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Az adenovirusok emberben elsésorban ku-
I6nb6z8 léguti és szemészeti betegségeket
okoznak és a tapcsatorna bizonyos megbetege-
déseiért felelések (I. tablazat). Szerepik lehet
azonban tobb eddig nem tisztazott etioldgidju
megbetegedésben és feltehet6en a rosszindu-
latd daganatok kéroktanaban is (1 —8). Egyes
szerologiai tipusok ugyanis — elsdsorban a
12-es, 18-as és 31-es tipusok —jszulott kisér-
leti allatokban daganatot hoznak létre. Az akut

|. tdblazat: Az adenovirusok altal okozott betegségek

Leggyakoribb

Korkép Virustipus el6fordulas

Akut lazas pharyn- 1,2, 3,5, csecsemOk, kisgyer-
gitis 6,7 mekek

Pharyngoconjunc- 3.4,7, iskolas gyermekek
tivalis laz 14

Akut léguti beteg- 3.4,7, 14, katonai Ujoncok
ség 21

Pneumonia l, 2, 3,4csecsemdk

7

Keratoconjuncti- 8, 11, 19, minden korosz-
vitis epidemica 37 taly

Pertussis synd- 5 csecsemdk, kisgyer-
roma mekek

Akut haemorr- I, 21 csecsem@k, kisgyer-
hagias cystitis mekek

Gastroenteritis 40,41 csecsemdk, kisgyer-

mekek



megbetegedéssel jard fert6zések mellett isme-
retes, hogy bizonyos tipusok, igy az 1-es, 2-es,
5-0s és 6-0s szerotipusok, latszolag egészseges
egyének szervezetében jelen lehetnek hosszu
ideig latens mddon anélkil, hogy betegséget
okoznanak. Megfelel6 korilmények kozott
azonban ezek a latens, vagy endogén virusok
aktivalodhatnak és akut betegséget okozhat-
nak, ill. jelentésen sulyoshithatjak, fatalissa
tehetik az egyéb korképeket. Rendkivili ér-
dekl6désre tett szert ilyen vonatkozasban az
utébbi néhany évben egy eddig kevéshé ismert
és aug tanulményozott latens tipus, a 35-0s
szerotipus. Ezt ugyanis sikerilt kitenyészte-
ni AIDS-ben szenved&kbél, tovabba immun-
szuppressziv kezelésben részesiiltekbdl, csont-
vel8- és vesetranszplantaltak vizeletéb6l (9—10).
Az ilyen betegek egy részénél bizonyithatd
volt az adenovirus okozta vesekarosodas, ade-
novirus hepatitis, ill. pneumonia, mint kdzvet-
len halélok. Mas betegeknél kozvetlen koroki
szerep nem volt bizonyithatd, az AIDS-ben
sincs koroki szerepik, de egyedilallo predilec-
tios jelenlétik az immunhianyos vagy immun-
szuppresszalt gazddkban és aktivalodasuk az
urogenitalis rendszer tertletén feltétlenul ma-
gyarazatra, tisztazasra var. Ezért az utébbi
években mi is vizsgalat targyava tettik tobb
irdnybol a 35-0s tipus kulonbozd tulajdonsa-
gait.

Az adenovirusok szerkezetére jellemzd, hogy
ikozaéder alaktak (1., 2. abra), atméréjuk kb.



1. &bra. Adenovirus modell az élkozéppont (a) a lapkdzép-
pont (b) és a csucs (e) fel6l nézve

80 nm és 252 morfoldgiai egységbdl, kap-
szomerb6l van felépitve fehérjekopenyik, a
virus kapszid. Ezek kdzll 12 helyezkedik el az
ikozaéder 12 cstcsanak megfeleléen, 120—120
pedig annak élein és lapjain. A cslcsi kapszo-
merek és a bel6lik radidlisan kiall6 nyulva-
nyok, végukon kis gombszerl képz6dménnyel
a pentonok, kilén a nyalvanyok neve: fiber.
A lapokon és az éleken elhelyezked6 kapszo-
merek pedig a hexonok, melyek tulajdonkép-
pen a virus belsejében elhelyezked6 DNS mel-
lett a jelen el6adas fészerepl6i. Minden hexon
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2. &bra. Az adenovirus elektronmikroszképos képe. Egy
haromszog(i lapon a hexonokat kordk jelzik

molekula harom, kémiailag azonos polipeptid
alegységhdl épil fel. A hexon fehérjét sikerult
nagyfokban tisztitanunk és két- és haromdi-
menzids kristdlyos formaban el6allitanunk.
Ezeket elektronmikroszkoppal tanulméanyozva
finom 0sszekot6 elemek létezését mutattuk ki,
meghataroztuk a hexonok egymashoz val6 ko-
tédési modjat a kristalyban és a virusrészecs-
kékben egyarant, és megallapitottuk az dssze-
kotd elemek és a polipeptid alegységek kol-
csonds orientacidjat. Ezzel sikerult meghata-
roznunk a virus fehérjeburkdnak finomszerke-



zetét az ikozaéder alaku virus 2-szeres, 3-szoros
és 5-sz6rds szimmetriatengelyének megfele-
I6en, amint azt a virusmodell is szemlélteti (1.
abra). Megitélhetd, hogy itt igen bonyolult tér-
beli, sikbeli és rotaciés szimmetriaviszonyok
meghatarozasarol van sz6 (4, 11-17).

A3, &bran, az adenovirus DNS géntérképén,
a kiloénboz6 strukturfehérjek és polipeptidek,

3. dbra. Az adenovirus DNS géntérképe

tovabba a virusszaporodasi ciklus elején kép-
z6d06, de virus alkotorészként nem szerepl6 un.
korai fehérjéket kddolé gének helye lathaté.
A Két vizszintes parhuzamos vonal aduplaszalu
linearis DNS-t jelenti. Az onkogén, azaz a da-
ganatkeltésért felelés génszakasz (a bal olda-
lon) tovabbéd a penton, a hexon és fiber gén
helye jel6lve van. Az arab és romai szamok az
azonos jell polipeptidek génjének a helyét jel-
zik azon a DNS-szélon, amelyen elhelyezked-
nek. A pontozés akorai, a ,,sima” kihtzas pe-
dig a késBi fehérjéket jeldli.

A 1l. tablazat az emberi adenovirusok cso-
portositasat szemlélteti. Az adenovirus csalad-



Szub-
genusz

I1. tAblazat: Human adenovirus szubgenuszok tulajdonsagai

Szerotipus

12, 18, 31

3,7, 11, 14,
16,21,34, 35
1,2,5,6

8, 9, 10, 13, 15,
17,19, 20, 22-30
32, 33, 36, 37, 38,
39

4

40
41

Onkogenitas

allatban

magas
kozepes

alacsony
nincs

alacsony
nincs

alacsony

sejttenyészeten

transzformal
transzformal

transzformal

transzformal

transzformal

DNS

Homolégja
%

48-69
(8-20)
89-94
(9-20)
99-100
(10-16)
95-99
(4-17)

GIC tart.
%

47-49

50-52

57-59

57-60

57

Fiberek
hossza

17

HA
csoport



ban jelenleg 112-féle szeroldgiai tipus ismeretes.
Ezek kozul 41 tipus emberi eredet(i, a tobbi-
nek pedig kilénb6zd eml6sok és madarak a
természetes gazdai. Az emberi adenovirusok
az eml6s adenovirus genuszba (Mastadeno-
virus) tartoznak és az &bécé nagybetdiivel jel-
zett szubgenuszokba sorolhaték. Az A szub-
genuszba tartozé harom tipus a leger6sebben
onkogén, a B-be tartozok kevésbé onkogének,
a tobbi szubgenuszba tartozék pedig alig, vagy
egyaltalan nem onkogének in vivo, de daganat-
kelt6 génekkel rendelkeznek és malignusan
transzformaljak a sejttenyészeteket in vitro. A
kilonb6z6 szubgenuszokba tartoz6 tipusok
kozo6tt jelent6s kiildnbségek vannak a tablazat-
ban feltiintetett paraméterekben, mint pl. a
DNS-homolégia, G/C tartalom sth. és termé-
szetesen a hexonok antigénszerkezetében is,
amelyrél kés6bb lesz szé.

Az adenovirusokkal végzett kutatasaink ha-
rom f6 témakorhoz tartoznak (4. dbra). Ezek
a kovetkez6k: 1. A virusok kdéroktani, patho-
l6giai szerepének vizsgalata akulonbdz6 sejtek
és a szervezet szintjén, beleértve apathomecha-
nizmus tisztdzasara és a diagnosztika elésegi-
tésére iranyuld térekvéseket is (2, 18—29); 2.
Az adenovirusok fehéijeburkat - kapszidjat —
felépitd kulonbdz6 strukturfehéijék, apenton,
a fiber és a hexon tobbirdnyd vizsgélata (11,
20, 22—24, 30-34); 3. Az adenovirus DNS
szeparalasa és 0sszehasonlito vizsgélata, kulon-
boz6 restrikcids enzimekkel valé emésztése, és
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4. dbra. Adenovirus kutatasi témakdrok

a megfeleld restrikcios, illetve fizikalis térkép
meghatarozésa, a fragmentumok kl6nozéasa
baktériumokban és expressziéjanak kivaltasa
(4, 35-42).

Szeretném hangsulyozni, hogy az adenovi-
rus-problémakoér e harom kilénboz6nek ting
kutatasi terilete a valésédgban szorosan 0ssze-
fiigg, és varhatd, hogy a jovében még inkabb
Osszefon6dd, kozos témakort fog jelenteni.
Az alapkutatas jellegi DNS-manipuléciés és
virusfehéije-kutatasok, valamint a hibridoma-
technika alkalmazasa alapjan ugyanis elvileg
megnyilt a lehet8ség olyan jo antigén tulajdon-
sagu, tiszta fehérje komponensek mesterséges
eldallitasara baktérium sejtekben, vagy szinte-
tikus Uton, valamint ezek ellen6rzésére mono-
klonalis ellenanyagokkal, melyek az adenovi-
rusok altal okozott patholdgias allapotok pre-
segithetik a gyakorlatban, a klinikumban és
az éallatgyogyaszatban egyarant. Ez ut6bbi
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terilet fontos gazdasdgi vonatkozéasai miatt
érdemel kilonds figyelmet. A maésik kozos
jellemvonéas mindh&rom teriileten a kutatasok
szintjének molekularis jellege. A kuldénb6zd
virus-specifikus fehérjék és a virus DNS-mole-
kuldk kilonbdzd részei szerepének, funkcio-
janak a meghatéarozésa is fontossa valt apatho-
mechanizmus kérdéseinek a kutatdsaban, a
molekularbiologiai és biotechnolégiai maéd-
szerek alkalmazasaval egyiitt.

A kilénb6z6 mikrobak biotechnolégiai al-
kalmazasa mar tobb teriileten gyakorlati hasz-
not hajt, vagy akodzvetlen gyakorlati felhaszna-
l&s megvalositasa folyamatban van, esetleg tobb
vagy sokféle varidciéban. A biotechnoldgiai
eljarasok oriasi gyakorlati jelent6sége tehat
nyilvanvald. Nyomatékosan szeretném azon-
ban hangsulyozni, hogy semmivel sem kevéshé
jelent6sek a laboratériumi —vagy mondhatni,
hogy molekularis —szint{ biotechnoldgiai el-
jarasok alkalmazasaval nyert elméleti ismere-
tek (43). E modszerek révén annyi 0j tudo-
manyos ismeretanyag gy(lt 6ssze (és ez nap-
rol napra tovabb gyarapszik) az eukariota és
prokariota sejtek, valamint a virusok génjeinek
szerkezetér6l és m(ikodésérdl, az altaluk ko-
dolt fehéijék, peptidek antigénszerkezetérél,
akulénbdz6 immunologiai torténésekrdl, hogy
ezek az ismeretek szinte Uj fejezetet nyitottak
a molekularis biolégidban, ill. a molekularis
virologidban. El6adasomban kodzvetve ezt is
szeretném szemléltetni.
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Miel6tt ratérnék az emlitett hArom témakor-
ben végzett sajat vizsgalataink néhany részle-
tének ismertetésére, szeretnék koszonetét
mondani munkatarsaimnak aldozatos munka-
jukért. Intézetlink tagjai kozul az el6adésra
kerl6 munkak egy-egy részében a felsorolt
munkatarsak vettek részt: Ascher Zoltan, Adam
Eva, Berencsi Gyorgy, Dan Pal, Dam Viet
Coung, Farkas Judit, Geck Péter, Kang Wi
Gy, Kulcsar Gizella, Lengyel Anna, Ongrédi
Jozsef, Takécs Méria. A Kkisérletek egy-egy
része egylttmikodésben folyt tobb hazai és
kilfoldi intézet munkatérsaival, akiknek szin-
tén szeretném koszonetemet kifejezni.

Az adenovirus-fert6zések bonyolult patho-
mechanizmusa a modem molekularis bioldgiali
és biotechnolégiai modszerek felhasznalasaval
kapott eredmények tiikrében 0j megvilagitas-
ba kerilt és nagy fontossagra tett szert. A to-
vabbhaladashoz azonban aproblémak (j tipusud
tanulmanyozasara van sziikség. A legtobb eset-
ben ugyanis nem egyszer(ien arr6l van szo,
hogy az adenovirus-fert§zés okoz-e vagy nem
egy bizonyos betegséget. A kérdés ennél sok-
kal 0sszetettebb. Mint az 5. dbran lathatd, az
adenovirus-fert6zés egyik kovetkezménye lehet
a fert6zott sejt pusztulasa és ennek eredménye-
képpen akut betegség létrejotte, lefolyhat a
fertdzés inapparens formaban, tiinetmentesen
is, azonban mindkét esetben létrejon a szerve-
zetben az ellenanyag-termelédés. A fert6zés
masik lehetséges kovetkezmeénye a virus DNS
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beépllése a sejtnukleinsavba, és az adenovirus-
sal fert6zott sejt malignus transzformacioja és
rosszindulati daganat képzOdése a szervezet-
ben. A harmadik lehetdség pedig a tartos latens
fert6zés kialakulasa, f6leg a lymphoid sejtek-
ben, majd aktivalo tényez6k hatasara késoi
virusszaporodas és akut betegség létrejotte,
ill. egyéb betegség sulyoshitdsa. Mindez eddig
viszonylag egyszer(, a probléma azonban rend-
kivil bonyolult, mert ezekért akilonb6z6 tor-

akiA betegség

1 a fert6zott sejt pusztuldsai® ellenarryogképzédés
'Vnapparens fert6zés-A"

2 a fert6zott sejt malignus transzformécidja— »- daganat

3. tartés latens fert6zés a lymphoid sejtekben--— »-késéi aktrvolodos
betegség

5. dbra. Az adenovirus fert6zés lehetséges kdvetkezményei

ténésekért méas-mas virusfehéije vagy polipep-
tid, ill. a virus DNS més-mas szakasza, génje
a felelés és mas-mas mechanizmusokon keresz-
til, meghatarozott molekularis genetikai, mo-
lekularis immunol6giai szabalyozas Gtjan hat,
amelyeket csak részben ismeriink; mindezeket
még jelentdsen befolyasolja a fert§zott gazda-
sejt, ill. a gazdaszervezet pillanatnyi &llapota is,
egészséges vagy legyengilt volta, immunis vagy
immunhianyos allapota.

A pathomechanizmus tanulméanyozésa so-
ran kimutattuk, hogy bizonyos tisztazatlan
etiol0giaju  betegségekben szenveddk, mint
amilyen pl. a szajnyalkahartya recidivalo feké-
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lye, az asthma bronchiale, a cervix metaplasia,
a grippe abdominalis, a colitis ulcerosa stb.,
latens adenovirus-hordozok, mert bar az ilyen
betegekbdl a virus altaldban nem tenyészthetd
ki, a helyi laesiok sejtjeiben vagy a perifériés
lymphocytakban a specifikus adenovirus anti-
gének immunfluoreszcens eljarassal folyamato-
san magasabb szazalékban mutathatdk ki, mint
a kontroliokéban. Ugyanezen betegek lympho-
cytai szenzibilizaltakka valnak a virusantigé-
nekkel szemben, amit az mutat, hogy pl. a
tisztitott adenovirus hexon fehérje hatasara
magasabb aranyd az ilyen betegekbdl szar-
maz6 lymphocyték blasztos transzformécioja,
mint a kontrollokébdl szarmazoké (2, 4, 6,
25-28,44-48).

Kisérleteink azonban ismételten felhivtak a
figyelmet arra is, hogy az egészségesek jelentds
részének —mintegy 15—20%-4nak —a lym-
phocytaiban is pozitivak az adenovirusok
latens jelenlétére utalé reakciék. Nemrégen
DNS—DNS hibridizéacioval és autoradiografias
eljardssal azt is sikerult kimutatni, hogy egész-
séges felnéttek periférids lymphocytaiban a
latens adenovirus tipusok DNS-e részben a
sejtnukleinsavba integralédott, részben pedig
szabad virus DNS formdjéban van jelen, még-
pedig sok esetben nem a teljes genom, hanem
annak csak egy részlete. Bizonyos megfigye-
Iéseink pedig arra utalnak, hogy az egészsege-
seknek latsz6 virushordozokbdl kertilhetnek
ki kés6bb a megbetegedettek (4).
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A léatencia tovéabbi tanulméanyozésara és a
reaktivalas lehet6ségenek és mechanizmusanak
vizsgalatara HEp-2 szOvettenyészeteken mes-
terséges latens virushordozast alakitottunk Ki
in vitro 5-0s tipust adenovirussal és ennek két
h6érzékeny muténsaval, a ts 18-cal és ts 19-cel.
Szamos kémiai és természetes anyag vizsgalata
soran azt talaltuk, hogy a nativ és radiodetoxi-
kalt E. col 089 endotoxin képes reaktivalni
mindhdrom virust permissziv hémérsékleten,
tehat 32 °C fokon, azaz képes virus-replikaciot
indukalni a latens allapotbdl (I11. tablazat).

111. tblazat: Endotoxinok hatasa a latens adenovirusok
reaktivalédasara in vitro

Ad h5
Endotoxin
E. coli 089 vad torzs tsl8 tsl9
32°C 39°C 32°C 39°C 32°C 39°C
Nativ + + + +
Radio-detoxifikalt + + + + -

Vizsgalataink szerint ezenkivil az F tipusd
prosztaglandin (PGF2a) szintén képes reak-
tivalodast kivaltani a vad tipusnél és az egyik
ts mutansnal, feltehetéen a virusfehérjék fosz-
forilalasanak elGsegitése réven (45).
Tanulmanyoztuk az adenovirusoknak az
egészséges emberi lymphocytakra in vitro ki-
fejtett hatasat is (IV. tdblazat). Megallapitot-
tuk, hogy az 5-0s tipusu virusfert§zés jelent6-
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V. tablazat: Az adenovirus fert6zés hatasa a
lymphocytékra in vitro

E-rozetta képz6 aktivitas csokkentése
PHA (phytohemagglutinin) stimulalhatésag csokkentése
Lymphokin termelés indukalasa

sen csokkenti a lymphocytak E-rozetta képzd
aktivitasat és mintegy egytizedére redukalja a
phytohemagglutininnel valé stimul&lhatdsagat,
azaz ablasztos transzforméciot. A virussal fer-
t6zo6tt lymphocyték olyan lymphokineket ter-
melnek, amelyek csdkkentik a polymorpho-
nuklearis granulocytdk phagocy talo képességeét
(49-52). Az adenovirus-fert6zés tehat képes
megvaltoztatni a lymphocytak tobb fontos tu-
lajdonségéat, ami kilénb6z6 immunzavarokhoz
vezethet, esetleg a daganatképzésben is jelen-
t6séggel birhat, kilonds tekintettel arra, hogy
onkogén virusrol, ill. ennek a szervezetben val6
latens jelenlétérél van szé. Mint emlitettem
minden adenovirus DNS rendelkezik onkogén
DNS szakasszal, ez az onkogén szakasz az ade-
novirus DNS bal oldali részén foglal helyet
és minden adenovirus tipusban kb. azonos a
szervezGdese (L 3. &bra). Az onkogén szakasz
két részre oszthatd, amit Ela és Elb résznek
neveznek (6. abra). Az Ela szakasz olyan sza-
balyozogéneket tartalmaz, amelyek miikddése
a sejtek immortalizaciéjdhoz, halhatatlansa-
gahoz és részlegesen transzformalt fenotipus
létrejottéhez vezet, az Elb szakasz pedig a tel-
jes transzformdlt fenotipust fenntartdé korai
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Ad h 2 - Ela ;. Elb

005 01
J_J

10 20 3.0 kb

6. &bra. Az adenovirus DNS daganatkeltd régidjanak sema-
tikus szerkezete

proteineket kédolja —a K-val jelzett szamok
ezeknek a molekulatdmegét jelentik azaz
a virus-specifikus tumor- vagy T antigének
megjelenéséért és a transzformalt sejtek in
vivo tumorkelt6képességéeért felel6s (1, 3, 5,
53, 54). Ezek a korai antigének nem alkatré-
szei a virusnak, de virus-specifikusak és a tu-
mort hordozdk vérében veliik szemben speci-
fikus ellenanyag talalhaté.

Tobb mint 500, f6leg urogenitalis betegség-
ben szenved6 beteg vérsavéjat vizsgaltuk meg
adenovirus elleni antitestek jelenlétére. Mint
az V. tablazatbdl lathatd, rosszindulatu hagy-
ivarszervi daganatokban szenved6knél az er6-
sen onkogén tulajdonsagu 12-es tipus korai
antigénjei elleni antitestek 53%-ban, a nem
daganatos uroldgiai betegek 18%-aban és a
kontrollként vizsgalt belgydgyészati betegek
4%-aban voltak kimutathatok (55—57).
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V. tablazat: Virusantigének elleni antitestek el6fordulasa

Urogenitalis
. Urogenitalis rendszer Belgyogyészati

Virus- ?

tigének tumor nem tumoros betegségek
antigene n=253 megbetegedései n=70

n= 193

Adh .12 53% 18% 4%

korai
Ad h 12

0, 0, 0,

Struktur 13% 6% 2%

Annak eldontésére, hogy ezért a jelensé-
gért atumorsejtekben folyamatosan termel6dd
virusfehéijék lehetnek-e afelel6sek, in vitro
komplementacios kisérleteket végeztiink a mar
emlitett h6érzékeny hianymutéansokkal ugy,
hogy a szdvetkultirdhoz a virusfert6zéskor
daganatkivonatot is adtunk (VI. tablazat). A
h6érzékeny mutansok ugyanis restriktiv ho-
mérsékleten, azaz 39 °C-on nem képesek sza-
porodni, csak abban az esetben, ha valahogyan
megkapjdk azt a fehérjét, amely mutéciojuk
révén hianyzik. Szovettanilag is igazolt hélyag-
és vese-carcinoma és egyéb urogenitalis carci-
noma sejtkivonatok hozzéadésa esetén kozel
60%-ban volt sikeres a komplementélés, bér
a daganatsejtekben sohasem talaltunk fert6z6
virust. A kontrollként vizsgalt nem malignus
urogenitalis betegek esetében mintegy 23%-ban
volt pozitiv a komplementélds. Ezekb6l az
adatokbdl még korai volna kéroktani kdvet-
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V1. tdblazat: Szovetkivonatok komplementéit) képessége
h6érzékeny adenovirus mutansokon

Szévetkivonat Komplementélas
. Eset- ts 18+ R
Diagnozis S7am ts 19 ts18 ts19 0Osszesen
Carcinoma
vesicae
urinae 37 15 5 6 26
Carcinoma
renis 23 7 3 4 14
Egyéb uro-
genitalis car-
cinoma 19 0 4 2 6
Osszesen 79 46 (58,2%)
Nem malig-
nus urogeni-
talis betegsé-
gek 56 1 4 8 13 (23,2%)

keztetéseket levonni, de annyi feltételezhetd,
hogy az adenovirus genom egy szakaszanak
folyamatosan mi(ikddnie kell, azaz bizonyos
virusfehérjéket kell termelnie a megfelel§ da-
ganatsejtekben. Ez magyardzhatja a sikeres
komplementaciot, a teljes genom jelenlétének
hianya lehet a magyarazata annak, hogy a da-
ganatos szovetekben nem képzédnek fert6zd
virusrészecskék. Ennek a kérdésnek tovabbi
tanulmanyozasahoz szilkséges azonban —tdb-
bek k6zOtt —az adenovirus DNS onkogén re-
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gidjanak a klonozésa és termelése baktérium-
ban, valamint ezek sokirdnyu kutatdsa. Ezek-
nek a régidknak —és mas DNS szakaszoknak —
a klonozasat mar tobb tipusnal el is végeztik.

Tobb mint 200 olyan baktériumot sikerilt
klonozni, amelyekbe beépitettiik a kiilonb6z6
tipusu adenovirus DNS-ek egy-egy kisebb-na-
gyobb darabjat, melyeket kiilonb6z8 restrik-
ciés enzimekkel val6 emésztés segitségével
nyertiink. Ezekben a klénozott baktériumok-
ban a vizsgélt tipusok 0sszes génjei benne van-
nak. Ezeket a géneket lényegében korlatozas
nélkil tudjuk termelni bakterialis rendszerben,
olcsén. Folyamatban van miikédési mechaniz-
musuk tanulmanyozésa és a szilkséges tovabbi
génmanipulaciés modszerekkel a virus fehérje-
termelés meginditdsa a baktériumban. Megha-
taroztuk tobb adenovirus tipus DNS-ének fizi-
kalis, vagyis restrikcios térképét szamos kiilon-
b6zd restrikcios enzimmel. E térképeknek a
virusok azonositasaban, és az Un. molekularis
virus DNS 0sszehasonlitd vizsgalatdban van
nagy jelent6sége (37, 40, 58). A 7. abran a
»hevezetes” 35-0s tipus DNS-ének hat kilén-
b6z6 restrikciés enzimmel meghatarozott fizi-
kalis térképei lathatok (59).

A kulénb6z6 tipusi adenovirus DNS-ek
dsszehasonlito vizsgéalatanak mar hagyomanyai
vannak Intézetiinkben. Osszehasonlité DNS
vizsgalatokat végeztiink az 1-es, 2-es 5-0s, 8-as
és 12-es tipusokkal, ujabban pedig a 35-0s ti-
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7. dbra. A 35-0s tipusi human adenovirus DNS-ének restrik-
ci6s térképei ajeldlt enzimekkel

pusi adenovirusok DNS-ének vizsgalatara is
ratértiink. DNS hibridizécios kisérletekkel
dsszehasonlitottuk az 1-es, 5-0s és 35-0s tipusu
adenovirusok DNS-ét (59). A 8. abra bal olda-
lan az 1-es tipusu adenovirus DNS Pstl enzim
fragmentumai lathatéak, gél elektroforézis
utdn, molekulasuly szerint lefelé csokkend
sorrendben; elnevezésik is eszerint torténik az
abécé nagybetliivel. Ezeket a fragmentumokat
nitrocelluloz filterhez kotottiik és foszforizo-
toppal jelzett 5-6s és 35-6s DNS-sel hibridizal-
tuk, majd autoradiogréfiat végeztiink. Lathat-
juk, hogy a Pstl fragmentumai kozul az A-F
fragmentum jelent6s azonossagot mutat az
5-0s és 35-0s tipusok esetében az 1-es tipusu-
val, a G és H fragmentumok esetén szintén
erds a feketedés, ami a homoldgia magas fokéa-
ra utal az 1-es és 5-0s tipus kozott, a 35-0s
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Ad hi

tipust adenovirusokkal

esetében csak a H frakcional van egy kismér-
ték{ homologia. A G és H frakciok terminalis
fragmentumok, vagyis a DNS két végén helyez-
kednek el. A H fragmentum a 35-0s onkogén
régidjdnak a bal szélén foglal helyet, tehat
nagyjabol az Ela régionak felel meg. Az onko-
gén régioé Elb részét alkot6 I, O és R fragmen-
tumokra szeretném még felhivni a figyelmet:
az autoradiogréfia homoldgiat mutat az 5-6s
és az 1-es tipus ezen fragmentumai kozott, a
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35-0s esetében azonban ezeknél szabad szem-
mel nem lathat6 homoldgia. Ezért az auto-
radiografias vizsgalatokat még film-denzito-
metrids vizsgalatokkal is kiegészitettik. A 9.
abran a a 35-0s, b az 5-0s, ¢ az 1-es tipus frag-

9. &bra. A 35-0s (a), az 5-0s (b) és az 1-es (c) tipust adeno-
virus DNS fragmentumainak filmdenzitometrias gorbéi
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meritumainak film-denzitometrids gorbéit mu-
tatja. Lathatd, hogy az Ela frakcionak meg-
felel6 H csucs az l-esnél és az 5-8snél nagyja-
b6l egyforma, a 35-6snél kisebb, az elébbieké-
nek csak mintegy 1/4—1/5-e, ami egyezik az
autoradiografias képen latottakkal, tehat mint-
egy 20%-o0s homoldgiat jelenthet a 35-0s és
az 1l-es, vagy az 5-0s tipus kozott. Az Elb
régioban, amit a vastag nyilak jeldlnek, latha-
t6, hogy az 1-es és az 5-0s tipus esetében van
homoldgia, vannak az I, O és R fragmentumok-
nak megfeleld csucsok, a 35-6s tipusnal azon-
ban nincsenek, vagyis nincs homoldgia. Ezzel
tehat sikerilt bizonyitanunk azt, hogy a 35-0s
tipus esetében az onkogén régid, legalabbis an-
nak egyik fele, teljesen mas Osszetételli, mas
tipusi onkogén géneket tartalmaz. A teljes
DNS-ek 6sszehasonlitdsa soran azt is kimu-
tattuk, hogy nemcsak az onkogén szakaszon,
hanem a 35-6s DNS mas részein sincs homo-
l6gia, amit a 10. &brén a fels6 vastag vonal
folyamatossaganak a hidnyai jelképeznek. Ez
azért is érdekes, mert a 35-0s tipus tovabbi
vizsgalata kozelebb vihet az onkogenitas és a
nagy foku és kuldnleges latencia mechanizmu-

10. &bra. DNS homolégia hianyok a 35-0s, 1l-es és 5-0s
tipus kdzott
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sénak megismeréséhez, ugyanis id6kdzben a
35-0s tipus onkogén és mas fragmentumait is
sikertlt baktériumban klonoznunk.

Az adenovirus genomok dsszehasonlité vizs-
gélata soran megfigyeltiik azt is, hogy bizo-
nyos restrikciés endonukledzok aranytalanul
kisszamu, masok igen nagyszamu metszéspont-
tal rendelkeznek. A jelenség magyardzatanak
tanulményozéasa céljabél all. &bran bemuta-
tott GC/CG, egymashoz viszonyitott ,,forditott
palindromok” el6forduldsat vizsgaltuk szami-
togéppel, betdplalva a 2-es adenovirus teljes
DNS-szekvencidjat, ami 36 ezer bazispart je-
lent. Palindromokroél, vagyis tukorképi szim-
metriarol akkor beszéliink, ha egy képzelet-
beli fligg6leges tengely két oldalan egymas-
sal komplementer — tehat kotédni képes —
nukleotidok fordulnak el6, mint pl. a citozin—
guanin. A ,,forditott” palindromokban ugyan-
azok a nukleotidok fordulnak eld, csak az 5’
vég fel6l nézve forditott sorrendben, és mind-
egyiket més-mas enzim képes csak felismerni,
mint a példan aSal | és aPvu Il enzimpér. Ezek
a forditott palindrom parok lehetdséget adnak
annak vizsgalatara, hogy vajon vannak-e a 2-es
tipusd adenovirus DNS-ben olyan szakaszok,

11. 4bra. CG-GC palindromok csoportjai
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amelyek eukariota DNS jellegliek. Ugyanis az
eukariota jellegli DNS-nek jellemz8 jegye az
igen alacsony CG szomszéd eléfordulés (60), a
prokariota DNS-re pedig a CG és GC szomszé-
dok kb. azonos gyakorisaga jellemz6. A 12. &b-
ran valamennyi elméletileg lehetséges hexanuk-
leotid kombinéacidban feltlintettik a GC—€G

12. &bra. , Tukérkép” nukleotid-sorrendek és forditottjaik
szama az Ad h 2 DNS-en

palindrom-part ugy, hogy a G-C kdzéppontd
par gyakorisaga az abszcisszan, a C—G kozep(
forditott valtozat el6fordulasi gyakorisaga az
ordinatdn van. Eddig ugy veltik, hogy a 2-es
tipust adenovirus DNS-ben a GC/CG parok
gyakorisdga csaknem azonos, kissé eltolédott
a GC szomszédok javéra, de a DNS lényegé-
ben prokariota jellegd. Nem volt tehat meg-
lep6, hogy a vizsgélt hexanukleotidok egy re-
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szének el6fordulasi gyakorisdga megkozelitéleg
azonos mindkét palindrom formaban, és lefelé
kissé eltérve, de koveti a vastagabban kihuzott
vonal (az elméletileg szamitott értékek) lefu-
tasat, tehat 6 ,forditott” enzimpar ugy visel-
kedik, mintha prokariota DNS-ben hasitana.
Van azonban 14 olyan hexanukleotid sorrend,
azaz 7 forditott palindrom-péar, amelyek el6-
forduldsi ardnya olyan, mintha eukariota
DNS-ben helyezkednének el (az alul elhelyez-
ked6 7 pont). Vagyis pl. a GA-TC nukleotid
sorrend GC kozéppel 30-szor fordul el a
DNS-ben, CG kodzéppel pedig csak haromszor.

Felmerll a kérdés ezek utan, hogy ezek a
metszéspontok csoportosulnak-e agenom vala-
melyik szakaszan, vagy egyenletesen oszlanak
meg? Ezt a fiziklis térképek Osszehasonlitasa-
val lehet eldonteni. A 13. abréan tlintettik fel
a 7 palindrom pér elhelyezkedését a DNS-en.
A CG-kozepliek helyét felfelé mutat6é vonalak,
a GC kozepliek helyét pedig lefelé mutatd vo-
nalak jelzik. Az also téglalapba huzott vonalak
az 0sszesitett térképet mutatjak. Lathatd, hogy

13. éabra. ,Tukérkép” nukleotid-sorrendek és forditottjaik
elhelyezkedése a DNS-en
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21 5’ CG kozepl hexanukleotidra 134 5’ GC
kozep( hasitasi hely esik, kisebb csoportosu-
lasoktol eltekintve, megkdzelitéleg homogén
eloszlasban. Ezek az eredmények azt mutatjéak,
hogy az adenovirus genom pro- és eukariota
jellegli DNS-téredékek mozaikszer(i 6sszekap-
csolodasabol alakult ki. Ez azért is érdekes,
mert masirdnyu vizsgélataink soran talaltunk
olyan sejteredetl —vagyis eukariota - DNS-
fragmentumokat, amelyek szekvencia homo-
l6gidt mutattak az adenovirus DNS bizonyos
szakaszaival.

A kovetkezbkben —egy kis kitérével —a
virus DNS kutatasaink egyik ,,mellékterméké-
ré1”, egy Oj restrikcids enzim felismerésérdl
szeretnék beszamolni, ugyanis egy strepto-
coccus torzsben eddig ismeretlen specifikus
restrikcidés enzimaktivitast talaltunk (61). Ez-
utan természetesen kidolgoztuk az el6allitas,
izolalés, tisztitds mddszereit, meghataroztuk
az optimélis mikodési korilményeket, ame-
lyekre most nem térhetek ki. Ma mar az (j en-
tatasa, ill. az enzim kereskedelmi forgalomba
hozatala is folyamatban van. Csupan az Uj en-
zim felismerési szekvenciajanak meghataroza-
sar6l mondok néhany szot, amelyet szamitd-
géppel végeztiink, az intézetlinkben kidolgo-
zott ,szekvencia” elnevezés(i program segit-
ségével. A felismerési hely nukleotid szekven-
cia meghatarozasanak elve az enzimatikus vé-
gési térkép és a szamitogépes fiktiv térképek
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osszehasonlitasa volt. SV40 virus DNS-en meg-
hataroztuk az 0j enzim (SmuCl) vagasi helyeit
¢és fizikalis térképét. A 14. abran lathato a 3

(375)

pBR 322

14. abra. A SmuCl restrikciés endonukledz vdgdsi helyei az
SV40 virus DNS-én
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végasi hely és ezek jellegzetes elhelyezkedése a
cirkuléris és a lineérissa tett DNS-en. Az SV40
virus teljes DNS-ének nukleotid szekvenciaja
ismert, ezt betaplaltuk a szdmitégépbe, amely
azt a feladatot kapta, hogy kilénb6z6 adott
hexanukleotid szekvenciékat keressen, lépésrol
Iépésre haladva az SV40 DNS-en, és jeldlje meg
azok el6fordulasi helyét. Azt ugyanis mas vizs-
gélataink alapjan feltételezhettiik, hogy hexa-
nukleotid felismerési hellyel kell szamolnunk.
Az a megfontolds vezetett benniinket, hogy
csak akkor talalhatunk olyan fiktiv szamitogé-
pes vagasi helyeket, amelyek szdma és elhelyez-
kedése azonos az enzimatikus vagéasi helyekkel,
ha az enzim azt a hexanukleotid szekvenciat
ismeri fel, amelyet a szamitogép mutat az adott
térképnél. Talaltunk is ilyet, a 15. abran ez a

15. é&bra. Szamitégépes, fiktiv fizikalis térképek az SV40
virus DNS-en

csillaggal megjeldlt hexanukleotid. Tébb mas
kiegészitd vizsgalattal véglegesen sikeriilt bebi-
zonyitani, hogy az Uj enzim felismerési szek-
vencidgja ATGCAT, és a vagas 3’ irdnyban az
5. adenin és a 6. timin kdzott un. ragados vé-
gek létrehozésaval torténik (16. abra). Ezzel
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16. abra. A SmuCl enzim felismerési szekvencigja

az Uj enzimnek minden lényeges molekular-
bioldgiai tulajdonsdgat meghatéroztuk, és sor
kerllhetett az adenovirus DNS kutatasban val6
alkalmazéaséara is. Ennek els6 eredménye lat-
hat6 a 17. dbran, amiaz 1-es tipusli adenovirus
DNS restrikcids térképének meghatarozasa az
0j enzimmel. El6sz6r meghataroztuk, hogy az
Uj enzimnek 7 metszési pontja van az adeno-
virus DNS-en, tehat hatasara nyolc fragmen-
tum keletkezik. A kdvetkezd lépésekben meg
kellett hatdroznunk a kilénb6z6 nagysagu
fragmentumok elhelyezkedési sorrendjét a
DNS-en. Ez a 17. abrén feltiintetett enzimek-
kel valo emésztesek, illetve keresztemésztések
segitségével tortént. A részletek az abra felsd
részén lathatok. Amint az alsé vonalon lat-
hatd, sikeriilt az 0j enzimmel, a SmuCl-gyel
létrehozott fragmentumok fizikalis térképét,
természetes sorrendjét meghatarozni a DNS-
ben. Osszegezésképpen, ezzel nemcsak egy Uj
restrikcios enzim izolalasa sikerilt, hanem egy-
egy teljesen Uj restrikcids térkép meghataro-
zasa is a két virus DNS-en, ami a vagasi szek-
venciak pontos elhelyezkedésének ismeretét
is jelenti. Ez jelentds 1épés az SV40 és adeno-
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SmuCl Bam Sal R AdDNS Hnd' K SmMC

17. 4dbra. Az 1-es tipust adenovirus DNS restrikcids térképe
a SmuCl enzimmel

virus kutatasban, mert egy Uj Jelenleg teljesen
egyedulallé markert ad a keziinkbe avirusok-
nak a DNS (tjan tortén6 azonositdsdhoz. Ma
mar ugyanis egy virus pontos identifikéalasahoz
két dolog sziikséges; az egyik a virus nuklein-
sav kilonb6z8 fragmentumainak és restrikcios
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térképének, a masik pedig a virusfehéijék an-
tigénszerkezetének, epitop térképének ismere-
te és meghatarozasa monoklonalis ellenanya-
gok segitségével.

A kovetkez6kben az epitop térképezésre vo-
natkozd vizsgalatainkrol szeretnék szdmot ad-
ni. Intézetiinkben hosszi évek ota folyik az
adenovirus fehérjeburkadt — kapszidjat —fel-
épitd, kulonboz6 strukturfehérjék széles kor
vizsgalata. Vizsgalataink f6 targyat az adeno-
virusok mar emlitett hexon fehérjéi képezik,
amelyeket sikerllt kristdlyos formaban is el6-
allitanunk (12—14). Ezek a virus fehérjebur-
kanak mintegy 95%-at teszik Ki; minden egyes
virusrészecskében 240 ilyen hexon fehérje mo-
lekula van. Mint a 18. abra fels6 részén lathato
sematikus rajz mutatja, minden hexon mole-
kula tobbféle antigén determindnst —epito-
pot —tartalmaz, amit a kiilonb6z8 négyzetek-
be rajzolt kiilénb6z6 formatumok jelképeznek
(30, 62—64). Természetesen, a harom polipep-
tid alegységen lehetnek azonos, vagy konfor-
macio-valtozas kovetkeztében eltérd epitdpok
is. Ha nagy fokban tisztitott —akar kristalyosi-
tott —hexon ellen kisérleti allatban immunsa-
vot termellink, akkor a megfelelé lymphocy-
tak minden egyes epitép ellen létrehozzak a
megfelel6 ellenanyagot, és ezek az allathél
nyert immunsav@ban, az (Un. antihexon savo-
ban, jelen lesznek, azonban kevert ellenanyag
forméajaban (18. abra). llyen poliklonalis anti-
hexon immunsavokkal végzett kisérletek alap-
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antigén

18. é&bra. Az adenovirus hexon fehérje tdbbféle antigén-
determinansa és az egyes epitépok elleni monoklonalis ellen-
anyagok készitésének sematikus dbrazolasa

jan annyit tudunk a hexon antigénszerkezeté-
rél, hogy van egy olyan antigéndeterminansa,
epitépja, amely az emlds gazdaval rendelkezd
adenovirus szerotipusok ko6zott kozds, az em-
beri és allati adenovirusok egyarant tartalmaz-
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zak, tehat genusz-specifikus, van olyan epitop-
ja, amely a kilénb6z6 szerologiai tipusoknal
kilonb6z06, tehat tipus-specifikus, és vannak
utaldsok arra, hogy az egyes emberi szubgenu-
szokba tartozo kilonb6z6 hexonok kdzott ko-
z0s, szubgenusz-specifikus epitopok is létez-
nek (19. abra). Ezekrdl azonban tovabbi ada-
tok nincsenek.

J Tipus (species]
JJszubgenusz

2 | Genusz

19. dbra. Az adenovirus hexon molekula sematikus szerkezete
(nm = nanométer) és az epitépok poliklonélis antihexon
immunsavékkal meghatérozott specific!tasa

A hibridbma technika teszi csak lehet6vé
a finomabb epitdp kildnbségek vizsgalatat. E
célbél a Debreceni Orvostudomanyi Egye-
tem Korélettani Intézetének munkatarsaival
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egyuttm(kodve monoklondlis ellenanyagokat
készitettiink ugy, hogy Balb/c egereket immu-
nizaltunk 1-es tipust human adenovirus krista-
lyositott hexon preparatumaval és a 1épbdl
nyert lymphocytakat Sp2/0 myeloma sejtek-
kel fazionaltuk (L 18. &bra). Az igy létrejott
hibrid myeloma, tehat a hibridoma sejtek a
lymphocytaktdl orokolték az egyféle, megha-
tarozott ellenanyagtermelé képességiket, a
myeloma sejtekt6l pedig a ,,halhatatlansagot”,
azaz azt a tulajdonsagot, hogy korlatlan ideig
fenntarthatok és szaporithatok. Monoklonalis
ellenanyagtermelés céljara szeparalt, egyedi sej-
teket kell elszaporitani, azaz klénozni; az igy
nyert kionok tapfolyadékaban, felliliszéjaban
mér csak egyetlen epitopra specifikus, mono-
klondlis ellenanyag talalhato, amit a 18. abrén
a kémcsdvekben a kilénboz6 alakzatok jelke-
peznek. Mintegy 3000 klén feliiliszéjat vizs-
galtuk meg indirekt ELISA-modszerrel; ezek-
b6l 60 klon bizonyult specifikus monoklona-
lis ellenanyag termel6nek, 1-es tipusu hexon-
nal vizsgalva. Ezeket az ellenanyagokat kii-
16nb6z6 szubgenuszokba tartozd, tehat hetero-
I6g adenovirus hexonokkal vizsgéltuk tovabb,
ELISA és passziv haemagglutinécios eljarassal
(65). Ezek dsszegezett eredménye alapjan 39
specifikus keresztreaktivitasi tipust, azaz 39
kilénb6z6, vagy részben hasonld epitdpot le-
hetett megkulonbdztetmi, amint a VII. tabla-
zaton a vizszintes sorok mutatjak; minden sor
mas-mas reaktivitasi tipust jelent (66). Afeke-
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VII. tablazat: 60 monoklonalis ellenanyag jellemzése

Hibri- Humaén adenovirus speciesek szubgenuszok szerin
ellen- A B ( D
anyagok
jele 12 7 1 2 5 6 8 9 10 13
EH EH EH EH EH EH EH EH EH EH
1A3
2C2,6C5,
H12 o*
5D1.A10 00
5CS 0*
6C6 °0
5C1 99 00 .0
2A1.2A6,
2D6 00 °0
2E3 00 00
1B6 00 o .o 00
2A4 e 00 .o .o .o e .o .o 09 09
2A3 ee 00 00 09
1D3 .o 00 oo oo o oo .0 oo 00 00
1C1 00 00
5C6 00 LYo oo oo oo e e 99 09 09
1B3 o0 09 09
IB1 00 09 e 00 09
1B2 00 09 00
1B5.2C4,
5B1 00 00 ¢ e¢ ee se 99 99 09 09
1C2 oo 09 e e °0 X 00 . 00 00
1D2 00 .o 00 00
1A2.2A5,
2C3 00 oo oo 09
1C5 00 0o 09 (e]e)
1A4,1A6,
1D1.2B),
2B2.2B3,
2BS.2C1,
4D4 00 o0 00 00
1AS 00 00 .o 0 .o .o .o . 00 09
sSD2 00 99 .- 00 00 00
2D5 00 99 ¢ Q0 se e Q09 e+ 00 OO
2C5.2C6,
2D1.2D2 00 oo 00 00
2A2 00 0o .o .o .o .o 90 *0 oo 00
1D5, 1D6 00 00 o ) e oo 09 X 00 00
1A1 00 99 ee 09 e (00 09 = 00 o0
2D3 00 09 oo 00
1C4 99 09 ®* 09 *= 99 00 ee o0 o0
5A1 00 [e]e] . 00 00 00
1B4 00 oo ®* 09 09 99 09 e 99 o0
1C6 00 oo = 09 99 99 00 e 00 oo
6C1 00 09 ®* 99 09 99 O0* 09 o0 o0
5A6 OO0 09 e 00 09 99 00 99 00 00
1D 1 OO0 00 = 99 09 09 00 99 o0 00
2B4 00 oo e 00 09 99 00 09 o0 o0
e pozitiv O negativ
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te pontok pozitiv reakciét jelentenek ELISA-
val (E), ill. haemagglutinacioval (H) az abra
fels6 részén lathaté adott hexon tipusokkal.
Az uUres korok negativ reakciot jelentenek. A
60 hibridoma felultszéval kapott eredmények
azt mutatjak, hogy az adenovirus hexonon
messzemenden nagyobb szamu és tébbféle
retes volt. Tovabbé az is kiderult, hogy ezekkel
az 1-es tipusu hexon epitopokkal azonos, vagy
hasonl6 epitdpok egy része jelen van a kilon-
b6z6 heterolog hexontipusokon is. Ezt az bi-
zonyitja, hogy bar a monoklonélis ellenanya-
gokat az 1-es hexon ellen készitettik, mas
tipusokkal is reagalnak, mégpedig kulénb6z6
an. intertipusos kombinaciokban, amelyek
jellemzék az adott hexonra és egyben utalnak
az l-es tipusi hexonhoz viszonyitott anti-
gén rokonsagi fokozatra is.

Az antigénrokonsag tovabbi vizsgélata soran
egérben termelt, monoklonéalis ellenanyagot
tartalmazo 32 kilénb6z6 hibridoma ascites
esetében meghataroztuk, a keresztreaktivitasi
tipus mellett, megfelel6 képlet segitségével a
keresztreaktivitdas mértékét is, valamint ennek
alapjan a heterol6g hexonok 1-estipusu hexon-
hoz viszonyitott antigén rokonsagi gradien-
set, sorrendjét. A VIII. tabl&zatrol leolvasha-
t6, hogy a 32 ascitesb6l 29-nek a reaktivitasi
értéke a 2-es tipusu hexonnal kozelitette meg
legjobban a homoldg 1-esnél kapott reaktivitasi
értéket. Masodik helyen a 6-0s szerepel 26-0s,
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VIII. tdblazat: Heterolég hexonok @sszesitett
reaktivitési sorrendje 32 ascites vizsgalata alapjan

Reaktivitasi sorrend az

Hexon . . . P
1-es tipust hexonhoz viszonyitva

Szubgenusz Tipus 1 2. 3. 4.5 6.7 8.9. 10

2 29 2 1
C 5 1 328

6 26 4 2

8 1955
D 9 27 32

10 25 9 6

13 2167 5 1
A 12 52 13 5 2
B 7 1 18 7 110 1

35 1 1 5 313

aharmadikon az 5-6s 28-as éertékkel. Ebbdl 14t-
hatd, hogy az 1-es tipushoz antigénrokonséag
szempontjabdl legkdzelebb a C szubgenusz
tagjai allanak, ebbe a szubgenuszba tartozik az
1-es tipus is. Ezutan viszont egyértelmden a D
szubgenusz tagjai allnak legkozelebb a C szub-
genusz tagjaihoz és csak ezutan kovetkeznek
az onkogén tulajdonsagl A és B szubgenusz
tagjai. Ezek kozul is legtdvolabb a 35-0s tipus
all (67, 68).

A monoklonalis ellenanyagokat géldiffuziés
vizsgélattal tanulmanyozva kimutattuk, hogy
azok egy része dnmagaban is képes precipita-
ciés csikot képezni a homoldg és a heterolég
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hexonokkal egyarant, masrészilk azonban csak
biklonalis kombinéacidban reagdlt az antigén-
nel lathato precipitacios csik formajaban. A
gélprecipitacios vizsgalatok alkalmasnak bizo-
nyultak annak megallapitasara, hogy az ellen-
anyagok azonos vagy eltér6 epitdp ellen terme-
I6dtek-e, valamint annak igazolasara is, hogy
specificitasuk térbelileg eltéré helyzetl epi-
topokra jellemzd. Sikeriilt meghataroznunk
ugyanis, hogy a hexon antigén két precipita-
ciés csikot es kettdés ,sarkantyut” képez, ha
két olyan monoklonalis ellenanyaggal vizsgal-
juk, amelyek két kulénb6z6 epitop ellen ira-
nyulnak. A 20. abrén jol lathaté a kett6s ,,sar-
kanty(” a 2C2 és az 1D6 jelld monoklonalis

1D6

20. &bra. Az 5-0s tipust adenovirus hexon (als6, kdzéps6
rezervoar) géldiffaziés vizsgalata harom kilénbdz6 mono-
klonélis ellenanyaggal

ellenanyagok kéz6tt, migaH12 és az 1D6 jel(
monoklonalis ellenanyagok 6sszefolyd, folya-
matos precipitacios csikokat képeznek. Ez a
jelenség arra mutat, hogy az el6bbi két ellen-
anyag két kuloénb6z6, az utobbi ketté pedig
azonos epitopra specifikus (67, 69).
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A kovetkez6 vizsgalt kérdéskor annak meg-
hatdrozasa volt, hogy a komplett hexon mole-
kula tartalmaz-e azonos epitépokbol tébb pél-
danyt vagy sem? A kérdés elddntésére kidol-
goztunk egy an. kettés monoklondlis ellen-
anyag szendvics ELISA eljarast. Ennek az a
Iényege, hogy ugyanazt a monoklonélis ellen-
anyagot hasznaljuk elfogd és kimutat6 ellen-
anyagként. Mint a 21. abran lathato, példaul a
nem jelzett 1A3-as ellenanyagot adszorbedaljuk
az ELISA lemez mélyedéseihez, mint elfogo
ellenanyagot, ehhez adjuk hozza a megfelel6
hexon preparatumot, amely csak ahhoz az epi-
tdphoz képes kotddni, amelyre az adott ellen-
anyag, jelen esetben az 1A3 jeldi, specifikus.
Ezutan adjuk hozzé ugyanennek amonoklona-
lis ellenanyagnak a peroxidazzal jelzett valto-
zatat. Mivel ennek a specificitasa természetesen
ugyanaz, ez a mar kotédott hexonnak egy ma-
sik azonos (vagy erésen rokon), de még sza-

21. abra. Kettds monoklonalis ellenanyag szendvics ELISA
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badon lev6é epitépjdhoz képes csak kotddni.
Kovetkezésképpen pozitiv reakci6 — amit a
hozzéadott enzim-szubsztrat szinvaltozésa je-
lez — csak akkor johet létre, ha legalabb két
(vagy tdbb) azonos epitop taldlhaté a hexon
molekulan. Mint a IX. tAblazaton lathato, ilyen
vizsgalatokat 4 monoklondlis ellenanyag per-
oxidazzal jelzett és nem jelzett forméajéval, va-
lamint 11 hexontipussal végeztink —koztiuk
a 35-0s tipussal —ugy, hogy a pozitivitas mel-
lett meghataroztuk a legkisebb kimutathato
hexonkoncentraciot is. Mint lathato, az ellen-
anyagok keresztreaktivitasi  spektrumanak
megfeleld pozitiv eredményeket kaptunk nem-
csak a homoldg 1-es, hanem - Kissé magasabb
koncentraciéban —a heteroldg hexontipusok-
kal is. Ez egyértelmden bizonyitja az azonos
epitopoknak legalabb két, esetleg tobb pél-
danyban val6 létezését, nemcsak a homoldg,
hanem a heteroldg hexon molekulakon is. Mi-
vel a négy kulonbdzé monoklondlis ellenanyag
négy egymastdl eltéré epitdpot ismer fel, ezek
az eredmények négy kulénbdz6 epitépnak leg-
aldbb két peldanyban valo jelenlétét bizonyit-
jak a homoldg és a heterol6g hexon molekula-
kon egyarant, bar természetesen nem minde-
gyik van jelen minden tipuson, mert pl. a 35-0s
tipuson csak az 1A3-as epitép volt kimutat-
hat6 tébb példanyban (70).

Veégul a kilonb6z6 monoklonalis ellenanya-
gaink altal felismert kiilénb6z6 epitopok loka-
liz&ciojara, egymashoz viszonyitott kdlcsonos
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IX. tdblazat: Kett6s monoklonalis ellenanyag szendvics ELISA

Monoklonalis
ellenanyagok A B
Elfogd Kimutatdé 12 7 35 1
1A3 1A3 0,1* 041 128 01
2A1 2A1 n.r. 1,6 - 0,025
2A6 2A6 nr. 02 nr. 0,006
2B2 2B2 nr. nr. n.r. 0,05

*kimutathatd legkisebb koncentréaciok: pg/ml
n. r.. nem reagalt
—: még 51,2 jug/ml koncentraciéban sem reagalt

0,2
0,025
0,0125
0,2

0,1
0,025
0,0125
6,4

0,1
0,025
0,0125
0,1

Human adenovirus tipusok szubgenuszok szerint

8 9
08 08
32 32
32 32

10

0,8
6,4
1,6

13

0,1
0,4
0,8



elhelyezkedésére a hexon molekulén, kilon-
allé vagy atfedd jellegukre vonatkozé vizsgéla-
taink eddigi eredményeir8l szeretnék besza-
molni. Ezt a problémat az el6bbiekben is em-
litett négy —peroxidézzal jelzett —monoklo-
nalis ellenanyag és 33 kulonb6zd, nem jelzett
hibridoma ascites segitségével vizsgaltuk 1-es
tipusi hexonon (n. kompetitiv vagy verse-
nyeztetd ELISA segitségével. Ennél az eljaras-
nal ahexont adszorbedltatjuk el6szor az ELISA
lemezhez, majd a nem jelzett ascitesek kilon-
b6z6 higitdsainak hozzdaddsa utan azonnal
hozzdadjuk a jelzett ascites kititralt higitasat
(22. 4bra). Ha a nem jelzett ellenanyag speci-

22. dbra. Kompetitiv F.LISA monoklonalis ellenanyagokkal

fikus vagy részben specifikus az adott epi-
topra, teljesen vagy részlegesen gatolja a jelzett
ascites kot6dését. Teljes gatldas —azaz negativ
reakci6 — akkor jon létre, ha a versenyben
részt vev6 monoklonalis ellenanyagpéar azonos

46



epitopra specifikus, részleges gatlas részben at-
fedd vagy részben hasonl6 epitépokra utalhat.
A 23. &bran példaul az lathato, hogy a nem jel-
zett 1A3-as ascites (a) és a 2C2-es (b) kozel
100%-osan gatolta ajelzett 1A3-as, de nem ga-
tolta a masik 3 jelzett ascites kotddését. Az
1A3 és a 2C2 jel( ascites tehat azonos epitopra
specifikus, de ez az epitop biztosan eltér6 a
masik harom jelzett monoklonalis ellenanyag
altal felismert epitopoktdl. Végeredményben
sok hasonlé kompetitiv vizsgalattal azt sikerult
kimutatni, hogy a 33 ascites harom kilonallo

Nem jelzett ascitesek: lo) 1A3. (612C2

Jelzett ascitesek : ¢-¢1A3; *—2*2A1
m 2A6; 2B2

23. abra. Kompetitiv ELISA. Négy, peroxidazzal jelzett
monoklonalis ellenanyag gétlasi vizsgalata két nem jelzettel
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antigén teruletet tud megkllénboztetni (X.
tablazat). A Il. jeld antigén-helyen —melyet
25 ascites ismert fel —a teljes és kilénb6z4
részleges gétlési tipusok alapjan 6t epitop cso-
port (cluster) volt elkildnithet6, amelyek ki-

X. tablazat: A kompetitiv ELISA eredmények 6sszefoglalasa

Nem jelzett  Ajelzett ellenanyagok
monoklo- gatléasa

nalis ellen-

anyagok 1A3 2A1 2A6 2B2

Antigén  Epitop
terilet  csoport
(site)  (cluster)

1A3.2C2 ++ — — i

2A6.2D6,
1B2, 1B6 — + o+ + o+ + o+ i

2A1 — + 4+ + + +
1C5 - .+ + +t

2B3, 2C3,
2C5, 2C6
1A5, 1C4,
2D1 + + + o+ i 2

H12, 2B5,
2C1.2C4,
2D2, 1A6,
1C1 + + +

2B2 — + — 44
1A2 - + - + 3

1D4,1D5 - - + + 4
2A2 - 4 - - 5

2A3, 2A4,
2A5.2B1,
1D2, 1B5 ni.

++; teljes géatlas +; részleges gatldas — nincs gatlas
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sebb vagy nagyobb mértékben atfed6k lehet-
nek. Ezt szemlélteti nagyon sematikusan a 24.
abra, amelyen az epitép csoportok egyik lehet-
séges Un. ,,operécids” térképe lathatd. Kétol-
dalt van az I-es és Ill-as antigén hely, kdzépen
pedig a ll-es, amelybe az 6t epitdp clustert is
berajzoltuk, szemléltetve a koztiuk feltételez-
hetd Osszefliggéseket a kilénbdz6 részleges
gatlasi tipusoknak megfeleléen. Egy-egy szam
egy vagy két konkrét aminosavat jelképez, a
bekeretezett részek pedig az epitop csoporto-
kat jelolik, de ezek mérete, alakja egyaltalan
nem mérvadd és az atfedések jel6lése is csak

Antigén terlletek
I L. 1L

24. é&bra. Az epitop csoportok feltételes ,,operacios” térképe

hozzavet6leges lehet. Folyamatban lev6 vizs-
galataink soran ugyanis (71) nemcsak négy,
hanem 18 jelzett monoklondlis ellenanyaggal
dolgozunk. igy 18 ellenanyaggal van médunk
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reciprok, azaz kolcsonds gatlasi kisérleteket
végezni, amelyeknek az eredménye még jelen-
tésen befolyédsolhatja az epitopok kolcsonos
lokalizacidjardl, ill. a koztik 1év6é Osszefliggé-
sekrdl kialakult képet. Mégis az eddigi adatok
arra utalnak, hogy ez az 6t epitop cluster rész-
legesen atfedé epitopokbdl all és egy nagy
immunodominans régié része lehet az adeno-
virus hexon molekulan.

Az antigénszerkezetre vonatkoz6 vizsgalata-
ink egyértelm(ien azt mutatjak, hogy a hexon
antigénszerkezete sokkal bonyolultabb, mint
eddig gondoltuk, és feltétlenll sziikséges egy
0j antigénrendszer kidolgozésa, amelyhez mo-
noklonalis ellenanyagokkal kapott eredmé-
nyeink megfelel6 kiindulasi alapot nyudjtanak.
A virusbetegségek megelézése, gyogyitasa és
gyors diagnosztikaja terén ajovd (tja a meg-
felel§ virusfehérje alkatrészek Un. protektiv
antigénjeinek a megismerése és el8allitasa,
amelyek ellen a virus pathogén hatasat semle-
gesitd ellenanyagtermelés irdnyul a szervezet-
ben. Ehhez hasonléan a diagnosztikét az erre
a célra egy-egy viruscsalad esetében legaltala-
nosabban hasznalhat6 diagnosztikus antigén
eldallitasa segiti elé. Ezeknek a protektiv és
diagnosztikus antigéneknek az el6allitasa olto-
anyag és diagnosztikum céljara torténhet nagy
hatasfoku tisztitasi eljarasokkal virusokbol,
de sokkal olcsébb és a megfelel6 gének isme-
retében és eljarasok birtokédban sokkal egysze-
ribb a génsebészeti Uton valo el6allités, vagy az
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aminosav-szekvencia és -konformacié ismere-
tében a szintetikus el6allités, hiszen sok eset-
ben rovid aminosav sorrendek is elegenddk.
Ezeknek a protektiv és diagnosztikus antigen-
determinansoknak, epitopoknak a kivalaszta-
sahoz, meghatarozasadhoz, feltérképezéséhez
és el6allitds utani ellen6rzéséhez nélkuldzhe-
tetlen anagy sorozatd monoklonalis ellenanya-
gokkal vald vizsgélat. E vizsgalatok gyakorlati
jelentdségét az Gj tudomanyos alapismeretek
szerzésén tulmenden ez adja meg. Tovabbi cél-
jaink kozott ezen a terlileten a monoklonalis
ellenanyagok kozvetlen gyakorlati felhasznéa-
lasa mellett, segitséglikkel a megfelel6 hexon
epitopok kivalasztasa és azok aminosav-szek-
venciajanak meghatarozasa szerepel.

51



10.

11

52

IRODALOM

NASZz, 1., SZOMOLANYI, E. és BERENCSI, GY.: Az
adenovirusok daganatkelt6 génjeinek szerkezete és miiko-
dése. In: A biolégia aktualis problémai 32, Medicina, Bu-
dapest (1985) p. 39.

.NASZ, I., KULCSAR, G., DAN, P. és SALLAY, K.: A

possible pathogenic role for virus carrier lymphocytes.
J. Infect. Dis. 124, 214 (1971)

. SZOMOLANYI, E. és NASZ, I.: Recombinant DNA tech-

nology in adenovirus research. Acta Virol. 28, 84 (1984)

.NASZ, 1.: Az adenovirusok és épitéelemeik patholdgiai

és bioldgiai szerepe. Orvostudomany 30-31, 107 (1979—
80)

. BERENCSI, GY. és NASZ, I.: Adenoviruses and human

tumors: Regulation of eukaryotic chromatin structure?
Arch. Geschwulstforsch. 53, 239 (1983)

. FEKETE, G., KULCSAR, G,, DAN, P, NASZ, L, SCHU-

LER, D. és DOBOS, M.: Immunological and virological
investigation in Down’s syndrome. Eur. J. Pediatr. 138,
59 (1982)

.NASZ, L, BELADI, I. és LENGYEL, A.: Az adenoviru-

sok és korokoz6 szerepik. Akadémiai Kiadd, Budapest
(1967)

.NASZ, I. és BERENCSI, GY.: Transzformécija kletok i

adenovirusznij onkogen. Vopr. Virusol. 21, 643 (1976)

. HORWITZ, M. S.,, VALDERRAMA, G., KORN, R. és

SPIGLAND, L: Adenovirus isolates from the urines of
AIDS patients: Characterization of group b recombinants.
In:Acquired Immune Deficiency Syndrome. AlanR. Liss,
Inc., New York (1984) p. 187.

SHIELDS, A. F., HACKMAN, R. C., FIFE, K. H,
COREY, L. és MEYERS, J. D.: Adenovirus infections in
patients undergoing bone-marrow transplantation. N.
Engl. J. Med. 312, 529 (1985)

. NASZ, L, BERENCSI, GY. és ADAM, E.: Significance of

viral peptides in medical biology. In: Biomedical Signifi-
cance o fPeptide Research. LASZLO, F. and ANTONI, F.
Akadémiai Kiad6, Budapest (1984) p. 139.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

ADAM, E. és NASZ, I.: Electron microscopic studies

on

the crystallization of adenovirus hexon capsomers. Inter-

virology 13, 1 (1980)

ADAM, E. és NASZ, I.: Electron microscopic studies
the arrangements of hexon polypeptides in a two-dim
sional crystalline array. Intervirology 15, 31 (1981)

on
en-

ADAM, E. és NASZ, I.: Inter- and intrahexonal connec-
tions between adenovirus hexon polypeptides in the two-
dimensional crystalline array. Virology 114, 265 (1981)
NASZ, 1. és ADAM, E.: Arrangement of hexons and
polypeptide subunits in the adenovirus capsid. Acta

Microbiol. Hung. 30, 169 (1983)

ADAM, E. és NASZ, I.: Mutual orientation of peripen-
tonal hexons and polypeptide subunits in the adenovirus

capsid. Arch. Virol. 79, 299 (1984)
ADAM, E. és NASZ, I.: Electron microscopic studies

on

the connections between capsomers in the adenovirus

capsid. Virology 134, 233 (1984)

IMRE, GY., KORCHMAROS, 1., GECK, P., NASZ,

és DAN, P.: Antigenic specificity of inclusion bodies in

epidemic keratoconjunctivitis. Ophthalmologica 148,

(1964)

7

NASZ, 1. és TOTH, M.: Antibodies against adenoviruses.

Lancet i, 285 (1960)

NASZ, 1, LENGYEL, A., DAN, P. és KULCSAR, G.:
Haemagglutination by adenoviruses. Lancet ii, 717

(1961)

NASZ, 1. és LENGYEL, A.: Haemagglutination-inhibiting

antibodies against adenoviruses. Lancet ii, 1067 (1963)
NASZ, L, KULCSAR, G., DAN, P., LENGYEL, A.

és

CSERBA, L: Znacsenie reakcii tormozsenija gemaggluti-
nacii v diagnosztike epidemicseszkovo keratokonjunk-

tivita. Vapr. Virusol. 9, 112 (1964)

NASZ, L: Immuno-osmophoresis and adenoviruses. Lan-

cet i, 394 (1967)

NASZ, L, CSERBA, I. és ROZSA, K.: Study of adeno-

virus type 5 antigens by immuno-osmophoresis. z. |
munitaetsforsch. 131, 225 (1967)
SALLAY, K. KULCSAR, G., DAN, P, NASZ, 1.

m-

és

GECK, P.: Adenovirus isolation from recurrent oral ulcers.

J. Periodontol. 44, 712 (1973)

53



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

54

NASZ, I., KULCSAR, G., DAN, P., SALLAY, K., VER-
TES, L., GECK, P., KESKENY, S. és HORVATH, J.:
Virusok kéroktani jelent6ségének és a lymphocytak sze-
repének vizsgalata a tdpcsatorna egyes betegségeinek path»
genezisében. Orvostudoméany 23, 357 (1972)

SALLAY, K., KULCSAR, G., DAN, P,, NASZ, I. és GECK,
P.: A recidivalo szajfekélyek koreredetérél. Orv. Hetil.
114, 1874 (1973)

KULCSAR, G., DAN, P, SALLAY, K. és NASZ, I.: Hu-
man lymphocyta transformatiés vizsgélatok virusantigé-
nekkel. Kiséri. Orvostud. 24, 69 (1972)

KULCSAR, G., SALLAY, K., NASZ, L, DAN, P. és
GECK, P.: Virusisolierungs-Experimente aus aphtdsen
Mundschleimhauterkrankungen. Zentralbl. Bakteritl. 1.
(Orig. A) 213, 455 (1970)

NASZ, 1., LENGYEL, A. és CSERBA, L: Comparative
studies on adenovirus hexon antigens. Arch. Ges. Virus-
forsch. 36, 80 (1972)

NASZ, 1., LENGYEL, A, ADAM, E. és MEDVECZKY,
P.: Az adenovirusok penton antigénjének vizsgalata.
Orvostudomany 27, 219 (1976)

ADAM, E. és NASZ, I.: Structure and aggregation of
adenovirus hexon proteins. Acta Microbiol. Hung. 30, 83
(1983)

BERENCSI, GY., DYACHENKO, N. S., TARASSISHIN,
L. A, VANTSAK, N. P, KOVALISHIN, G. G., KISE-
LEVA, E. K., ZHOVNOVATAYA, V. Z., ADAM, E. és
NASZ, 1.: Changes of adenovirus hexon associated with
different passage history of Ad h 1. Acta Microbiol.
Hung 33, 233 (1986).

BERENCSI, GY., LENGYEL, A., DYACHENKO, N. S.
és NASZ, I.: Polypeptides and immunoreactivity of empty
adenovirus type 1 particles. Acta Microbiol. Hung. 30,
189(1983)

NASZ, I.: Az adenovirus DNS fizikalis térképezése és
klénozéasa. Orv. Hetil. 123, 2941 (1982)

NASZ, I. és BERENCSI, GY.: Az adenovirus DNS mole-
kulérbiolégiai tulajdonsagai és daganatkelt6 képessége.
Orv. Hetil. 116, 1503 (1975)

MEDVECZKY, P., ZAVIZION, B. A., BERENCSI, GY.,

CHAPLYGINA, N. M, SZOMOLANYI, E., NARO-



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

DITSKY, B.S., NASZ, I.és TYKHONENKO, T. I.: HindllI
restriction site map of the human adenovirus type 1 DNA.
Arch. Virol. 67, 85 (1981)

PALKONYAI, L,, BERENCSI, GY., GECK, P. és NASZ,
I.: Possible causes of the loss of specific pPBR322-Ad h 1
DNA recombinants following transfection. Acta Micro-
biol. Hung. 30, 179 (1983)

BELAK, S., BERENCSI, GY., RUSVAY, M, LUKACS,
K. és NASZ, 1.: DNA structure and hemagglutination
properties of bovine adenovirus type 2 strains which
bypass species specificity. Arch. Virol. 77. 181 (1983)
TAKACS, M., BERENCSI, GY., LENGYEL, A. és NASZ,
I.: Restriction site maps of the human adenovirus type
8 DNA. Acta Virol. 27, 289 (1983)

RASSZULIN, YU. YU, BOBKOV, A F., GARAEV,
M. M,, MEDVECZKY, P., PALKONYAI, L,, BERENCSI,
GY., NASZ, I. és TYKHONENKO, T. L: Szozdanyie ,,bib-
liotek” vnutrennih fragmentov DNK adenoviruszov tyipa
1 i 6. Molekulamaja Genet. Mikrobiol. Viruszol. 7, 15
(1983)

GECK, P. és NASZ, L: Concentrated digestible DNA after
hydroxylapatite chromatography with cetylpyridinium
bromide precipitation. Anal. Biochem. 135, 264 (1983)
NASZ, I.: Biotechnoldgia és adenoviruskutatas. Gyoégy-
szerészet 29, 49 (1985)

DAN, P., KULCSAR, G., SALLAY, K. és NASZ, I.: Hu-
man lymphocyte transformation with virus antigens.
Blut22, 211 (1971)

ONGRADI, J., KULCSAR, G, DAN, P, NASZ, 1 és
HORVATH, J.: Activation of adenovirus type 5 latent
infections of tissue culture. Intervirology 14, 310 (1980)
SALLAY, K., DAN, P, GECK, P, KULCSAR, G. és
NASZ, 1.: Immunfluorescent studies on circulating lym-
phocytes in oral mucosal disease. Arch. Dermatol. Forsch.
241, 15 (1971)

SALLAY, K,, KULCSAR, G., NASZ, L, DAN, P. és GECK
P.: Adenovirus isolation from recurrent oral ulcers. J.
Periodontol. 44, 712 (1973)

DAM VIET CUONG, KULCSAR, G., DAN, P., HOR-
VATH, J. és NASZ, L: Human adenovirus infection in
phytohaemagglutinin treated mice. Acta Microbiol.
Hung. 31, 49 (1984)

55



49. SCHRANZ, V., KULCSAR, G., DAN, P., HORVATH, J,,
NASZ, 1,, BARINSZKY, I. F. és UGRYUMOV, J. P..
Interaction of human lymphocytes and viruses in vitro.
Acta Microbiol. Acad. Sei. Hung. 26, 1 (1979)

50. HORVATH, J., DAN, P., KULCSAR, G., BUDAVARI, 1.,
NASZ, L, ONGRAD1, J.és HOPP, L.: Effect of adenovirus
infection on human peripheral lymphocytes in vitro. Acta
Microbiol. Acad. Sei. Hung. 27, 230 (1980)

51. ONGRADI, J., SALLAY, K, KULCSAR, G, DAN, P,
HORVATH, J. és NASZ, L: Absorption of viruses into
oral lymphocytes and decreased antibacterial activity of
oral polymorphonuclear leukocytes. Acta Microbiol.
Hung. 31, 179 (1984)

52. HORVATH, J., KULCSAR, G., UGRYUMOV, J. P,
DAN, P, NASZ, L, BARINSZKY, I. F,, SIMON, GY. és
ONGRADI, J.: Effect of adenovirus infection on human
peripheral lymphocytes. Acta Microbiol. Hung. 30, 203
(1983)

53. BERNARDS, R. és VAN DER EB, A. J.: Adenovirus:
Transformation and oncogenicity. Biochim. Biophys.
Acta 783, 187 (1984)

54. BRANTON, P. E,, BAYLEY, S. T. és GRAHAM, F. L.
Transformation by human adenoviruses Biochim. Biophys.
Acta 780, 67 (1985)

55. KULCSAR, G., CSATA, S., DAN, P., HORVATH, J.,
NASZ, L, ONGRADI, J. és VEREBELYI, A.: Onkogén
tulajdonsagl adenovirus antitestek vizsgalata az urogeni-
talis rendszer tumoros és egyéb betegeiben. Magy. Onkol.
25,181(1981)

56. CSATA, S, KULCSAR, G, DAN, P, HORVATH, J.,
NASZ, L, VEREBELYI, A. és ONGRADI, J.: Immunolo-
gical and virological studies of patients with tumours of
the urogenital system. Acta Chir. Hung. 26, 119 (1985)

57. CSATA, S, KULCSAR, G., HORVATH, J., NASZ, 1.,
ONGRADI, J. és VEREBELYI, A.: Study of antibodies
to adenoviruses in patients with tumors of the urogenital
system. Int. Urol. Nephrol. 14, 115 (1982)

58. WADELL, G.: Molecular epidemiology of human adeno-
viruses. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 110 (1984)

59. KANG, W. GY.: Molecular cloning and comparative
analysis of the genom of adenovirus type 35 DNA.Ann.
Immunol. Hung. 26, 1003 (1986)

56



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

CLADARAS, C. és WOLD, W. S. M.: DNA sequence of
the early E3 transcription unit of adenovirus 5. Virology
140, 28 (1985)

GECK, P. és NASZ, I.: A new site specific endonuclease
from Streptococcus mutans: Restriction endonuclease
SmuC I. In preparation.

LENGYEL, A. és NASZ, L: Soluble components of ade-
novirus type 8.J. Virol. 6, 406 (1970)

PETTERSON, U. és WADELL, G.: Antigenic structure
of the adenoviruses. In: Immunochemistry of Viruses.
The Basis for Serodiagnosis and Vaccines. Eds: VAN
REGENMORTEL, M. H. V. and NEURATH, A R
Elsevier, Amsterdam (1985)

WIGAND, R., BARTHA, A., DREIZIN, R. S., ESCHE, H,,
GINSBERG, H. S., GREEN, M,, HIERHOLZER, J. C,,
KALTER, S. S., McFERRAN, J. B, PETTERSON, U,
RUSSELL, W. C. és WADELL, G.: Adenoviridae: Second
report of the Adenovirus Study Group, Vertebrate Virus
Subcommittee, International Committee on Taxonomy
Viruses (ICTV). Intervirology 18, 169 (1982)

LENGYEL, A, ADAM, E., NASZ, L, ERDEI, J. és
FACHET, J.: A sensitive method for detection of poly-
clonal and monoclonal antibodies against the adenovirus
hexon.Acta Virol. 29, 362 (1985)

ADAM, E., ERDEI, J., LENGYEL, A., BERENCSI, GY.,
FACHET, J. és NASZ, L: Delineation of antigenic deter-
minants of adenovirus hexons by means of monoclonal
antibodies. Intervirology 23, 222 (1985)

ADAM, E., ERDEI, J., LENGYEL, A, KATONA, A,
BERENCSI, GY., FACHET, J. és NASZ, I.: Reactivity
of mouse ascitic fluids containing monoclonal antibodies
directed against adenovirus hexon. Acta Microbiol. Hung.
32, 113 (1985)

ADAM, E, LENGYEL, A. TAKACS, M., ERDEI, J,
FACHET, J. és NASZ, 1.: Grouping of monoclonal anti-
bodies to adenovirus hexons by their cross-reactivity.
Arch. Virol. 87, 61 (1986)

ADAM, E., NASZ, L, LENGYEL, A, ERDEI, J. és
FACHET, J.: Differentiation of adenovirus hexon epi-
topes with monoclonal antibodies by gel diffusion assays.
Mol. Immunol. 22, 967 (1985)

57



70. ADAM, E., NASZ, 1., LENGYEL, A., ERDEI, J. és
FACHET, J.: Multiple copies of identical epitopes on the
adenovirus hexon. Mol. Immunol. 23, 755 (1986)

71. ADAM, E, NASZ L, LENGYEL, A. ERDEI, J. és
FACHET, J.: Determination of different antigenic sites
on the adenovirus hexon using monoclonal antibodies.
Arch. Virol. 93, 261 (1987)



A kiadasért felelds az Akadémiai Kiadd
és Nyomda Vallalat f6igazgatéja
Felelés szerkeszt6: Maleczky Aniko
Miiszaki szerkesztd: Kiss Zsuzsa
Terjedelem: 2,96 (A/5) iv
HU ISSN 0236-6258
88.17002 Akadémiai Kiad6 és Nyomda Vallalat
Felelés vezets: Hazai Gyorgy












	Oldalszámok������������������
	_1���������
	_2���������
	1��������
	2��������
	3��������
	4��������
	5��������
	6��������
	7��������
	8��������
	9��������
	10���������
	11���������
	12���������
	13���������
	14���������
	15���������
	16���������
	17���������
	18���������
	19���������
	20���������
	21���������
	22���������
	23���������
	24���������
	25���������
	26���������
	27���������
	28���������
	29���������
	30���������
	31���������
	32���������
	33���������
	34���������
	35���������
	36���������
	37���������
	38���������
	39���������
	40���������
	41���������
	42���������
	43���������
	44���������
	45���������
	46���������
	47���������
	48���������
	49���������
	50���������
	51���������
	52���������
	53���������
	54���������
	55���������
	56���������
	57���������
	58���������
	59���������
	60���������
	61���������
	62���������


