok, a szamuk-
ra kedvezd tapkozegben, raksejtek nélkiil is jelentSsen felszaporodhatnak.
Ha a rak keletkezésére kedvez6 tényez6k egyiittesen hatnak, akkor felboritjak
a szervezet természetes rendjét, és ezzel felgyorsitjak a rak keletkezését.
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Az eml6-, a tido6-, a gyomor- és a végbeélrak
B-kromatinjainak kezelése Béres Csepp Plusszal

A fokozottan fellépd novényi virusbetegségek okainak felderitéséhez kapcso-
16do6 és a rak keletkezésére vonatkozd kutatasi tevékenységiink eredményei
az 1970-es évek elejére megalapoztak a Béres Csepp elallitasat. Az azdta el-
telt id6 alatt a cseppekt6]l — sok mas betegségen kiviil — igen nagyszamt meg-
operalt és citosztatikumokkal kezelt, vagy operaci6 ¢s citosztatikus kezelés
nélkiili rakbeteg kapta vissza az egészségét a készitmény 6nallo vagy adjuvans
alkalmazaséaval. Ismereteink szerint nem csupén a kialakult rékos sejteket kell
célba venni toxikus készitményekkel, hanem a szervezet biokémiai, bioldgiai,
illetve védelmi rendjét biztositdé nyomelemekkel, a normalis taplalkozas és
¢életmod helyreallitasaval lehet tartos gyogyulast elérni.

1972 6ta nemcsak a gyakorlati alkalmazas soran valt ismertté a Béres
Csepp kedvezd immunbioldgiai hatasa, hanem azt immunbiologiai vizsga-
latok is megerdsitették (ZAHARAS, 1993; FALUS, 1996; GRINEWICH, 1997). Izo-
topos vizsgalatok azt is jelezték, hogy egyes nyomelemek leginkabb a leg-
aktivabb biologiai funkcidju szdvetekben halmozodnak (BALOGH, 1998).
Az el6bbiek miatt a Béres Cseppet is bevontuk —sajat kutatasi eredményeink-
re alapozott modszereink szerint — a rakellenes hatas vizsgalataba.

A Béres Csepp az immunrendszertdl fiiggd, mas betegségtiinetek gyogyita-
sdban is hatékonynak bizonyult, s6t az immunrendszert nélkiil6z6 kisérleti
rendszerekben is jelzi rakellenes hatasat.

Az igen nagyszamu és valtozatos koriilmények kozott kapott vizsgalati
eredményeink koziil kozlésre kiemeljiik azt a kisérletet, mely megfelelGen fel-
szerelt laboratériumban konnyen megismételhetd, in vitro kisérletekben is
ellendrizheto.

E kisérletben emld-, tiid6-, gyomor- és végbélrakbol izolalt, kétszer at-
passzalt B-kromatinokkal végeztiik a vizsgalatokat. Wassermann-kémcso-
vekbe bemértiink 4—4 ismétléssel 4—4 ml-t a Béres-tapoldatbol. Két variaciot
allitottunk be.

Az a) varidcioban a 4-féle daganatbdl szarmazo B-kromatinok oldaté-
nak egy-egy ml-¢hez elébb 20 ug metilglioxalt elegyitettiink, majd 2 csepp
(0,11 ml) Béres Csepp Pluszt adagoltunk és elegyitettiik tapoldattal.

A b) variacidéban a B-kromatinokhoz a 2 csepp Béres Csepp Pluszt adtuk
elébb, és csak azutan a 20 ug metilglioxalt tartalmazé B-kromatinok 2-2
cseppjét. A kémcsoveket elegyités utan jol lezarva, 37 °C-os termosztatba he-
lyeztiik. A fény- és faziskontraszt-mikroszkoppal torténd vizsgalatokat 24 és
48 ora mulva végeztiik el.
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Eredmények:

Az a) variacioban 24 6ra mulva a B-kromatinokhoz kapcsolodott metil-
glioxal vords szine itt-ott még lathato volt. 48 6ra utdn mar nem. A primer
B-kromatint termeld pelyhecskék kicsapodtak, inaktiv allapotba jutottak.
A B-kromatinok 48 6ra mulva is mozgékonyak maradtak, felsziniiket a Béres
Csepp megndvelte, gdmbdlyded sargas-zoldes burok fedte és csak elvétve volt
onallo, osztddo részecske.

A b) variacidban a B-kromatin felszinén gyorsabban alakult ki a sargas-
zoldes burok. A szaporodas a cseppek elézetes adasa esetén meérséklédott.
A B-kromatinok életképesek maradtak, mozogtak. A primer B-kromatint ter-
meld pelyhek szintén kicsapddtak, inaktiv allapotba kertiltek.

A két variacié B-kromatinjainak felszinén — két honap elteltével — a burok
megvastagodott. Sargas-zoldes szint mutattak a fokuszalas valtoztatasa soran.
Alig szaporodtak, mozgékonysaguk lényegesen mérséklddott. Az igen sok
B-kromatint tartalmazé tenyészetben csak azok a paranyi B-kromatinok ma-
radtak csupaszok, amelyek a Béres Csepp hatéanyagaihoz mar nem juthattak.
A nyomelemek tehat gatoljak a metilglioxal hatasat.

Az eml6-, a tiid6-, a gyomor- és a végbélrak
B-kromatinjainak kezelése Béres Csepp Plusszal
sertésmaj-, -tiudo- és -veseszéveten

Sokoldalu tapasztalataink és nagyszamt vizsgalataink eredményei alapjan
megkiséreltiink tajékozdodni arrol, hogy a Béres Csepp hatéanyagai a B-kro-
matinok altal szallitott metilglioxal rakkeltd hatasat tompithatjak-e, illetve
az egészséges allati szoveteken gatoljak-e a raksejtek ¢s modosulataik kialaku-
lasat.

A kisérletet két variacioban allitottuk be:

Az a) variacioban a 4,0 ml Béres-tapoldatot 4 kiilonb6zé (eml6, tiidd, gyo-
mor és végbél) rakos szovetbdl izolalt B-kromatin oldatok 2—2 cseppjével egé-
szitettiik ki, amelyek 1-1 ml-€hez elézetesen 20 ug metilglioxalt, majd 2
csepp Béres Csepp Pluszt adtunk.

A'b) variacio csak a 4,0 ml Béres-tapoldatot és a 4 kiilonboz6 rakos szovet-
bél (emld, tiidd, gyomor, végbél) izolalt és metilglioxallal kezelt B-kromati-
nok 2-2 cseppjét tartalmazta.

Mind a két variacié esetén a tapoldathoz egészséges, fiatal sertés majanak,
tiildejének és veséjének 0,5 g-jat adtuk tenyészetenként, majd légmentesen
lezartuk és 37 °C-ra termosztatba helyeztiik.

A b) variaciok némelyikében mér a 3. napon kezdtek kialakulni a raksej-
tek, rakos telepek. A 6. napon elvégzett faziskontraszt-mikroszkopos vizsgélat
eredményeit a kovetkezd oldalon 1év6 tablazat szemlélteti.
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Kétszer atpasszalt B-kromatin inokulomok szarmazasa
Szubsztrat Variaciok
Eml6rak Tudoérak Gyomorrak Végbélrak
maj a) +++ +++ +++ +++
b) R © © @
tidé a) ++++ ++++ +++ ++++
b) R X R h
vese a) +++ +++ +++ ++++
b) 00 R K # R R @R
+ = a Béres Csepp Plusz hatéanyagaival burkolt B-kromatinok mennyisége, a jelek szamaval
aranyosan novekedett
© = kor alaku raksejtekbdl allo kis és nagy telepek
R = sejtsziiletésben 1év raksejt-csoportok
@ = nagy maggal rendelkezd raksejtek és telepek
X = nytlvanyos (ductus), membranos rakos telepek
# = nyeles kitartotelepek

A mikroszképos vizsgalat soran szembeting volt, hogy az a) variacidban
nem volt lathatd a B-kromatin felszinén megko6tddott metilglioxal voros szine,
mig az élénk vords szin a b) variacid azon B-kromatinjainak kdzéppontjaban
—amelyek a szubsztrat sejtjeihez még nem kapcsolodhattak — lathato volt.

A tablazatbdl az is kitlinik, hogy az a) variacidoban csupan a bevitt B-kro-
matinok szama maradt meg vagy szaporodott fel. A tiidGszdveten a tidé-,
emld- €s végbélrakbol szarmazo B-kromatinok — raksejtek és raktelepek nél-
kiil — nagyobb szamban voltak jelen, mint a gyomorrak inokulumainal. Ez
a tény a B-kromatinok fakultativ tulajdonsdgéra is utalhat. A b) varidcidban
a B-kromatinok mellett megjelentek kisebb-nagyobb lepedék forméjaban a
maggal rendelkezd raksejtek, rdkos telepek és mag nélkiili, membrannal ko-
rilvett, tobb esetben nyulvanyos kerek vagy pleomorf rakos telepek.

A leukémias (ALL, CLL, CGL és CML)
betegek vizeletébdl izolalt B-kromatinok
sertéstiidészoveten

A leukémias (ALL, CLL, CGL, CML) betegek vizeletébdl izolalt B-kromati-
nokkal is allitottunk be kisérletet annak megallapitasara, hogy a Béres Csepp-
nek van-e a metilglioxallal szemben gatlo hatasa. Szubsztratként 0,5 g-nyi
sertéstiiddszovetet alkalmaztunk tenyészetenként.

A kisérlet két részbdl allt. Az a) valtozatban a 4 ml Béres-tapoldathoz 22
csepp leukémia inokulumot adtunk, amelyek 4—4 ml-éhez elézetesen 20 ug
metilglioxalt és 2 csepp Béres Csepp Pluszt adtunk. A b) valtozat annyiban kii-
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16nb6z6tt, hogy nem tartalmazott Béres Csepp Pluszt. A kémesdveket jol le-
zarva, 37 °C-os termosztatba helyeztiik, ¢s a mikroszkopos vizsgalatokat S00-
szoros nagyitassal a 4. napon végeztiik el. Az eredményeket az alabbi tablazat-
ban Osszegezziik.

Kétszer atpasszalt B-kromatin inokulomok szarmazasa
Szubsztrat Variaciok
ALL CLL CGL CcML
tidé a) +++ +++ +++ +++
tidd b) ++++A ++++A0 ++++E ++++0

+ = a Béres Csepp Plusz hatéanyagaival burkolt B-kromatinok mennyisége a jelek szamaval
aranyosan novekedett

& = 10-20 wm hosszt fonalkakban a B-kromatin részecskék mozgasban vannak. A nagyobb
B-kromatinoktol tavolodva csokkend mértékben mozgd B-kromatin lancok vannak jelen

A = a szabalyos kor alaku lipidcseppek kiils6 felszinét korrodealtak, és 0,1-2 um-es
B-kromatinok a lipidet maguk koré vontak, illetve lipidekbe épiiltek

0 = kor alaki membrannal zart térben sok mozgd B-kromatin

Megallapithatd, hogy a Béres Csepp Plusz hatéanyagai a B-kromatinok
szaporodasat mérsékelték. Megakadalyoztak vagy fékezték a metilglioxal
okozta mas ontogenezis-modosulatok kialakulédsat.

A 3,4-benzpirén hatasa a tiid6-, az emlo6-
és a szinovialis szarkdma B-kromatinjaira

A policiklikus szénhidrogének egy részét (3,4-benzpirén, dimetilantracén,
3-metilkolantrén, aflatoxin) rakkelt6knek talaltak (KErtal, 1973). BONET
(1956) szerint 100 db cigarettdbdl 2 g katrdny keletkezik, melyben 2,2 ug
benzpirén van. Tekintettel arra, hogy a benzpirént a dohanyos emberek foko-
zott mértékben fellépd tiidérakjaval 6sszefiiggének talaltak, és mert sok a do-
hanyzo, ezért a 3,4-benzpirén 60 ug/ml mennyiségét a tiidé-, az emlo- €s a szi-
novialis szarkdmabol izolalt B-kromatinok alaptapoldataban vizsgaltuk. A te-
nyészetlinkben kb. harmincszor tobb benzpirént alkalmaztunk, mivel a
tenyészet B-kromatin tartalma sokkal nagyobb, mint az emberi szervezet ha-
sonlé mennyiségli szérumanak B-kromatin tartalma.

A tenyésztés 6. napjan végzett vizsgalataink szerint a 3,4-benzpirén a
B-kromatinok osztédasat felgyorsitja. Ezenkiviil cikcakkos, sotétkék szinii
vonalvezetéssel a foszfolipideket kis telepekbe zarjdk a B-kromatinokkal
egylitt. Benniik a B-kromatin szaporodasa ¢és a raksejtkeletkezés zavartalanab-
bul mehet végbe (1/p. dbra). A kis telepekbe zart B-kromatinoknal az is meg-
figyelhetd, hogy kozponti résziik vordssé valtozik. Feltehet6, hogy a benz-
pirén molekula CH-csoportjai révén a sarga gytrik keletkezését elGsegitheti.
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A B-kromatin szaporodasat a benzpirén az emld-, a tiid6- és a szinovialis
szarkdma szdvetébdl izolalt B-kromatinoknal egyarant jelentGsen novelte. Az
emldbdl szarmazo B-kromatinok kdzott a benzpirénnel bevont felszin mentén
pelyhecskék is kialakultak (1/p. abra), és a foszfolipid cseppeket a benzpirén
kékesibolya szinnel vonta be. 10 nap mulva igen sok, 1-10 wm atmérdjd,
vaskos, sargaszold gy(ri alakok jelentek meg a tenyészetben. A tiid6rakbol
izolalt B-kromatinok egy része, 4-6 hét mulva, magvas raksejteket kezdett
kialakitani.

A maj- és epebetegeknél a metilkolantrén mérgezd hatasa johet szamitasba.
Az aflatoxint néhany Aspergilus flavus és Penicillium faj termeli, és f6képpen
a penészes amerikai foldimogyordval, a penészes szdjababbal, penészes kuko-
ricaval kertilhet a szervezetbe.

A rakkeltd policiklikus szénhidrogének legtobbje sarga szinii. A sarga szi-
nliek felveszik az ultraibolya sugarak nagyobb energiatartalmi kvantumait.
Eldsegithetik a foszfolipidek koncentralasan kiviil a B-kromatinokat termeld
sarga membrangylrik szénhidrogén-lancolatanak kialakulasat, a karotin vi-
nilgy6keihez hasonldan.
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Kilonféle human daganatbdl izolalt
B-kromatinok fejlddésmenetének
vizsgalata szévetben
és mesterséges tapoldatban

Az 1960-as évek masodik felében rak- és szomatikus sejtekt6l mentes daga-
natkivonatok inokulumaival egérkisérletekben rakos daganatokat sikertilt pro-
vokalnunk. Ennek alapjan megkiséreltiik a szovettanilag igazolt daganatszo-
vetbdl készitett inokulumot — kutatasaink soran alkalmasan kialakitott, mes-
terséges, steril tapoldaton — tenyészteni €s vizsgalni.

Kisérleteink sikerrel jartak, és az altalunk meghatarozott mesterséges tapol-
daton, rovidebb-hosszabb 1d§ alatt, kialakultak a korokozoknak mindazon val-
tozatos fejlédési alakjai, amelyek az eredeti daganatszdvetben és a keringésben
is felismerhetdk voltak. A nagyszamu diagnosztizalt daganatszovet kozil a
gyakrabban el6fordulok szovetvizsgalatanak eredményeit az alabbiakban mu-
tatjuk be. Megjegyezziik, hogy a nem kozdltek is hasonlo modon felismerhetdk.

A fény-, illetve faziskontraszt-mikroszkdpos felvételek a szerzd laborato-
riumaban, az elektronmikroszkopos felvételek legnagyobb része a Miskolci
Szentpéterkapui Korhaz Patologiai Osztalyan, az Eotvos Lorand Tudomany-
egyetem Novényszervezettani Tanszékén és a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetem Biologiai Intézetében késziiltek.

/a4

Emlorak

Az emldrak (Carcinoma mammae) vizsgalatat 112 emldrakos beteg szovet-
tanilag igazolt (pl. 1/g. abra) rakos szovetébdl rak- €s testi sejtmentesen izolalt
¢és Béres-tapoldatban kapott anyagan végeztiik, Ot-tizszeres ismétlésben és
4-8-féle varidcioban. A tenyészoldatokban fény- és faziskontraszt-mikroszkop-
pal vizsgalva gyakran mar 48 6ra mulva, ritkabban 3—8 hét utan, a 37 °C-on
tartott tenyészetekben nagyszamu B-kromatin részecske sokszorozodasa volt
lathato. A B-kromatinok faziskontraszt-mikroszkoppal igen jol megfigyelhe-
ték. Jol lathatokka valnak a videokamera-feltéttel ellatott fénymikroszkop
monitoran, ahol a 0,2 um alattiak egy része is felismerhetd. Onreprodukcidjuk
mar az 1-2 um méretlieknél, mozgas kdzben is jol lathato.

A B-kromatinok — a hagyomanyos értékelés szerint — proto-, illetve cito-
plazmaval nem rendelkeznek. Felsziniliket a szamukra kedvezd tapkozegben
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eltérd fénytorésli savok, gylrik ovezik, amelyeket foszfatidokbol, foszfolipi-
dekbdl alldo micellak képeznek. Nem aramlo, nyugvd kozegben is élénken
mozognak. Mozgasuk nem cikcakkos, hanem helyben mozognak vagy gorbe
vonalban haladnak. Féként a 0,2 wm nagysag elérése utadn reprodukaljak on-
magukat tomegesen. Gyakran egy anya-B-kromatin kdrnyezetében 2-3-4-5 1j
leany-B-kromatin keletkezik, és kisebb-nagyobb telepekben mozognak.

Néhany napos vagy hetes tenyészetben a B-kromatinok kdzott kisebb-na-
gyobb atmérdji, 3—5 um-tél 30-50 um-ig is kifejléds, kor alaktnak latszo, de
valdjaban gdmbolyded telepkezdemények, telepek kialakulasa figyelhetd meg
(1/a., 1/e., 1/i., 1/m., 1/n. és 1/o. 4bra).

E telepek kezdetben gyakran iiresek. Féziskontraszt-mikroszkopban belsd
teriik vilagos. A membran kiils6 felszinéhez gyakran egy vagy tobb, igen pa-
ranyi (kb. 0,1 um) méretd részecske tapad, majd a gy(r{ belsé terében egy
vagy tobb vaskos, szabalytalan kor alaka mag jelenik meg. Ezek élénken mo-
zoghatnak. Kdzben a telep membranja sarga szinlivé valik, amelynek belsd
oldalan gyakran sotét riboszomaszert, vaskos, sotét gytir(i alakul ki. Ekdzben,
vagy ezek utdn a sarga membran gyongysorszeriivé tagolodik és a korabban
iresnek latszo belso térben egyik esetben élénken mozgod, mas esetben buza-
szem formaju, nyugvo részecskék tomege alakul ki (1/i. abra).

Kortilbeliil ezekkel a valtozasokkal esik egybe az a jelenség, amikor a
membran kiils§ felszinérdl toluidinkékkel halvany ibolyara szinez6dd pely-
hecskék valnak szabadda (1/e. abra also, 1/p. abra felsd és az 5/e. abra bal fel-
sO része), amit fény- és faziskontraszt-mikroszkoppal, valamint elektronmik-
roszkoppal is sikeriilt észlelni.

Ilyen pelyhecskéken (1/h. és 7/g. abra) keletkeznek a primer B-kromatinok,
amelyek koziil egyesek gyakran mar a pelyhecskéken kezdenek tipikus raksej-
tekké (1/1. abra) alakulni.

Elébb paranyi gombostiifej formahoz hasonl6, B-kromatinokhoz hasonléan
szinez6d6 részecskek jelennek meg (1/h. dbra), majd tovadbb ndvekszenek és
szabad B-kromatinként 6nreprodukcidba kezdenek (1/r. abra). Koziiliik egyesek
a magvacska koré novekvo méretii plazmat, e koré pedig sotét, riboszomaszeri
gytrtt fejlesztenek, és vagy tipikus raksejtekké, vagy B-kromatinokat termeld
telepekké alakulnak, amelyek a membranon 4t kijutnak és raksejtek vagy tele-
peik (1/s. &bra) kialakulasat kezdeményezik.

A kialakul6 tipikus raksejtek (1/1. dbra) a tdpkozegben lomhén, helyben
mozgok. Magallomanyuk és ennek toredékei a mag és a sotét riboszémaszeri
gylrii kozotti térben élénken mozognak. Egyes emlédaganatok szdvetében
csonak formaju telepek is megfigyelheték (1/s. abra), amelyek B-kromati-
nokat tartalmaznak.

A tipikus raksejt szaporodasa, osztodasa eltér a biologiaban altalaban is-
mert folyamatoktdl. A mag nem osztodik szabdlyosan ketté, és a sejtfal sem
tiremkedik be a két mag kozott a sejt ketté valasztasara, hanem a magrol
levald magtoredék, az anyaraksejt kdrnyezetébe torekvése soran, maga koré
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épiti, megosztja az Osszes raksejtalkotot. Az anyaraksejt felszinére jutva né-
hany finom fonalkaval egy ideig még az anyasejthez tapad, és Oonmaga is
leanysejtek sziilésébe kezd. Gyakran nem egy, hanem két, hdrom vagy ot
leanysejt is sziiletik (merogén citogdniasan, 1/1. dbra). A raksejt behatérolt tér-
ben valo tomeges sejtsziilése alakitja ki a tumorszimptomat.

Az eml6rakot okozo agens szaporodasa ezzel nem fejezddik be. A tapkozeg
kimeriilése vagy savanyosodasa, valamely alkotorész hianya, vagy a hdmér-
séklet jelentds ingadozasa soran hifaszer( fonalak (1/j. és 1/r. abra) fejlédnek
ki, amelyek kusza szovedéket alkotnak.

A fonalak valamely raksejtb6l vagy B-kromatin telepbdl indulnak ki.
Lehetnek szabalyosan €s szabalytalanul elagazok. A fonalakban fiizérszertien,
néhol foghijasan is, kicsi, gomb alaku részecskék alakulnak ki, amelyek betor-
hetnek az ép szovetekbe. A fonalzatbol kijutva, a szamukra megfeleld tapko-
zegben, igen nagy szamban képesek reprodukalni nmagukat. Kell§ fejlodés
utan plazmat alakitanak maguk koré és tipikus raksejtekké fejlédnek. Felte-
hetd, hogy ezekben a fonalakban megy végbe az ivari differencialodas is.

A tapkozeg valamely anyaganak megfogyatkozdsa, vagy savanyosoddsa
esetén nyeles buzogany (1/k. abra) és papucstalp formaju kitartotelepek is
megjelennek, amelyek kedvezdtlen kornyezeti hatasokkal szemben igen ellen-
alloak.

Az elektronmikroszkopos felvételekbdl kitlinik, hogy 20 000-szeres nagyi-
tasnal (1/c. abra) pl. a 101. kérhazi szamu emldrak szovetébol szarmazo és mes-
terséges tapon tenyésztett kisméretli (1,5%1,0 wm) B-kromatin részecskéknek
csupan a median sikjaban kb. 12 500 0j B-kromatin (gén) kezdemény van jelen.

Az anya-B-kromatin részecskéket kettGs membran fedi, és ennek felszinét
paranyi ozmofil bolyhok szévedéke boritja (1/b. és 1/f. abra). A B-kromati-
nok a tapkozegben és a daganatokban 10-50 nm nagysagban kezdenek kiala-
kulni (1/b. abra).

A lényegében mar kifejlodott B-kromatin részecske (pl. a 146. korhazi sza-
mu emlérakbol) kb. 1,5-2,0x1,0—-1,2 um, burokkal 3,0x2,0 um méreti (1/c.
abra). A magrész felszine szemcsézett, ovalis alakl. Felszinét egy kb. 70 nm
ozmofob, tiszta fehér sav fedi. Ezt kiviilrdl egy 0,2—0,3 wm vastag, halvany
sziirkésfehér sav koveti, amelyet vékonyabb-vastagabb rétegl, hullamos felii-
letli, ozmofil mikrobolyhok boritanak (1/c. és 1/d. abra). Ezen keresztiil érint-
kezik a B-kromatin a kiils§ kornyezettel. Az 1/d. abrdn az anya-B-kromatin

cres
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Végbélrak

A végbéldaganatot (Adenocarcinoma recti) (62., 84. és 161. szamu korhazi
szovet) okoz6 agensek is finom, haldzatos pelyheken keletkez6 pardnyi, nagy-
szdmu szemcsék forméjaban kezdenek kialakulni (2/d. abra).

Tenyészetiikben — az eml6rakot okozokhoz hasonléan — gytiriiket képeznek
fejlédésiik soran, amelyek 0,05-3,0 um atmérgjiiek és két finom, korbehajlo
szal kozott ozmofil mikrobolyhok kusza szovedékét mutatjak. A bolyhok bel-
sejében egymastol 30—40 nm tavolsagban, parhuzamosan fut a két finom szal.
A gytri altal bezart tér kezdetben gyakran iiresnek latszik (2/a. és 2/c. abra).
Egyesek igen nagyszamu, siirli bolyhokbdl allo szovedékkel fedettek (2/a. ab-
ra). A membran bolyhos allomanyabdl gombolyded (2/c. abra), ozmofil, kor
alaku részecskék dudorodnak ki (2/a. abra). A dudorrol levalnak, megnyult
kor alakaak, 100-200 nm méretiiek, és hasonlatosak az emlérak részecskéihez.
A kialakult gytrikbdl hosszikas, sejtsziilésre alkalmas (5x1,6 wm méretii)
anya-B-kromatinok keletkezése is gyakran megfigyelhetd (2/b. abra).

A kb. egy honapos tenyészetben faziskontraszt-mikroszkdppal, 500-1250-
szeres nagyitasnal megfigyelhetd, hogy az iires korformakban paranyi B-kro-
matin magok jelennek meg, amelyek onreprodukciora képesek. A B-kromatin
részecske koré széles savban szintelen plazma, e koré egy ozmofil gytir( alakul
ki, amelyet egy vilagos, fénytord sav 6vez. Ebben az allapotban mar felveszi a ti-
pikus raksejtformat, és szukcedan folytatjak az (ijabbnal Gjabb leanysejtek szii-
1ését és tomoriilését. A sejtsziilések eldtt a raksejt megnagyobbodott B-kromatin
magjardl 1-2-3-4 leany-B-kromatin valik szabadda, és kijutasuk élénk mozgas
kozben indul meg az anyasejtb6l. Kézben a B-kromatin mag koré kialakul a
plazma, az ozmofil gytir(i és az ozmofob vilagos sav is. A raksejtek tomoriilés-
kor ovalis formava alakulnak. A 20 000-szeres nagyitasi képen (2/b. abra)
lathato, hogy egy vildgosabb sejt valik le a sotét ozmofil térrel rendelkezd
anya-B-kromatinrél, mikézben az anyasejt ujabb leanysejt sziiléséhez késziil
magjanak hasadasaval. A végbélrak —az emlérakhoz hasonléan — vaskos fonala-
kat is képez.

Haa 161. korhazi szamu végbélrakbol izolalt B-kromatinoldat 2 cseppjét Bé-
res-tapoldatba adtuk, amelyhez a metilglioxalt helyettesitd glicerinaldehidet,
vagy fruktdzt, metilamint és 0,5 g-nyi egészséges, marhamajszovetet adtunk,
akkor 37 °C-on 10 nap mulva a 2/e., 2/g. és 2/j. abrakon lathatd ovalis és kerek-
ded raktelepek keletkeztek. Ha a majszdvetet tartalmazo tapkozegbe glicerin-
aldehid helyett 20 ug metilglioxalt és 16 ug metilamint adtunk, akkor 10 nap
mulva végzett vizsgalatkor a 2/f. abran lathato pelyhecske felszinén végbélrak-
sejtek alakultak ki. Marhatlid6szoveten a metilaminnal kezelt B-kromatinok
araksejtek magjanak tomeges kialakuldsat eredményezik (2/k. bra).

A szigmabél rékjat — a végbéldaganatéhoz hasonldan — paranyi pelyheken
kialakuldé B-kromatin részecskék nagy szama kezdeményezi.
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Veserak

A patologus altal szovetmetszetekrdl készitett felvételeken a veserdkot (Car-
cinoma renis) a 3/c. dbra, a Wilms-tumort a 3/e. dbra szemlélteti. Sajat vizs-
galatainkat a 9., 13., 18, 28., 45, 58., 107., 114., 164., 166., 171., 172, 193,
208. és 239. szamu, igazolt, korhazi szoveteken végeztik. A 28 000-szeres
nagyitasnal lathato (3/f. abra), hogy tobbé-kevésbé egymas mellett parhu-
zamosan futd, Osszevissza kanyargd, egyesnek latszd, néhol kettds, egy-
mashoz kozel es6 fonalzaton kezdenek a mukoprotein pelyhek kialakulni.
A mikrobolyhok f6ként a kanyarulatokban alakulnak ki. A B-kromatin kez-
demények paranyi szemcséi a fonalak mentén ismerheték fel. Ahol a par-
huzamos fonalak kozotti tavolsag eléri vagy meghaladja a 40 nm tavolsa-
got, a kémcesdkefeszer(, bolyhos szalak és az ozmofil szemcsék megjelenése,
szintézise elmaradt.

A 12 000-szeres nagyitasnal megfigyelhetd (3/a. abra), hogy a tapkdzegben
nagy szamban alakulnak ki az ozmofil szemcsék (100-500 nm), amelyek
0,2—1,0 wm koriili méretre novekednek (3/b. abra), és amelyek a tipikus rak-
sejtek magjat képezik majd (3/d. abra). A kialakult raksejtek magjarol leany-
magrészecskék valnak le, amelyek merogén citogonia Gtjan megsziiletnek, és
tovabb produkaljak a leanysejteket. Faziskontraszt-mikroszkopban 500—1250-
szeres nagyitassal jol megfigyelhetd, hogy a veserakot is kb. 0,2—1,0 um mé-
retli B-kromatinok kezdeményezik. Kor alaku, paranyi telepkezdemények is
keletkeznek. Ezek sarga szinli membrdnjanak belsé hartyajarol igen nagy-
szamu, sarga szini B-kromatin részecske valik le a telep belsejébe. Elénk
mozgas kozben reprodukaljak dnmagukat. A B-kromatinok kiilsé térbe jutva,
toluidinkék, metilénkék szinezékkel sotétkékre szinez6dnek (3/g. abra). Ked-
vez0 tapkozegben a B-kromatin részecskék tomegesen megsokszorozzak
onmagukat (3/a. és 3/b. abra). A veserakot okoz6 agensnek is van fonalas
szaporodasi mddja. A fonal rendszerint teleppé alakult raksejtekbdl indul ki,
és belsejében paranyi, mozg6 részecskéket allit el6. A veserak B-kromatinjai
kisebbek az emlérak B-kromatinjainal. Ezek a bolyhos feliilet(i raksejt-kezde-
mények hasonlatosak a végbélrak részecskéihez, és mar 20—30 nm nagysagu
allapotukban tomegesen sziilik ledny-B-kromatinjaikat. A bolyhos felszin{i ré-
szecskék kiils6 felszinén nem figyelhet6 meg az a vilagos sav, mely az eml6-
rak B-kromatinjai koriil lathato.

Gyomorrak

A gyomorrakot (Carcinoma ventriculi) a 11., 12., 66., 115., 121., 122., 147.,
175., 213., 227. és 241. korhazi szamu szoveteken vizsgaltuk. A patologus
szOvetmetszetét a 4/e. abra szemlélteti. A korokozo agens fejlédésmencte azo-
nos mas rakkelt6kével, azonban a B-kromatin részecske — mint a raksejt koz-
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ponti magja — alig kivehet§ a mucindzus kdzponti allomanybol. Ezt az allo-
manyt gencianibolyaval nem szinez8dd, vaskos, sargas, kor alakii membran
veszi koriil, mely plazma fel6li belsejében szakaszonként, néha korkorosen
megvastagszik, ¢s e vastagabb allomanyban 1250-szeres nagyitasndl lathato,
hogy 1-2-3-4 11j B-kromatin részecske alakul ki élénk mozgas kdzben.

A mesterséges steril tenyészetben nagyszamu, kor alaka telep alakul ki (4/1.
és 4/]. abra). A 4/j. abran a 3 leanysejtet sziild6 membranban ijabb B-kromati-
nok vagy leanysejtek keletkeztek. A 4/m. abran lathato egyféle rakos telepkez-
demény, amely a 4/k. abran 1év6 kor alaku teleppé fejlédik. Ezek altalaban
nagy, 4—10 um atmérdji és vékony falt tokokbol allnak. Ezekben a tokokban
nagy tomegl, élénken mozgd B-kromatin részecske taldlhatd. A tipikus rak-
sejtek 3—8 um méretliek, sargak és vastag faltak (4/f. és 4/j. abra).

A gyomorrakot okozo agens 48 000-szeres nagyitasu felvételén is sejthe-
t6, hogy kettés fonalbol allo gytirliket, ezekben B-kromatinokat képez (4/a.
és 4/d. abra). A 4/g. és 4/h. abrakon lathatd vaskos fonalak a 4/d. bra szerinti
elektronmikroszkopos felvételen lathatd nyualvanyokbol fejlédnek ki. A 4/g.
abran jol lathatok a fonalak eldgazasai és a kétsoros, diploid zigdta tartalma. Ta-
pasztalataink szerint a falat képez6 membrannak a rakot indukaldé B-kromatin
részecskék keletkezésében nagy a jelent6sége. A B-kromatin elektronmikrosz-
képos felvételein lathato, hogy kiilsé gylirije kissé ovalis, tomor, szemcsés
tartalommal (4/b. és 4/c. abra). Hosszanti atmérdje 2—5 um, keresztirdnyu atmé-
réje 1,8-2,5 um. A felszinén kett6s membran lathat6. Nem sima, hanem boly-
hos. A bolyhok befelé vékonyabbak, rovidek, kifel¢ vaskosak, hosszabb sza-
lakbol allnak. A bolyhos fal vastagsaga 200—400 nm, ozmofil. A bolyhos gy{ir(
megjelenésével indul a B-kromatinok, illetve a raksejtek kialakulasa. A kes-
kenyedd végét gyakran egyenes, levagott végii szegély (1 wm) zarja. A B-kro-
matin réteges fala. 20 000-szeres nagyitasnal legkiilsé részét 50 nm vastag
ozmofil, laza, bolyhos réteg fedi. Alatta 90 nm vastagsagu, vildgos réteg kdvet-
kezik, és ez alatt egy kb. 6 nm finoman szemcsézett membran van. E membran
belsé felszine még vékonyabb. Egymastol kb. 12 nm-re parhuzamosan elhe-
lyezkedd hartya fut, mely a B-kromatinban el6forduld szemcsés szerkezetii
tertileteket hatarolja (4/b. abra). A B-kromatin keresztmetszetében nukleo-
lusszerl granulumok is lathatok, amelyek a B-kromatin belsé fala kozelében
helyezkednek el. Némely esetben 1-2 nagy, vilagos, ozmofob, kerekded folt is
lathato a keresztmetszetben, amelyek vezikulumoknak felelhetnek meg.

Az agens életképességét, ,halhatatlansagat” jol igazolja egy 39 éves férfi
gyomorrakjabol kimetszett és kiszaritott, majd 30 éven at légmentesen és
sterilen tartott szovetbol izolalt részecskék szaporoddképessége. A mestersé-
ges tapoldatban B-kromatinokat produkaltak, tehat szaporodasnak indultak
(4/1. ébra). A tapoldatban nemcsak megsokasodtak, hanem kialakitottdk a ra-
juk jellemz6 fonalakat is. A fonalak nagy szegmensekbdl allo szakaszainak
belsé falan és a mag kornyezetében, valamint a fonalak falanak kiils6 memb-
ranjan gyongyszeriien alakultak ki az Gjabb B-kromatinok. Toluidinkékkel
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kékre szinez6dd, nagyrészt mozgékony B-kromatin szemcsék tomegét alaki-
tottak ki. A fonalak hegyesedd, tovaterjedd végének belsejében mar felismer-
hetdk a réksejtek nagy magjanak kezdeményei (4/m. abra). A 4/n. dbran a mes-
terséges tapoldatban kialakul6, kerekded raksejteken a foszfoszerin (vildgos
belsé rész) és a sarga Schiff-bazis kialakuldsa lathato.

Tudorak

Az ember tiidérakjanak (Carcinoma anaplasticum pulmonis) (88., 91., 133,
134., 139., 140., 142., 143., 152., 181., 182, 191., 201., 202., 203., 209., 223.
és 228. korhazi szamu) szoveteibdl rak- és szomatikus sejtekt6l mentes izola-
tumaibol a rakkeltd agens szaporodasanak, fejlédésmenetének kiilonbozd,
gyakran egymas mellett zajlo fazisait, mesterséges tapon vald tenyésztésiik
vizsgélataval ismerhetjiik meg jobban.

A B-kromatinok inicidléjai szintén paranyi pelyheken keletkeznek (5/e. ab-
ra bal fels6 sarka). Az ezekrdl felszabadulo, kor alakt vagy kissé ovalis B-kro-
matinok az 5/a. abran lathatok, amelyeken szembetiinik, hogy alig észlelhetd,
kb. 20 nm atmérdju, zsakszerd tokokban vannak.

A B-kromatinok amikor elérik a 300-500 nm-es nagysagot, felsziniikon
kettés membran alakul ki (5/b., 5/c. és 5/d. abra). A kiils6é membran ozmofil,
¢s mivel mikrobolyhok fedik, vaskosabb, mint a belsd. A citoplazma felszi-
nét hartyaszer(i tonoplaszt fedi (5/d. abra). A tiidérak B-kromatinjai mas agen-
sekéitdl altalaban nagyobbak, 1-5 um méretlieck. Hosszanti metszetiikben
300-500 nm méretii nukleolusz ismerhetd fel (5/c. abra). Egyes B-kromatinok
allomanyaban aprobb, ozmofil B-kromatin részecskék kezdeményei ismerhe-
tok fel (pl. 5/b. abra).

A B-kromatinok egy része tipikus raksejtek magjava alakul, mas résziik kor
alaka vagy szabalytalan form4ja, tobbmagvu telepekben novelik az Gjabbnal
ujabb B-kromatinok (sejtmagok) szamat (5/f. abra). Ezeket nem tekinthetjiik
raksejteknek, hanem rakos telepeknek, mivel nem sejtes struktirajuak. A vas-
kos membranbdl gyongysorszerli, nem mozgoé gdombdcskék keletkeznek.
A kor alakt gy(rli belsé terében pedig igen nagyszdmu, mozgd B-kromatin
alakul ki. Mas gy(riikben gyakran egy, de akar 8-10 B-kromatin mag kdzott,
igen nagyszamu, mozdulatlan, buzaszem formaju részecske keletkezik, mi-
kdzben a membran kor alakja rendszerint deformalddik, szarvszerd nyulva-
nyokat alakit ki, amelyek betornek a kornyéki szovetekbe. A tiidérakot okozo
agensek felszaporodasaban fontos szerepe van a sarga szinl{i vagy ilyenné valo
membranstruktiranak.

A tlidérakot okoz6 agens fejlédésmenete azonban ezzel még nem zérul le.
Az intenziv szaporodas végsd stddiuma koriil az 5/e. dbran lathatd fonalhalo-
zat alakul ki, amely az ép szOvetekbe is befurakodik, és tovabbitja a benne
kialakult agenseket. Ezek a paranyi részecskék a fonalzatban osztddnak, és
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a kdrnyezetbe jutva az Gjabb tipikus raksejtek és telepek tomegének kialaku-
lasahoz vezetnek. Oxalsavat a mesterséges tenyészetiikben is termelnek.

Ritkan eléfordulo tiidérakokbdl mikoplazmaszeri képletekkel, kerekded és
ovalis telepekben keletkeznek a B-kromatinok (5/g. ébra). Ilyeneket talaltunk
a 191. kérhazi szdmu daganatszovetben €s a sejtmentes mesterséges tenyészet-
ben is.

Hererak

A hererakbol (Seminoma testis) (61., 80., 118., 125., 160. és 170. kérhazi sza-
mu szovetek) izolalt B-kromatin részecskékbdl, vilagos gytirtivel koriilvett,
megnyult gdmbolyded, faziskontraszt-mikroszkopban sargaszoldes szind, kis-
méretl raksejtek alakultak ki, amelyek sejtsziiléssel is szaporodnak. A tapol-
dat kedvezétlenné valasa soran vékony, hosszi fonalak jelennek meg a tapko-
zegben, nagyszamu B-kromatin részecskével. A fonalak kezdeményei a 6/a.
abran lathato nagyobb B-kromatin rogdcskékbdl indulnak ki tomldszerti fosz-
foszerin képzédményekben. Tobb nagy, kerekded raksejt jelenik meg nagy
maggal és sotétre szinez6d6, vastag membrannal. A raksejtek kornyezetében a
B-kromatint tartalmaz6 pelyhek felhalmozodnak, rendkiviil vékony, 64 000-
szeres nagyitassal is alig érzékelhetd kettds szalak mentén (pl. 3/f. abra).
A hererak B-kromatinjai kisebbek az atlagosnal. A tapkozeg kimeriilése soran
a daganatszovetben ¢s a tapkdzegben is buzogany formaju kitartotelepek je-
lennek meg (6/b. abra).

Az elektronmikroszkopos felvételek szerint a szamukra kedvez6 tapkozeg-
ben 0,5-2,0 wm atmérdji, vékony membrannal hatarolt tobbé-kevésbé kerek,
gdmbolyded telepek alakulnak ki nagy szamban, amelyek a spermatocystas
seminomakra kiilonosen jellemzdek (6/c., 6/d., 6/e. és 6/f. abra). Ezekben a
cisztakban 0,1-0,2 wm korili B-kromatinok keletkeznek nagy szamban. A 6/f.
abran az is lathatd, hogy vaskos fali membran fedi a kor alakt telepkez-
deményeket. Faziskontraszt-mikroszkdépban sok mozgd, sarga B-kromatin
részecske figyelhet6 meg, amelyek onreprodukciojuk soran 500—-1000-szeres
nagyitasnal gyakran piskota formajiiaknak latszanak. Jol észlelhets, hogy a
B-kromatinok gyongyfiizérszerien a membranban is kialakulnak. A hamsejtek
membranjan is gyongyfiizérszerl B-kromatinok keletkeznek. Egyébként a ve-
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Prosztatarak

A prosztatarak (Adenocarcinoma prostatae) tenyészthetdsége (64., 123., 168.
¢és 186. korhazi szdvetek) nem bizonyult nehéz feladatnak. Viszonylag egy-
szerl tapoldaton is tobbé-kevésbé rovid id6 alatt megjelentek a raksejteket
indukalo B-kromatin részecskéket produkalo telepek (7/f. abra), és benniik
a kilonféle fejlédési alakok, a nagy, kor alaki telepekben élénken mozgo,
nagyszamu B-kromatin. Elektronmikroszkopos felvételek szerint a kifejlédott
B-kromatinok kb. 2,5x4 um méretiick. Az ozmofil plazmat parhuzamos
membran hatarolja, amelyek koziil a bels§ sotétebb szinl (7/c. abra). A fel-
szinén fehér, vilagos s&v nincs, vagy csak nem lathatd, ez a felszin viszont
finoman bolyhos. Belsejében 0,5 um atmérdji vezikula lathato. Rendszerint
0,3-1,0 um atmérgji gyartk alakulnak ki, melyeknek bolyhos membranja
107 nm vastag (7/b. abra). Benniik B-kromatin részecskék keletkeznek. A gy(-
rik alapvazat két, parhuzamosan futd, finom ozmofil szal képezi (7/a. dbra).
A prosztatarak a mesterséges tdpoldatban gyorsan termeli a mukoprotein pely-
hecskéket, amelyeken néhany o6ra mulva észrevehetdvé valnak a primer
B-kromatin részecskék (7/g. abra).

Mind a raksejtmentes daganatkivonatban, mind a beteg vizeletében felismer-
heték a mukoprotein pelyhek (7/g. abra). Ezek a megfeleld tapoldatban gencian-
ibolyaval vagy metilénkékkel kékre, toluidinkékkel ibolyaskékre szinezddo,
parényi pontocskék forméajaban B-kromatint produkalnak. A pelyhekben kettOs-
szala, finom, kusza fonalkak lathatdk, €s benniik rendkiviil nagyszamu, fejld-
dési fazisatol fiiggben kisebb-nagyobb, gombdlyded B-kromatin keletkezik.
A B-kromatinok ndvekedése soran a pelyhek szétesnek, és a B-kromatinok
membrant, majd plazmat fejlesztenek maguk koré, kialakitjak a tipikus kerek-
ded-ovalis prosztataraksejteket és rakos telepeket (7/e. abra), amelyek a te-
nyészedény aljan egymashoz fesziilé ovalis alaka raksejtekbdl allo lepedéket
képeznek. Gyakran vaskos 0,5-0,8 wm atmérdjl gytrii alakban jelennek meg,
amelyekr6l B-kromatin részecskék kezdeményei valnak le (7/a. és 7/b. abra).
Ezek 2,5%4 pm korili méretben képezik a raksejt magjat, mely altalaban tojas
alaku. A keskenyebb végén finom, kettds szalu pelyhek jutnak a mag kornyeze-
tébe. A mag kettds fali. A kiilsé membran bolyhos felszin, a bels6 erésebben
ozmofil. Egy 0,5 wm nagysaga ozmofob vezikula-tertilet ismerhetd fel benne
(7/c. abra).

Az attétel-keletkezésben mindezek a formak fellelhetk, de ezenkiviil pleo-
morf és hossz nyulvanyokkal rendelkezd, nagyszami szemcsés telepeket is
kialakitanak, amelyeknek a gombdlyded B-kromatinjaik (7/d. abra) kiszaba-
dulva 6nreprodukcioba kezdenek, és az 0j B-kromatin részecskék sejtmagként
kialakitjak a membrannal és plazmaval rendelkezd tipikus raksejteket.

110



Malignus limfoma

A malignus limfoma (1., 2., 72., 97. és 108. korhazi szamu szovetek) metsze-
tét a 8/f. abran lathatjuk 40-szeres nagyitdsban. B-kromatinjai rendkiviil nagy
szdmban képesek felszaporodni a Béres-tapoldatban (9/a. tdblazat). A B-kro-
matinok a maganyagot jelz6 szinezékkel, mas rakkelt6 B-kromatinokhoz ha-
sonloan, sotétkékre szinezddnek. Sarga gytliriformak is megjelennek. A sarga
gytrik belsé savja azonban csokoladébarna. A gytri kialakulasat kdvetéen
nagyszamu, mozgékony B-kromatin részecske ismerhetd fel benniik, tehat te-
lepet képeznek.

Fejlédésiik, szaporodasuk intenziv fazisaban pelyhek megjelenése figyel-
het6 meg a tapoldatban faziskontraszt-mikroszkoppal. A maganyagot jelzd
szinezékekkel 1-3 hét milva a pelyheken sotétkékre szinez6d6é pontocskak
alakulnak ki, amelyek ndvekednek, gombolyli golyocskaknak latszanak.
Masok a malignus limfomat okoz6 limfoblasztoma telepekké alakulnak. A go-
lyocskak a fehérjeszert pelyhekrdl leszakadva membrant, majd plazmat fej-
lesztenek maguk koré. Egy résziik nagyméretli magga fejlédik, mig a tobbi a
membranon beliil (1-4) B-kromatint, illetve magrészecskét produkal (pl. 1asd
az 5/f. abrat). Fejlédésiiknek ebben a fazisaban egyre tobb pehely jelenik meg
a tenyészoldatban, amelyek az el6z6ek szerint differencialédnak és kialakitjak
a nagy B-kromatinna fejl6d6é limfomasejtek tomegét (8/a., 8/b., 8/c., 8/d. és
8/e. abra).

Elektronmikroszképos felvételeken lathatd, hogy a malignus limfoma
szovetében és tenyészetében (8/b. abra) kisméretii, holyagszerii gytrik kelet-
keznek, amelyek koziil egyes holyagok 70-250 nm méretli, ozmofil B-kro-
matinokka alakulnak. A kifejlett — osztdodasra kész — B-kromatinok hosszanti
atmérdje 2,6-3 um (8/c. és 8/e. abra), keresztiranyu atmérdje pedig 0,7-1 um
kozotti (8/d. abra). A B-kromatin faldnak vastagsdga 5060 nm kozott van.
A falat egy kiils6 és egy belsd ozmofil membran hatarolja. A két membran ko-
z0tt tobbé-kevésbé vilagosabb, kevésbé ozmofil réteg van. Az osztddasra kész
B-kromatin mindkét oldalan a fal bels6 membranja harant iranyban belend a
B-kromatintestbe (8/c. és 8/¢. abra), majd keresztbe atszeli a B-kromatintestet
ugy, hogy egy 320x260 nm atmérdjii magvacska az anya-B-kromatinban, egy
220%200 nm korili magvacska pedig — amikorra a B-kromatin két részre
szakad — a lednysejtbe keriil. A harantfal a ledny-B-kromatint az anya-B-kro-
matinnak kb. egyharmadanal vagy negyedrészénél valasztja le. A B-kromati-
nok szemcsés strukturajaban nagy, vilagos, halozatos foltok, kisebb ozmofil
(sotét) nukleolusz formak és fonalas gylriképzédmények figyelhet6k meg,
amelyek feliiletét rendkiviil vékony (0,1-0,2 nm) hartya fedi. Ez a magoszto-
das tehat eltér a tobbi rak B-kromatinjaétol.

Szaporodasuknak azonban mas ttjai is felismerhet6k. Amikor példaul
tapkozegiik kedvezbtlenné kezd valni, egyes limfomasejtekbdl is tomlGszerii
vaskos fonalak alakulnak ki (pl. 1/j. abra), amelyekben gencianibolya-festés-
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sel az egyes szegmensekben mozgékony B-kromatin részecskék ismerhetdk
fel, amelyeket a fonalzat vagy kedvezd&bb tapkozegbe juttat, vagy tarolja ben-
ne a genetikai informaciot.

Hodgkin-kor

Primer B-kromatinjai (27. és 78. korhazi szamu szovet) részben nagy,
20-50 um-es, nyalkas pelyheken alakulnak ki. A szabadda valt B-kromatinok
novekedésiik soran — dnreprodukcidjuk révén — szekunder leany-B-kromati-
nokat adnak le kornyezetiikbe. Elektronmikroszkopos felvételeken az is meg-
figyelhetd, hogy az 1-17 um hosszl sejtek 3—6 um-es darabokra osztédnak
ugy, hogy a sejttest Osszesziikiil és szétvalik (9/a. abra). A kifejlédott agen-
sek a tipikus raksejtektdl eltéré, a malignus limfomat okozdkhoz hasonlo
2-3 um. Sejtfala kett6s membrannak tiinik (9/b. és 9/f. dbra), a fal vastagsaga
25-30 nm. A 9/c. dbran jol lathato, hogy egy belsd hartya fedi a magallomanyt.
A felsziniikdn bolyhos szalak vannak, és a sejtfaluk kozott, valtozo tavolsag-
ban, 3—150 nm-es, fehér, ozmofob sav lathato. A sejtek keresztmetszetében
1-7 megnyult, gombdlyded, vilagossziirke holyag (vezikulum) van jelen (9/a.,
9/b., 9/f. és 9/g. abra). Egyesek ozmofil magvacskat tartalmaznak. Ezekhez
hasonlokat a 9/g. dbran és a felszini fibrozus (bolyhos) rész szalai kozott
is meg lehet figyelni. A hosszanti metszetiikon is jol lathatok (9/h. abra), hogy
a mag belsejében korkordsen rendezett szemeséji részecskék vannak kialaku-
l6ban. A sejtek bolyhos, kiilsé felszinérdl gyakran hosszu, vékony, kacskarin-
g0s szalak jutnak a B-kromatin mag kdrnyezetébe, amelyeknek a gorbiileti
részén alakulnak ki a pehelyszer(i képzédmények (9/c., 9/e. és 9/f. abra). Eze-
ken kés6bb B-kromatin részecskék is keletkeznek. A tenyészetiikben az inten-
ziv szaporodas idején 2—10 um atmérdji, gombdlyded vagy megnyult kor ala-
ka telepek alakulnak ki. A 9/h. abran a B-kromatinban 1évd, gylrd alaka
membranon 60—80 nm nagysagu részecskék vannak jelen.

Fejlodésiiknek van egy fonalformaban megjelend valtozata is. A fonal ha-
rantfalakat is tartalmaz. Kifejlédésiik soran paranyi, mozgd B-kromatin ré-
szecskék keletkeznek benniik. A 9/e. dbran lathatd, hogy a B-kromatin belsd
részében a korbefutd hartya kettds falu. A nytulvanyok ozmofilek.

Majrak

A majrak (Carcinoma hepatis) (135., 138., 144., 149., 187. és 195. koérhazi sza-
mu szovetek) raksejtjeinek és telepeinek a kiilsd felszinérdl — gyakran a raksej-
ten maradva — finom, pehelyszeri sz6vedékek nének a kdrnyezetiikben. Ezeken
primer B-kromatin részecskék tomege alakul ki. A megtamadott majsejtek bel-
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sejében igen sok a gombolyded részecske. A sejtfal mentén kiilondsen jol lat-
hatok 500-szoros nagyitassal, gencianibolya-festéssel. Az elrakosodott szdvet
sejtjeibol gyakran szarvacskaszer(i nyulvanyok tornek az ép szovetekbe. Sok
kor alaktinak latszo, valdjaban gombolyded telep keletkezik, amelyek memb-
ranjainak belsd feliiletérdl gyongyszertien valnak le az anilinkékkel, toluidin-
kékkel és metilénkékkel sotétkékre szinez6d6 B-kromatin részecskék.

Vaskos fonalak is kialakulnak, amelyekben kisebb-nagyobb, mozgékony
B-kromatin részecskék tomegesen vannak jelen. A membrannal hatarolt plaz-
manak sotétre szinez6dd kdzponti részében magvacskak keletkezése ismerhetd
fel. Az 0j leanysejt ugyanis ugy jut ki az &6t sziild raksejt kdrnyezetébe, hogy
amag koriil plazma, akoriil sotét gytirt alakul ki. Ezek kissé megndvekednek és
a sejtsziilést tovabb folytatjak. A majrak szovetére f6ként a B-kromatinokkal telt
rakos telepek a jellemzéek, amelyekben elfedve, sarga gy(ri képviseli a magot.

Elektronmikroszkopos felvételeken 64 000—120 000-szeres nagyitassal meg-
figyelhetd, hogy az anya-B-kromatinok bolyhos felszintiek, ozmofilek, vila-
gos felszini savval nem rendelkeznek (10/c. és 10/d. &bra). A kb. 50-120 nm
nagysadgu anya-B-kromatint6l tdvolodva, gyongysorszerien 3—6 csdkkend
méretli (40-30-25-10-8 nm) B-kromatinok alakulnak ki egy képzeletbeli fi-
nom szal mentén (10/a., 10/b., 10/c. és 10/d. abra). A B-kromatinok kedvezd
kornyezetben szukcedan modon reprodukaljak dnmagukat, az anya-B-kro-
matintol tavolodva, csokkend nagysagban. A leany-B-kromatin sorozat leg-
utolso (6.) tagja kb. 10 nm. A rakos beteg vizeletében is kialakulhatnak rak-
sejthez hasonld képletli részecskék és primer B-kromatint termeld pelyhecs-
kék (10/e. abra). A majraksejt kerekded, nagy magja majdnem kitolti az ovalis
alakt, vaskos membrannal koriilvett belsé terét.

Petefészekrak

A petefészekrak (Carcinoma ovarii) vizsgalatat az 5., 131. és 162. korhazi sza-
mu szoveteken végeztiikk. A 11/c. abran a petefészekrak korhazi szovetmet-
szeti képe lathato.

Az elektronmikroszkopos felvételek szerint rakkeltd B-kromatinjait szuk-
ceddn szaporodasban mutatja be (11/a. és 11/b. abra). Ezek hasonlatosak
példaul a majrak B-kromatinjainak szukcedan tipusu osztoddsdhoz. A petefé-
szek rakjanal a gombolyded, illetve a megnyult gombolyded raktelepek az
uralkodok (11/d., 11/e. és 11/g. abra), amelyeknek egy vagy tobb, nagymére-
ti magja van (11/e. és 11/g. abra). Ezek is képeznek az ép szovetekbe betord,
a 11/g. abra jobb felsd részén is lathato szarvacskakat. A petefészekrak szovet-
kivonatabol izolalt B-kromatinok tenyészetében hasonld formaju kitartotele-
pek fordulnak eld, mint amilyenek a rakos szdvetben is (11/f. dbra). A raksej-
tek magja, illetve a raksejtek gyakran cipéformajt burokban talalhatok (11/h.
abra).
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Gégerak

A gégerak (Carcinoma planocellulare oesophagi) (87., 176. és 194. korhazi
szamu szovetek) kifejlodd raksejtjei polimorfok, henger, kerekded és ovalis
alakuak (12/a. abra). A kifejlettek altaldban 1,5-2x%5 pm méretiiek, egyik
végiik kidudorod6. A dudoros részen szabadulnak ki a magrészecskének
megfeleld B-kromatinok (12/a. abra). Sejtfaluk egy belsé és egy kiils6, 250
nm vastag membranbol all. A kiils6 membran felszine alig bolyhos, ozmofil.
Nukleoluszuk gombdlyded, 0,15-0,3 um méretd. Paranyi (300—400 nm)
gombdcskékben, altalaban a sejtmembran belsd oldalan keletkeznek. Ahény
nukleolusz van a fonaldarabkdkban, annyi darabot valaszt le magardl a
malignus limfomahoz hasonléan. A 12/a. és 12/b. abrakon lathato, hogy a
3-5 um hossza raksejtekben raksejtmagvak vannak. Szinte minden raksejt
tartalmaz holyagocskakat. A kifejlett gégeraksejtek keresztmetszete 2—4 um,
sejtmagjuk 200-250 nm atmérdji. A gégeraksejtek legkiils6 membranja
ozmofil, révid bolyhokbol all. A kifejlodott raksejtek hossziukasak, gyalog-
tok forméjuak, kis maggal rendelkeznek (12/c. dbra). A membranos B-kro-
matintelepekben kerekded raksejtek keletkeznek (12/d. abra).

Szigmabélrak

Az adenocarcinoma sigmatis (3., 67., 128. és 157. korhédzi szamu szovetek)
kérhazi szovetmetszete a 13/a. abran, a szovetkivonatbol mesterséges tapol-
datban kialakuldé B-kromatinok a 13/b. abran lathatok. Paranyi (5—6 nm-es)
B-kromatinjai kor formaji (20-50 nm-es) telepekbdl szabadulnak fel, majd
onreprodukcioval szaporodnak tovabb.

Faltomirigyrak

A carcinoma anaplasticum parotidis (106. korhazi szamu szovet) korokozoi-
nak megjelenése, szaporodasa hasonl6 a legtobb (pl. emld, végbél, vastagbél)
rakkeltd agens szaporodasdhoz (14/a. abra). A 14/a. dbran sejt- €s szdvet-
mentes kivonatbol izolalt, 30-100 nm nagysagti B-kromatinok lathatok. A
14/b. abran egy kitartotelep buzogany formaja lathatd, amely szegmenseiben
jol kivehetdk a rakot kezdeményezd, nagyszamu, 0,5-0,8 wm méretd diploid
agensek.
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Nyelvrak

A carcinoma planocellulare lingua (74. és 154. kérhazi szamu szovetek) sz6-
vetkivonatdnak mesterséges tenyészetében a finom mukoprotein pelyheken B-
kromatinok tdmegesen alakulnak ki (15/a. abra). Ezek a B-kromatin inicialék
tovabb fejlédve a raksejtek €s telepek magjaiva fejlédnek (15/b. abra). Ennél
a raktipusnal is megjelenik a buzogany formaju kitartotelep, mely szintén
szegmensekre osztodott (15/c. abra).

Vastagbélrak

Az adenocarcinoma colontos (75., 157., 178., 207., 214. és 215. korhazi sza-
mu szévetek) korokozoja nagy, hartyaval koriilvett cisztaban 1évé, kicsi, gyl-
ri alaka telepekben alakul ki, 10-20 nm nagysagi szemcsék formajaban
(16/a. és 16/b. abra). A gytiriikbdl kiszabaduld B-kromatinok tokszert toml6-
kon keresztiil, tomegesen szornak szét kornyezetiikbe tjabb B-kromatin ré-
szecskéket, amelyek tovabb reprodukaljak 6nmagukat, és fonalszer(i tomléket
is kialakitanak (16/c. abra).

Pankreaszrak

A pankredszrak szovetébdl (104. korhdzi szdml minta) izolalt és Béres-tapol-
daton tenyésztett agensek B-kromatinjainak elektronmikroszkdpos felvételén
kitinik, hogy ezek is gombolydedek és felsziniik mikrobolyhokkal fedett
(17. abra). Hasonl6ak a veserak kifejlett B-kromatinjaihoz (3/a. és 3/b. abra).
A pelyhecskéken kialakult pankreaszrak B-kromatinjai 0,15-0,6 wm atmé-
réjliek.

Melanoma

A melanoma malignum (4. kérhazi szdmu szovet) leggyakrabban a bérben
keletkezik. Kidudorodo festékes anyajegyek vagy a bdér barna szinfoltjai
(naevusok) valnak rosszindulativa. A patologus kivételesen 3%-os formalin-
ban tartott melanoma szoveteket kiildott vizsgalatra, amelyeknek sejtmentes
kivonata kevesebb B-kromatint tartalmazott, mint amennyit mas daganatokbol
nyerhettiink. A melanoma igen paranyi (< 1 wm) B-kromatinokat produkal,
nagyobb (2-3 um) méretliek csak kis szdmban voltak jelen a tapoldatban.
A B-kromatinok tehat nem pusztultak el a formaldehides szdvetben, s6t
membrannal koriilvett, kerekded vagy pleomorf telepeikben nagy szamban
mozgd, €16 B-kromatinok voltak megfigyelhetdk (18/a., 18/b. és 18/c. abra).
A nagy raktelepeket rendszerint kisebb, 0,5-3 um atmérdja, kor alaka telepek
alkotjak. A raksejtmag-kezdeménynek tiing kerekded, sotét foltocskak a nagy
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telepbdl kijutva fellazulnak és elvesztik tomornek latszo kiilsejiiket (18/c.
abra), mikozben a membranon belill igen nagyszamt B-kromatin telepeket
képeznek (18/b. abra).

Szinovialis szarkdma

A szinovialis szarkomabol (184. korhazi szamu szovet) izolalt B-kromatin
részecskék a Béres-tapoldatban mar 4-5 nap utan szaporodédsnak indultak.
Nagyszamu, sargaszoldes felszinli B-kromatinok és sok kerekded membranos
telep alakult ki, tele B-kromatinokkal. A membran nélkiili B-kromatinok tal-
nyomo része kis, nylizsg6-mozgo6 csoportokban szaporodott. Olyan mag nél-
kiili, kett6s membranbol allo kor formak is keletkeztek, amelyek 0,5-2,0 um
atmérodjlick (19/a. és 19/b. abra), és mar termelik membranjukon az 0j B-kro-
matinokat és/vagy a primer B-kromatin pelyheket, amelyek a nagyobb mére-
tli, kettds fala telepekben fejlédnek tovabb (19/b. dbra). A 19/c. abran lathato,
hogy a nagyobb méreti telepekben 0,4-0,8 wm-es sejtmag-B-kromatinok ala-
kultak ki, és a nagy telep kiils6 kornyezetében lathato teriileten is igen sok
B-kromatin részecske van kialakuloban.

Leukémiak

Az akut limfoid leukémias (ALL) betegek koziil — akik a nyomelemterapiank
alkalmazasa soran mar javulod egészségi allapotba keriiltek — néhanyan asz-
paraginaz kezelést (ECKHARDT, 1977) kaptak. Az aszparaginazzal kezelt bete-
geket rendkiviil kellemetlen mellékhatasok kinoztak (magas laz, étvagytalan-
sdg, hasmenés, rossz kozérzet), és legtobbjiiknek viszonylag rovid idén (23
hénapon) beliil rosszabbodni kezdett az allapota és meghaltak. Az aszparaginaz
ugyanis az ¢lettanilag fontos aszparagin elbontasat végzi. Ezaltal az aszpara-
ginbdl vizfelvétellel NH; szabadul fel és aszparaginsav keletkezik. A szabad
NH; pedig kedvez a rdkot és leukémiat okoz6 dgensek szaporodasanak.

Az ALL a 3-12 éves kort gyermekek korében a leggyakoribb leukémias
betegség. A korokozok a Béres-taptalajon kifejlédve gdmbdlyded, sarga fel-
szind, 1-8 wm atmérdjl telepekké alakulnak. A paranyibb B-kromatin részecs-
kék sejtsziiléssel, illetve a nagyobb leukémia sejtek membranjarol valo leva-
lassal jutnak a kornyezetbe. Gyakori az ALL sejtek kialakuldsat megel6z6,
gylri alaku képzédmények megjelenése a tapkozegben. Ezek a 0,2-0,3 um
méretli leukémidt okozo, kissé ovalis B-kromatinok foszfolipides nyélka-
anyagbol 4llo, hartyaszer(i nyulvanyokban fejlédnek ki (20/a. abra). A nytlva-
nyok foszfoszerint tartalmaznak.

Az aszparaginaz hatésara felszabadul6 NH; ¢és a tejben altalunk felismert
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nagyszamu ALL B-kromatin agens jelenlétében, a tejben jelenlévd laktoz ve-
zethet a gyermekek fokozott leukozisanak kialakulasahoz.

A kronikus limfoid leukémia (CLL) (71. kérhéazi szamu szovet) kerekded,
zsemleként dudorodo, valdjaban szederformat képezo részecskékbdl all (20/b.
és 20/c. abra). Kifejlédve 0,5-1,5 um méretiick. Ezek tojasdad alaktiak vagy
ovalisak, a benniik keletkezé pelyhecskéken szintetizalddnak, ezért telepek-
nek tekinthet6k. Membranjaikon beliil gyakran kissé megnyult, mozg6 B-kro-
matin részecskékkel tomottek és anilinkékkel kékre szinezddnek. A Béres-
taptalajon intenziven szaporodnak, és megnyult kerekded, sarga szinli gy(r{-
ket is képeznek (20/b. és 20/c. abra). A gylirikben rendszerint szeder formdji
B-kromatin csomok keletkeznek, amelyek — ellenallas hidnyaban — tovabb sza-
porodnak. A CLL-sejt kiils6 membranjan is szintetizalédhatnak paranyi pe-
helycsomok, amelyeken primer B-kromatinok alakulnak ki. A membran vas-
kos, kettds hartyaja kozotti térben mikrobolyhok jelenlétére lehet kovetkeztet-
ni (20/d. ébra).

A kronikus mieloid leukémia (CML) B-kromatinjai a Béres-tdpoldatban jol
szaporodnak. A pH 7,4 f616tti kémhatésu vizeletben kis telepeket alkotva sza-
porodnak (20/e. és 20/f. abra). Nagyobb (480-szoros) nagyitasnal mar lathato,
hogy a gencianibolyaval vordsre szinez8d6, zsemle alaki mieloid sejtekben
kisebb-nagyobb, fonalas szerkezetli, s6tét mag alakul ki (20/g. abra). Elek-
tronmikroszkopos felvételek koziil a 20/h. abran lathato, hogy a CML kor-
okozoja is képez mikrobolyhos gytiriket, amelyek 2x3 pum méretliek és
belsd, alig észlelhetd, finom nukleoprotein, illetve nukleomukoid szalairdl
30-50 nm méreti CML B-kromatinok valnak szabadda (20/i. abra). A 20/j.
abran metamielocitak lathatok. Az elektronmikroszkopos felvételeken lathatod
a bolyhos membran, amelyen megjelennek a CML primer B-kromatinok,
amelyek ujabbnal-ujabbB-kromatinok megjelenését biztositjak (20/h. és 20/i.
abra).

A 20/k. abra kronikus granulocitas leukémidban szenvedd férfi vizeletébdl
izolalt leukémiai sejteket mutatja be. A kép bal fels6 részén 1évS kerekded telep-
ben tomegesen keletkeznek az Gj CGL sejtek.
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1/a. dbra
Egy telepben keletkezd, emlérakot okozé B-kromatin kezdemények (N=36 000)
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1/b. dbra
Eml6rakot indukalé B-kromatin kezdemények (N=120 000)
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1/c. dbra
Eml6rakot okozd, kifejlédott B-kromatinok (N=20 000)

1/d. dbra
Eml6rakot okozd, sejtszilésben |évé B-kromatinok mesterséges taptalajban.
Leany-B-kromatinok sztiletése (N=8 000)
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1/e. dbra
Kettds membrannal rendelkez6, telepekben kifejlédé B-kromatinok és a telepbdl kijutd
B-kromatinokat kifejleszt6é pelyhek (N=64 000)

1/f. dbra
Mesterséges taptalajon kifejl6dd, fiatal eml6érak-B-kromatinok a gytirket képezé
membrankezdeményekkel és a felszini bolyhokkal (N=12 000)
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1/g. dbra

1/h. abra
Az eml6rak elsédleges B-kromatinjai, toluidinkékkel halvanyibolyéra szinez6dé,
paranyi mukoprotein pelyheken kezdenek kialakulni (N=500)
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1/i. abra
Az intenziv szaporodas egyik jellemzdje, hogy a kett6s falu telep belsé membranjan
haploid részecskék keletkeznek és jutnak a belsd térbe (N=500)

1/j. abra
Az eml6rakszévetben valamely raksejtbdl vagy kerekded telepbdl indulnak ki
a fonalszovedékek, amelyek infiltralnak az ép szovetekbe is, ahol tdmegesen ontjak
kornyezetikbe a raksejt magjava fejlédé B-kromatinokat (N=300)
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1/k. dbra
Az eml6rak sejtmentes kivonataban kialakult, harantfalakkal rendelkezé kitartotelep
(N=500)

1/1. abra
Tipikus emléraksejtek. Mesterséges tenyészet (N=500)
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1/m. abra
Foszfolipid cseppekbe zart B-kromatinok intakt emlérakkivonatban (N=500)

1/n. abra
A metilaminnal kiegészitett Béres-tapoldaton kifejl6dott, kétszer atpasszalt
emldérak-B-kromatinok foszfolipid cseppekben, a primer B-kromatint produkalé
pelyhecskék kornyezetében (N=340)
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1/0. dbra
Eml6rak tenyészetben kb. 1 1 m méretli B-kromatinok keletkezése a 24 um atmérgja
foszfolipid cseppben. Festés metilénkékkel (N=500)

1/p. abra
A 3,4-benzpirén fokozza az eml6rak B-kromatin kivonatabdl a Béres-tapoldatban keletkezd
primer B-kromatint produkal6 pelyhecskék keletkezését a cikcakkban futd, kékesibolya szin(i
benzpirénnel bevont térben (N=500)
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1/r. bra
Eml6rak sejtmentes kivonatabol kialakult B-kromatinok foszfolipid, foszfoszerin burokban,
és szegmensekre tagolédo fonalkezdeményeik (N=300)

1/s. abra
Egyes emlédaganatos szovetekben eléforduld, csonak formaja sejtek,
a bennuk keletkezé B-kromatinokkal (N=500)
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1/t. abra

Mesterséges tapoldatban is jol szaporodnak az emlérak membrannal fedett részecskéi.
Lathatd, hogy a kisebb-nagyobb raksejtmag kulsé (feltleti) részén képzédnek
az Ujabb (<50 nm) B-kromatin kezdemények (N=18 000)
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1/u. dbra
Az eml6rak tenyészetében tobb megnyult raksejt-képzédmény van.
.Testuk” egy részének lefliz6dése lathaté (N=10 000)
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2/a. dbra
Végbélrakszovetbdl izolalt részlet a korgylirikkel és a benntk kialakult bolyhos felszini
B-kromatinokkal (N=48 000)

2/b. abra
Végbélrakszovetbdl izolalt, hosszanti metszet(i B-kromatin sejtsziilésben. A megsziletett Uj
ledny-B-kromatinban mar kialakult az Gjabb gy(r(, és mar megsziiletés el6tt van
az anya-B-kromatin (5% 1,6 um) alsé végében is az Gjabb leany-B-kromatin (N=20 000)
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2/c. abra
Végbélrakszovetbdl izolalt B-kromatinok mesterséges tenyészetében tomegesen kialakulo,
vaskos falu gy(r(iképz6dmények, amelyekbdl a B-kromatinok keletkezhetnek (N=48 000)
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2/d. abra
Végbélrakszovetbdl izolalt és Béres-tapoldatban, mukoprotein pelyheken kialakult
B-kromatinok és raksejt-kezdemények. Festés toluidinkékkel (N=500)
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2/e. abra
Végbélrak-inokulumbdl a Béres-tapoldatban, egészséges marhamajszoéveten kialakult
rakos telepek. Festés metilénkékkel (N=500)

2/f. abra
Végbélrak-inokulumbdl a Béres-tapoldatban, egészséges marhamaéjszéveten kialakult raksejtek.
Festés metilénkékkel (N=330)

131



2/g. adbra
Végbélrak-inokulumbdl a 9. sz. tdpoldatban egészséges marhamajszéveten kialakul6 raksejtek.
Festés Jannus-zolddel (N=500)

2/h. 4bra
Mesterséges tapoldatban is kialakulnak a mikrobolyhokkal fedett, kett6s szalak mentén
a végbélrak B-kromatinjai, melyek halvany pontokként (<20 nm) a kettds szalakkal
bezart térben lathaték (N=60 000)
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2/i. dbra
A végbélrak fejlettebb és osztédd B-kromatinjait (2/h. abra) mikrobolyhok fedik (N=60 000)

2/j. abra
A végbélrak metilglioxallal kezelt B-kromatinjai sertésmajszéveten nagyszamu
rakos telepeket produkaltak (N=300)
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2/k. abra
A végbélrak metilaminnal kezelt B-kromatinjai egészséges marhatid6észoveten a raksejtek
(telepek) magjanak tomeges kialakulasat eredményezik (N=300)
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3/a. dbra
Veserakot okoz6 B-kromatinok mesterséges tenyészetben (N=12 000)
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3/b. abra
Veserak kifejlett B-kromatinjai mesterséges tenyészetben (N=20 0000)

3/c. abra
Veserak szovetmetszetének mikroszképos képe (N=40)
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3/d. abra
Veserak tipikus sejtjei sejtsziilés el6tti mag-(B-kromatin-)osztdédasban.
Mesterséges tenyészet (N=500)

3/e. abra
Wilms-tumor szovetmetszetének mikroszképos képe (N=40)
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3/f. abra
Veserdk mesterséges tenyészetében a kettds szalak és ezek mentén keletkezd pelyhek
hordozzak a B-kromatinok kodjat (N=28 000)

3/g. abra
Az eredeti rakos szovet sejtmentes kivonataban, egy B-kromatin telepen kialakuld,
mag nélkuli veseraktelep. Festés metilénkékkel (N=340)
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4/a. abra
A gyomorrakot okozé agens kett6s fonalakbol gytiriket,
azokban B-kromatinokat képez (N=48 000)

4/b. dbra
A gyomorrak B-kromatint szintetizal6 gyr(jébdl a kornyezetbe jutd B-kromatinok (N=20 000)
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4/c. abra
Gyomorrakot okozé B-kromatinok gytr(iket képezé fonalkakkal (N=12 000)

4/d. dbra
A gyomorrak el6szor paranyi gytriket képez, amelyekbdl fonalas nyulvanyok
kezdenek kialakulni (N=48 000)
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4/e. abra
Gyomorrak szovetmetszetének képe (N=40)

4/f. abra
Gyomorrak-izolatum Béres-tapoldatban kifejlédott fonalaibdl témegesen kiszabaduld
B-kromatinok gytriiképz6dménnyel kezdik a raksejtekké alakulast (N=500)
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4/g. dbra
Gyomorrakszovet rak- és testi sejtektdl mentes kivonatabol Béres-tapoldatban keletkez6
fonalakban diploid raksejt-kezdemények tdmegesen alakulnak ki (N=1 000)

4/h. dbra
Gyomorrak kor alaku telepébél kiindulé és kifejléddé fonalak, benntk a kialakul6 raksejtek
magjanak kezdeményeivel (N=1 000)
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4/i. dbra
Gyomorrak szovetének nedvébdl szarmazé fonaldarabban és annak felszinén kifejl6dé
raksejtek magkezdeményeivel és két kifejlédott rakteleppel (N=500)

4/j. abra
Harom lednyraksejtet sziil6 és mas B-kromatinokat is tartalmazd, a gyomorrak kezdeményeit
szaporitd telep mesterséges tenyészetben (N=500)
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4/k. dbra
A gyomorrak haploid részecskéit szaporité kerekded telepei. Témegesen ontjak
a raksejtek inicialéjat (N=500)

4/1. abra
Harminc éven at, steril korilmények kozott, kiszaritva és légmentesen tartott
gyomorrakszovet 37 °C-on Béres-tapoldatban. A B-kromatinok és raksejttelepek
szaporodasnak indultak (N=500)
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4/m. abra
Gyomorrakbdl izolalt B-kromatinokbdl Béres-tapoldatban, kér alaki mukoprotein telepben
kifejlédott raksejtmag és B-kromatinok. Festés Jannus-zolddel (N=500)

4/n. dbra
Gyomorrak kétszer atpasszalt B-kromatinjai marhattdészoveten festés nélkil. A részecskék
kulsé részén a metilglioxalbdl és a metilaminbodl keletkezd sarga gydrl, amely Schiff-bazis,
belsé vilagos része foszfoszerin elrejtett B-kromatinokkal (N=500)
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5/a. abra

Tud6rak legparanyibb (30-50 nm) B-kromatin részecskéi alig lathato, csészerli tokban
reprodukaljak 6nmagukat, majd 2-5 um nagysagra fejlédve a raksejtek magjat képezhetik
(N=20 000)

5/b. abra
Tudérak kulonféle fejlédésl B-kromatinjai, belsejikben ujabb, kialakul6 leany-B-kromatinokkal
(N=28 000)
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5/c. abra
Tadérak. A gydr( alaku keretben a mag anyaga fejlédik ki, illetve B-kromatinna alakul
(N=16 000)

5/d. abra
Tudérak kinagyitott raksejtje (N=28 000)
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5/e. dbra
Tudoérakszovet kivonatabdl szarmazoé fonalképzédmény és ibolyaszin mukoprotein pelyhek,
amelyeken az elsédleges B-kromatinok tdomegesen alakulnak ki (N=500)

5/f. abra
Tudorak telepeinek egyik formaja. A sejtmagnak ting, sotét, tobbé-kevésbé kor alaka
részecskék Gjabb raksejtek vagy telepek kialakulasanak kezdeményei (N=500)
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5/g. abra
Tuddérakokban ritkan eléforduld, steril, Béres-tapoldaton kifejlédott,
mikoplazmaszer( telepeket lehet felismerni (N=500)

5/h. dbra
Metilglioxallal kezelt tid6rak B-kromatinok hatasara a Béres-féle tapoldatba helyezett
egészséges marhatuddszoveten keletkezett pelyhecskéken alig lathaté fonalka-halézat jelenik
meg. llyeneken keletkeznek a primer B-kromatinok. Faziskontraszt felvétel (N=300)
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6/a. dbra
Hererakszovetbdl izolalt hereraksejtek Béres-tapoldatban kifejlédé B-kromatin kezdeményei
kontrasztos felvételen. A nagyobb sejtekbdl csGszerl burokban szabadulnak ki (N=20 000)

6/b. abra
Heredaganat-kivonatban, Béres-tapoldatban kialakult buzogany formaju kitartételep.
Toluidinkékkel festett (N=500)
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6/c. abra
Spermatocystas seminoma B-kromatinjai (N=12 000)

6/d. abra
Spermatocystas seminoma cisztaiban keletkezé B-kromatinok (N=12 000)
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6/e. abra
Spermatocystas seminoma szovetbdl izolalt ciszta a benne kialakulé B-kromatin telepekkel
(sotét foltok) és kor alaku cisztakezdeményekkel (N=12 000)

6/f. abra
A 6/e. dbran lathato ciszta fels6 részének kinagyitott valtozata (N=36 000)
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7/a. abra
Prosztatarak szovetébdl izolalt B-kromatinok mesterséges tenyészetében
két parhuzamos fonalbdél alakul ki a B-kromatin membréanja (N=88 000)
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7/b. abra

Prosztatarak szovetébdl izolalt B-kromatin kezdemények vaskos falu gytrije.
Mesterséges tenyészet (N=28 000)
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7/c. abra
Prosztatarak B-kromatinjanak keresztmetszete egy léghdlyagocskaval
és B-kromatin gydriket el6allité kamracskaval. Mesterséges tenyészet (N=20 000)

7/d. abra
Prosztatardk egyik B-kromatinjanak kamracskajaban kitorésre varé B-kromatin gydr(icskék.
Mesterséges tenyészet (N=16 000)
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7/e. abra
Prosztatardk sejtmentes tenyészetében raktelepek és raksejtek keletkezése.
Toluidinkékkel festve (N=500)

7/f. dbra
Prosztatarak B-kromatinjai nagy szamban, élénk mozgas kézben keletkeznek
a membrannal hatarolt telepekben, Béres-tapkdzegben (N=500)
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7/9. abra
A Béres-tapoldaton prosztatarakbdl izolalt B-kromatin tenyészetben keletkezé pelyheken
kialakul6 paranyi (<1 um) B-kromatin tdmeg. A kép jobb als6 sarkaban egy raksejtekbdl
allé csoport lathaté. Festés metilénkékkel (N=500)

8/a. abra
Malignus limfomat okozé B-kromatin (sotét folt), kornyezetében kettés membrannal ren-
delkezd, kor formaju hdlyagocskak (N=28 000)
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8/b. abra
Mesterséges tapon kialakul6 limfoma-B-kromatinok (N=16 000)

8/c. abra
A malignus limfoma sejtosztodasanak (sejtszllésének) elsé lépése, falanak belsé membranja
két kerek mag kozott beflizédik (az abra alsé része). Az abra felsé részén
a befliz6dés befejez6dott (N= 51 000)
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8/d. abra
Malignus limfomasejt keresztmetszete két magrészecskével (N=45 000)

8/e. abra
Malignus limfomasejt az utodsejt levalasa el6tt. A vilagos foltokban 20-40 nm nagysagu
gylrikezdemények (N=45 000)
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8/f. abra
A malignus limfoma kérhazi szovettani képe (N=40)

9/a. dbra
A Hodgkin-kér nagyméretii B-kromatinja 3 részre osztoédasban (N=8 000)
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9/b. abra
A Hodgkin-kor B-kromatinjanak keresztmetszete (N=36 000)

9/c. abra
Kialakulé Hodgkin-kér B-kromatin kezdemény, belsejében és kornyezetében ozmofil fonalakkal.
Fent fehérjeszer(i pehely kifejl6d6 B-kromatinokkal (N=28 000)

159



9/d. abra
Jobbra fent egy fiatal Hodgkin-kor B-kromatin keresztmetszete, benne paros fonalbol allé
hartya betliremkedésekkel (N=28 000)

9/e. dbra
A jobb sarokban 1évé B-kromatinrol levalo fiatal Hodgkin-kor B-kromatinok keresztmetszete,
bennik paros szald membrannal (N=36 000)
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9/f. abra
Hodgkin-kér szévetébdl izolalt B-kromatin keresztmetszete (N=36 000)

9/g. dbra
Hodgkin-kéros szovetbdl izolalt B-kromatin keresztmetszete, nagyszamu, paranyi,
gombformakban keletkezd B-kromatin részecskékkel (N=36 000)
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9/h. abra
Hodgkin-kéros szovetbdl izolalt B-kromatin hosszanti metszete, benne gytrikben kialakulo
B-kromatin kezdeményekkel (N=12 000)
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10/a. abra

Majrakot okoz6 B-kromatinok kezdeményei mesterséges taptalajon (N=20 000)
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10/b. abra

Majrakot okoz6 B-kromatinok mesterséges tenyészetbdl. Szukcedan szaporodas (N=48 000)
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10/c. 4bra
Majrakot okozo B-kromatinok szukcedan szaporodasa mesterséges taptalajban (N=64 000)
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10/d. abra

Majrakot okozo, 8-80 nm atmérdjli B-kromatinok szaporodasa mesterséges tenyészetben

(N=120 000)

W

10/e. abra
Majdaganatos né vizeletébdl izolalt két majraksejt 6rias maggal
és a raksejtek membranjarol levalo pelyhecskék (N=18 000)
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11/a. abra

Petefészekrakos szovetbdl izolalt B-kromatinok szukcedan osztédasa
mesterséges tenyészetben (N=64 000)

an

11/b. abra
Petefészekrakos szovetbdl izolalt 0,3-0,8 um atmérdjli B-kromatinok korkoros és lancreakcioju
szukcedan osztédasa mesterséges tenyészetben (N=120 000)
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11/c. dbra
Petefészekrak korhazi szovetmetszeti képe (N=40)

11/d. abra
Petefészekrakos szovet egy orias telepe tele Ujabb raktelepkezdeményekkel (N=300)

166



11/e. dbra
Petefészekrak szovetébdl izolalt orias telep nagy maggal és belsd retikulumaban témegesen
keletkez6 magkezdeményekkel. Anilinkékkel festve (N=300)

11/f. abra
Petefészekdaganat sejtmentes szovetkivonatanak tenyészetében kialakult buzogany formaju,
szegmentalt kitartotelep (N=500)
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11/g. abra
Petefészekrak szovetkivonatabol Béres-tapoldatban megjelend raksejtek.
Festés gencianibolyaval (N=300)

11/h. dbra
A petefészekrak-sejtek magjat fedé bolyhos felszin(, cipéformaju burok (N=14 000)
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12/a. abra
Carcinoma planocellulare oesophagi szévetbdl izolalt 4gensek hosszanti keresztmetszetei
és az Ujabb részecskéket sziil6 raksejt-kezdemények (N=8 000)

o | |

12/b. abra
A 12/a. abra jobb oldali részének kinagyitott képe. A bal fels6é részen a sejtmaggal rendelkez6
részlet sejtszllés kozben. A jobb fels6 részen a raksejt keresztmetszetében, a s6tét magban jol
kivehetdk a sejtszllésre vard, nagyszamu magkezdemények (N=20 000)
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12/c. abra
Carcinoma planocellulare oesophagi kifejlett raksejtjei (N= 20 000)

12/d. abra
B-kromatin telepekben kialakul6 kerekded gégeraksejtek. Festés metilénkékkel (N=500)
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13/a. abra
Adenocarcinoma sigmatis korhazi szovetmetszete (N=40)

13/b. abra
Adenocarcinoma sigmatis szovetébdl izolalt és Béres-tapoldatban kialakulé B-kromatin csomoi
(N=88 000)
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14/a. abra
Carcinoma anaplasticum parotidis szovetébdl izolalt B-kromatin részecskék (raksejtek
kezdeményei) (N=64 000)

14/b. abra
A carcinoma anaplasticum parotidis kitartotelepe (N=1250)
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15/a. abra
Carcinoma planocellulare lingua s22z6vetébdl izolalt B-kromatin kezdemények
(sotét foltocskak) Béres-tapoldatban (N=36 000)
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15/b. abra

A 15/a. abran lathat6 B-kromatin kezdemények raksejtek magjaiva kifejlédve (N=64 000)
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15/c. dbra
Carcinoma lingua daganatszovetébdl izolalt, buzogany formaju,
tobb szegmensre osztott kitartotelep (N=500)

16/a. dbra
Adenocarcinoma colontos B-kromatinok nagy membrannal hatérolt belsé térben,
kisebb telepekben alakulnak ki (N=36 000)

174



16/b. dbra
Adenocarcinoma colontos B-kromatinjai nagy telepek belsé terében, gytirl alaku
telepekben alakulnak ki (N= 28 000)
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16/c. dbra
Adenocarcinoma colontos B-kromatinjai tokszerl toml6kben reprodukaljak 6nmagukat
(N=28 000)
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17. abra
A pankreaszrak mikrobolyhokkal fedett B-kromatinjai (0,15-0,6 um)
(N=36000)
k - :‘ ’:q - "
s $ .
¥ +
1 '
4 . B
% o a8 *
3
3 r
! w L -
n *
- o 1
g . .
i "
o I -
i ~ \

18/a. abra
A melanoma malignum mesterséges tenyészoldataban kerekded gy(irlik membranjanak
belsé rétegén alakulnak ki a B-kromatinok, amelyek kitoltik a membran belsé terét
és B-kromatin telepet képeznek (N=10 000)
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18/b. dbra
A melanoma malignum ,,gylrik"” membranjan és belsejében a B-kromatin részecskék
mar telepekké alakulnak (N=24 000)

18/c. dbra
Membrannal zart térben [évé mikrobolyhokban alakulnak ki a melanomaréak
B-kromatin kezdeményei (N=6 000)
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19/a. abra
A szinovialis szarkdma kialakulasaban is szerepe van az alig 1 um atmérdjd, gy(rd alaka
membrannak, melynek mikrobolyhai alatt B-kromatinok keletkeznek (N=44 000)

19/b. dbra
A szinovialis szarkdma kerekded, kettds falu, belsé membranja termeli
a primer B-kromatinok pelyhecskéit (N=32 000)
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19/c. dbra
A szinovialis szarkéma telepeiben gyakran eldallitja a raksejtek paranyi (<1 um-es) magvac-
skait. Kozépen fent egy 1,2 um méretli telep, benne kb. 70 nm-es B-kromatin sejt-
magkezdemények (N=14 000)
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20/a. abra
Akut limfoid leukémia (ALL) sejtek magjai nyalkaszerl tokokba agyazddva fejlédnek ki
(N=14000)
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20/b. abra
A kronikus limfoid leukémia mukoprotein kezdeményei szabalytalan kor alaku
vagy ovalis telepekben kezdenek kialakulni, majd szeder formakban terjednek tovabb
a szervezetben (N=12 000)

20/c. abra
A kronikus limfoid leukémia B-kromatinjaibol all6 szeder forma (N=14 000)
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20/d. abra
A krénikus limfoid leukémia telepeiben jelenlévé szemcsékbdl B-kromatinok lesznek.
Az ovalis telepek membranja kézott mikrobolyhok képzédnek (N=14 000)

20/e. dbra
Kronikus mieloid leukémia anyasejtek tenyészetbdl. Festés gencianibolyaval (N=480)
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20/f. abra
A krénikus mieloid leukémia sejtek szaporodas kézben telepeket képeznek.
Festés gencianibolyaval (N=300)

20/g. dbra
Nagyobb méretli (10 um) krénikus mieloid leukémia sejtekben nukleolusz szalak alkotjak
a magot. Festés gencianibolyaval (N=480)
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20/h. abra
A krénikus mieloid leukémia tenyészetében is kialakulnak a mikrobolyhos gytrik

(N=14000)
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20/i. dbra
Kettds membranbdl allé gytrin kialakulé krénikus mieloid leukémia B-kromatinok
mesterséges tapoldatbél (N=16 000)
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20/j. abra
Krénikus mieloid leukémias beteg vizeletébdl izolalt részecskék kozott metamielocita
transzforméci6 is taladlhaté (N=14 000)

20/k. abra
Kronikus granulocitas leukémiaban szenvedd beteg férfi vizeletébdl izolalt leukémia sejtek
gencianibolyaval festve (N=640)
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