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ELŐSZÓ

A Magyar Tudományos Akadémia főtitkára és az egészségügyi miniszter 1978. október 
25-én írta alá azt az együttműködési nyilatkozatot, melyben kifejezik azon elhatározásukat, hogy 
a Semmelweis Orvostudományi Egyetem tanszékein és klinikáin eddig elszórtan tevékenykedő 
akadémiai kutatórészlegeket összevonják, és "A Magyar Tudományos Akadémia és a 
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Egyesített Kutatási Szervezete" néven egységes 
szervezetet hoznak létre. Az Egyesített Kutatási Szervezet (EKSZ) országosan új szervezeti formát 
Jelentett, mely Jobban megfelel a korszerű tudományos kutatás feltételeinek. Lehetővé teszi a 
komplex, Interdiszciplináris jellegű kutatást, a technikai feltételek gazdaságos megszervezését és 
kihasználását, valamint a különböző képzettségű és tudományterületekhez tartozó, más 
szervezeti egységekben dolgozó kutatók együttműködését. A megalakult kutatási szervezet az 
Akadémia kutatóhálózatának a Semmelweis Orvostudományi Egyetem szervezeti rendjébe 
Illeszkedő része lett.

Az Egyesített Kutatási Szervezetben a kutatás alapegységeit a Semmelweis 
Orvostudományi Egyetem egyes Intézeteihez és klinikáihoz telepített kutatórészlegek képezik. 
Ezek az alábbiak:

A részleg neve: A részleg telepítési helye:

Klinikai Biokémiai és Sejtbiológia! Részleg Radiológiai Klinika

Klinikai Immunológiai, Nefrológlal és Endokrinológiai Részleg II. Belgyógyászati Klinika

Mikrobiológiai és Virológia! Részleg Mikrobiológiai Intézet

Molekuláris Patológiai Részleg I. Kórbonctani és Kísérleti 
Rákkutató Intézet

Neuroblológlal Részleg I. Anatómiai, Szövet- és 
Fejlődéstani Intézet

Neuroendokrinológlal Részleg II. Anatómiai, Szövet- és 
Fejlődéstani Intézet

Peptidkémlal Részleg I. Kémiai-Biokémiai Intézet

Pszicho-neurofarmakológial Részleg Gyógyszertani Intézet

A részlegek működéséhez a Magyar Tudományos Akadémia biztosítja a kutatás 
személyi és anyagi feltételeit, míg a Semmelweis Orvostudományi Egyetem gondoskodik a 
részlegek elhelyezéséről és működési feltételeik folyamatos biztosításáról. A részlegek 
személyi állományát akadémiai alkalmazottak (mintegy félszáz kutató és 70 kutatási segéderő) 
képezik. A kutatómunkában azonban kezdettől fogva egyetemi oktatók és kutatási segéderők 
Is részt vesznek. A hálózatban dolgozók nagyrésze azonban nem főfoglalkozású kutató. Az 
akadémiai alkalmazásban álló kutatók zöme ugyanis, az egyetemi kutatókkal együtt, a kutatás 
mellett jelentős volumenű oktatómunkát végez, esetenként pedig gyógyító- vagy egyéb 
tevékenységet Is ellát. Az EKSZ részlegek Jelentős részt vállalnak a tudományos (postgraduálls) 
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továbbképzésben Is. A részlegek vezetői, egy kivétellel, tanszékvezető egyetemi tanárok. Az 
EKSZ szervezeti felépítése rugalmas, részlegeinek köre a kutatás Igényeitől függően, új 
részlegek bevonásával, Illetve régiek EKSZ tagságának megszüntetésével, változhat.

A szervezet megalakulása óta pusztán kereteket biztosított a különböző részlegek és 
azok kutatói között létesült tudományos együttműködéshez. A kollaboráclót minden esetben 
maguk a kutatók kezdeményezték. A részlegeknek a múltban voltak, és jelenleg Is vannak 
közös kutatási témái, melyeket közösen alakítottak ki. Az ezekhez való csatlakozás minden 
esetben önkéntes volt. Egyes nagy műszerek beszerzése közös megegyezéssel történt.

Mint már említettük, kutatási hálózatunk országosan az első Ilyen jellegű szervezetként 
alakult. Ezért határozott a szervezet tudományos kollégiuma úgy, hogy - jóllehet mind méreteiben, 
mind kutatási feltételeiben viszonylag szerény kutatóbázist képviselünk - elkészítjük ezt a 
beszámolót, mely a megalakulás óta elért fontosabb kutatási eredményekről ad rendkívül rövid 
összefoglalást, amelyet az Ismertetett eredményeket tartalmazó, részlegenként maximum 50 
reprezentatív közlemény bibliográfiai adatai egészítenek ki. (Az eltelt Időszakban a 8 
kutatórészlegből évente 150-200 közlemény jelent meg). Az olvasóra bízzuk, hogy véleményt 
alkosson a szervezetben eddig végzett tudományos munkáról, annak eredményeiről.

Ami a szervezet Jövőjét Illeti, a megkezdett úton kívánunk tovább haladni. Fokozottan 
törekedni fogunk arra, hogy a kutatórészlegek közötti együttműködés lehetőségeit minél jobban 
kiaknázzuk, és az eddiginél erőteljesebben kívánjuk támogatni maguktól a kutatóktól kiinduló, 
több részleget érintő, kölcsönös érdeklődésen alapuló komplex kutatásokat. Egyidejűleg 
szélesíteni kívánjuk kapcsolatainkat az Egyetem és az Akadémia más kutatóhelyeivel. Felmerül 
a tudományos ösztöndíjasok és a tudományos diákkörösök képzésének szervezett formáiba 
történő bekapcsolódásunk lehetősége Is.

Ehelyütt Is köszönetét mondunk a Magyar Tudományos Akadémiának és a Semmelweis 
Orvostudományi Egyetemnek a Szervezet munkájához, a Szervezetben folyó tudományos 
kutatáshoz nyújtott támogatásért.

Budapest, 1990. január 31.

Halász Béla 
az EKSZ e.l. elnöke

6



FOREWORD

The Secretary General of the Hungárián Academy of Sciences and the Minlster of Health 
slgned on October 25, 1978 an agreement of cooperatlon, In whlch they declared their Intentlon to 
amalgamate Intő one organizatlon the research teams prevlously employed by the Academy In 
dlfferent Instltutes and Clinlcs of the Medlcal Unlverslty. The organizatlon was named ” Jolnt Research 
Organizatlon of the Hungárián Academy of Sciences and the Semmelweis Unlverslty of Medlclne” 
(JRO), and Its foundatlon colnclded wlth efforts fór renewal of the Science pollcy In Hungary. The 
objective of the JRO has been to satlsfy the requlrements of up-to-date medlcal research by an 
Interdlsclpllnary approach to research problems, based on the organlzed cooperatlon of the 
prevlously Independent research teams and on a more economlc utlllzatlon of the facllltles avallable 
to these. Thls objective has been gradually translated Intő reallty and the JRO, whlle representlng 
one of the many research Instltutlons afflllated to the Hungárián Academy of Sciences, became 
Integrated Intő the Instltutlonal system of the Semmelweis Unlverslty of Medlclne.

The JRO Integrates elght research unlts, whlch are located in Instltutes or Clinlcs of the 
Semmelweis Unlverslty of Medlclne, as shown below:

Name of Department Location of Department

Department of Clinlcal Blochemlstry and Cell Blology Clinic of Radlology

Department of Clinlcal Immunology, Nephrology and Endocrlnology 2nd Clinic of Medlclne

Department of Mlcroblology and Vlrology Institute of Mlcroblology

Department of Molecular Pathology 1st Institute of Pathological 
Anatomy and Cancer 
Research

Department of Neuroblology 1st Institute of Anatomy, 
Hlstology and Embryology

Department of Neuroendocrlnology 2nd Institute of Anatomy, 
Hlstology and Embryology

Department of Peptide Chemistry 1 st Institute of Chemistry and 
Blochemlstry

Department of Psychoneuropharmacology Institute of Pharmacology

The JRO Departments are staffed and equipped by the Hungárián Academy of Sciences, 
and are provlded wlth laboratory rooms and other facllltles fór contlnuous operatlon by the 
Semmelweis Unlverslty of Medlclne. The totál graduated staff of the JRO numbers about 50, the 
technical staff about 70, bút In additlon to the permanent staff, sclentists and technlclans employed 
by the Unlverslty have alsó collaborated In various JRO programmes. Most graduated coworkers 
employed by the JRO are to be regarded as part tlme researchers, fór they alsó hold teachlng and 
other asslgnments. The JRO Departments have taken a major share In the extension (post graduate) 
tralnlng schemes of the Unlverslty. The Heads of all JRO Departments, except one, are Ordlnary 
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Professors of the Unlverslty. The organlzatlonal system of the JRO Is llberal enough to permit 
adaptatlon to current needs by Invltlng or recalllng the collaboratlon of external teams.

Ever slnce Its foundatlon the JRO provldes only a framework fór Interdlsclpllnary 
cooperatlon. The toplcs of collaboratlve research were always proposed by the sclentlsts of the 
organlzatlon. Partlclpatlon In the common research projects whlch were, and stlll are, purpused by 
the JRO Departments, has been voluntary all along.

Slnce the JRO has represented the first integrated research organlzatlon of thls type In 
Hungary, Its Sclentlflc Board decided that, however modest the proceedlngs of the organlzatlon 
might seem on an International scale, It would be worthwhlle to present a brief comprehenslve 
report on Its actlvltles, together with the references of the 50 main research papers wrltten by the 
scientists of each Department. (In the pást decade, the overall number of papers published by the 
elght JRO Departments amounted to 150-200 per annum). It Is left to the dlscretlon of the reader 
of thls volume to form an oplnlon on the value of the contrlbutions of the JRO to universal medical 
sclence.

As to the future prospects of the JRO, efforts are concentrated on Intenslfying the 
cooperatlon between the Departments, and on establishing cooperatlve connectlons with other 
research institutlons of both the Academy and the Universlty. It Is alsó scheduled to Invite the 
cooperatlon of junior sclentlsts on fellowshlp and of undergraduate asslstants Interested In the 
research projects launched under the ausplces of the JRO.

All coworkers of the JRO appreclate greatly the support recelved from the Hungárián 
Academy of Sciences and the Semmelweis Universlty of Mediclne, and express grateful thanks to 
both sponsors alsó on thls occaslon.

Budapest, 31 January 1990

B. Halász
Actlng President of the JRO
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TUDOMÁNYOS TANÁCS

A Tudományos Tanács az EKSZ legfőbb konzultatív testületé, amely minden, az EKSZ 
működését érintő kérdésben állást foglal. A Tanács az EKSZ részlegeinek vezetőiből, a 
Semmelweis OTE mindenkori tudományos rektorhelyetteséből, valamint a Magyar Tudományos 
Akadémia és Szociális és Egészségügyi Minisztérium képviselőiből áll.

SCIENTIFIC BOARD

The Scientlflc Board is the supreme consultatlve body of JRO taking a stand In all Important 
matters affectlng JRO activity. The Board conslsts of the heads of Indlvldual JRO Departments, the 
actlng deputy rector of scientlflc affairs at the Semmelweis Unlverslty of Medicine and the 
representatlves of the Hungárián Academy of Sciences (HAS) and the Minlstry of Soclal and Health 
Affairs (MSHA).

A TUDOMÁNYOS TANÁCS TAGJAI 
MEMBERS OF THE SCIENTIFIC BOARD 

1979-1989

Dr.Antonl Ferenc, részlegvezető/Department Head (1979-cont.)
elnök/President (1979-1986)

Dr.Fehér János, részlegvezető/Department Head (1983-cont.)
Dr.Gál György, főosztályvezető/Assistant Under-secretary

a SZEM képviselője/MSHA Representatlve (1979-1986)
Dr.Halász Béla, részlegvezető/Department Head (1979-cont.)

jelenlegi elnök/Actlng Presldent (1985-cont.)
Dr.Hámori József, laboratórlum-vezető/Laboratory Director (1979-1985)
Dr.Knoll József, részlegvezető/Department Head (1979-cont.)
Dr.Lapis Károly, részlegvezető/Department Head (1979-cont.)

tud.rektorhelyettes/Deputy Rector of Scientific Affairs (1985-cont.)
Dr.Mandl József, főosztályvezető/Assistant Under-secretary

a SZEM képviselője/MSHA Representatlve (1989-cont.)
Dr.Maros Istvánná, administrator (1983-cont.)
Dr.Menyhárt János, részlegvezető/Department Head (1979-cont.)

tltkár/Secretary (1979-cont.)
Dr.Nagy Zsolt, főosztály vezető helyettes/Deputy Assistant Under-secretary

a SZEM képviselője/MSHA representatlve (1986-1989)
Dr.Nász István, részlegvezető/Department Head (1979-cont.)
Dr.Petrányl Gyula. részlegvezető/Department Head (1979-1983)
Dr.Somogyi Endre, tud.rektorhelyettes/Deputy Rector of Scientific Affairs (1979-1985)
Dr.Szentágothai János, részlegvezető/Department Head (1986-cont.)
Dr.Teplán István, főosztályvezető/Assistant Under secretary;

az MTA képviselője/HAS representatlve (1979-cont.)
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KLINIKAI BIOKÉMIAI ÉS SEJTBIOLÓGIÁI RÉSZLEG 
Cím: Semmelweis OTE, Radiológiai Klinika 

1082, Budapest, Üllői út 78/a.

DEPARTMENT OF CLINICAL BIOCHEMISTRY AND CELL BIOLOGY 
Address: Clinic of Radlology, 

Semmelweis Unlverslty of Medlclne, 
1082, Budapest, Üllői Street 78/a

Telefon/Phone: 113-4479



I. A kutatások résztvevöi/Research Participants

1. Részlegvezető/Department Head
Dr.Menyhárt János (M.D.), tud.doktora/D.Sc.

2. Akadémiai kutatók/Academic Staff idő/time [%]
a./ Tudományos munkatársak/Research Fellows

Dr.Boldog Ferenc (Ph D.) (1981-1986) 100
Gróf József (1979-1986) 100
Dr.ldei Miklós (Ph.D.) (1980-) 100
Dr.Kucsera Mária (Ph.D.) (1987 ) 100
Dr.Marcsek Zoltán (Ph.D.) (1979-1988) 100
Simon György (1981-) 100

b/ Tudományos segédmunkatársak/Junior Research Fellows
Bori Zoltán (1987-) )100
Jámbor Enikő (1979-1980) 100
Ribal Zsuzsanna (1982-1985) 100

3. Tudományos ösztöndíjasok/Full-time PhD Students
Dr.Papp György (M.D.) (1979-1982) 100
Dr.Ungár László (M.D.) (1985-1988) 100

4. Külső munkatársak/Part-tlme Coworkers
Dr.Gál György (M.D.), tud.doktora/D.Sc. (1979-1986) 30
Dr.Guoth János (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1982-1986) 40
Dr.Pajor Attila (M.D ), kandidátus/C.Sc. (1979-1988) 50
Dr.Karátson Sándor (M.D.), kandidátus/C.Sc. (1981-1985) 20
Dr.SIklósi György (M.D ), kandidátus/C.Sc. (1979-1988) 20
Dr.Sziklai István (M.D.) (1983-1986) 20

5. Laboratóriumi asszisztensek/Laboratory Asslstants 
Dr.Bodolay Gézáné 
Demeter Hedvig 
Encsné Molnár Judit 
Fehérvárlné Kopetty Diana 
Füri Éva
Grófné Voigt Ágnes 
Korompai Emllné 
Nagyné Sárközi Sarolta 
Sáfár Attiláné 
Szofcsák Zsuzsanna

6. Adminisztrátorok/Assoclated Staff 
Hartai Csabáné 
Pataki Ferencné
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II. Tudományos eredmények (1979-1989)

Megállapítottuk, hogy az urémlás toxinként számontartott guanldlnosucclnát (GSA) "egy 
rövidre zárt" ornltln-clklus (GSA-cIklus) keretében, arglnlnosucclnátból, ammonolysls révén 
keletkezik, ami egy további ammonla-molekula biológiai fixálását jelenti. A reakciót katalizáló 
enzimet, megkülönböztetésül a klasszikus urea-clklus arglnlnosucclnátlláz (ASL) enzimétől, ASL 
II nek neveztük el. Mindkét enzim aktivitása egyaránt ureakoncentráció-függő: magas ureaszlnt 
az ASL-t, és ezáltal az ureogenezist gátolja, az ASL ll-t, és ezáltal a GSA képződést viszont 
stimulálja (25).

A hatvanas-hetvenes évek fordulóján tett klinikai megfigyelések alapján merült fel a 
gyanú, hogy az urémlás Intoxlkácló molekuláris etológiájában egy, a szérumban kimutatható, 
újonnan felismert anyagcsoport Is szerepet Játszhat. Ezeket az anyagokat - kémiai mibenlétük 
Ismeretének akkori hiányában - középnagy molekulasúlyú anyagoknak (mlddle molecular welght 
substances = MMS) nevezték el.

Kimutattuk, hogy az urémlás szérumok MM komponenseiben mélyreható mennyiségi és 
minőségi változások következnek be. Leírtuk e változások főbb jellemzőit, és az urémlás 
szérumok MM komponenseinek kémiai és flzlko-kémlal tulajdonságait (9-11,26,27,29). Különböző, 
nagyfelbontóképességü technikákat Is magában foglaló szeparációs eljárások segítségével 
megállapítottuk, hogy az urémlás MM komponensek fő tömegét (kb. 90%-át) alkotó tisztított 
szérumfrakciók legalább 21 féle pepiidet tartalmaznak, amelyek 2-9 féle amlnosavból épülnek 
fel, és amelyek molekulatömege 189 és 1182 D közé tehető (28,29). A tisztított urémlás MM 
szérumfrakciók többé-kevésbé toxlkusak: Intraperltoneálls adagolásuk esetén jellegzetes 
tónusos-klónusos görcsök kíséretében ölik meg az egereket, ami neurotoxikus 
hatásmechanizmusra utal. Normális szérumokból toxikus és halált okozó frakciók nem állíthatók 
elő (9,26).

Megállapítottuk, hogy az urémlás peptldek ellmlnálhatósága különböző: 
eltávolíthatóságuk, anyagi tulajdonságaikon túl, az alkalmazott művese-kezelés módjától és 
típusától, Illetve a berendezések szűrőképességétől, és a kezelés időtartamától függ 
(9,11,28,29). Az urémlás szérumpeptldek peritoneálls dialízissel Is viszonylag jó hatásfokkal 
elimlnálhatók (21).

Kimutattuk továbbá, hogy az Ismételten felhasznált dlallzáló membránok rezlduálls 
szűrőképességének jó Indikátora az MM anyagokkal szemben mutatott átjárhatóságuk (5), és 
hogy a szérum MM anyag-spektrumának változásaiból a veseátültetés sikeres volta, Illetve a 
kilökődésl reakció bekövetkezése Is megítélhető (8). Gyakorlati jelentőségű az a megfigyelés 
Is, miszerint a dlallzáló folyadék UV abszorpciójának folyamatos regisztrálásával a dialízis 
hatékonysága nyomon követhető (6,7).

Mallgnus daganatos betegségek végstádiumában lévő, illetve psorlásisban szenvedő 
betegek szérumának MM komponenseiben Is jellegzetes mennyiségi és minőségi változások 
következnek be (4,37). A daganatos betegek szérumában észlelt változások sok hasonlóságot 
mutatnak az urémlában tapasztaltakéhoz, és számottevően kifejezettebbek, mint a psorlásishoz 
társuló változások.

Míg a skizofrénia különböző típusaiban szenvedőktől nyert szérumok, és 
hemoultraflltrátumok mintegy 80%-a gátolta az egér vas deferens készítmények elektromosan 
Indukált összehúzódásait, addig a nem sklzofrénlás pszlhlátrlal betegek szérumának csak 12%-a, 
az egészségesek széruma pedig egyáltalán nem mutatott Ilyen aktivitást (16,29,47). 
Megállapítottuk, hogy sklzofrénlások szérumában a biológiai aktivitást négy MM nagyságrendű 
pepiid és egy gllkopeptld hordozza, amelyek kvalitatív amlnosavanalízlse két, eddig Ismeretlen 
peptldre és egy gllkopeptldre, valamint két Ismert endorfln származékra utalt (16,29,47).
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Otoscleroslsban szenvedők perilymphájából és kengyelcsontjaik kivonatának "non 
collagen" fehérje-frakciójából normálisan Izolálható 17 Illetve 14 MM peptid Is Jellegzetes 
kompozicionális változásokat mutat (45,46). Valószínűsíthető, hogy e változások Is szerepet 
játszanak az otoscleroslst kísérő sensorlneurálls halláskárosodás molekuláris etlológlájában (13).

A nemzésképtelenséggel társuló ollgo/azoospermlák egy jól körülírható csoportjában 
az urea-clklus, közelebbről az argininanyagcsere zavara áll fenn. E zavar következtében 
jelentkező arginln-hlány kardinális jelentőségét mutatja az a tapasztalat, hogy az említett 
pathospermlás állapotokban észlelhető ollgospermia, arglnln nagy dózisának perorális 
adagolásával javítható, vagy megszüntethető, és a nemzőképesség helyreállítható (35,36).

Kimutattuk, hogy osztódási nyugalomban levő májak vizes kivonatából sejtosztódást 
gátló és stimuláló peptldkomponensek, "növekedési faktorok" (24) egyaránt előállíthatók. Ezzel 
szemben a subtotális hepatektómla után aktívan regenerálódó májak kivonatában gátló 
peptldkomponensek nem találhatók (31). Tüdőszövet vizes kivonatából a kettes típusú alveolárls 
sejtek DNS szintézisét specifikusan (kalon-szerűen) gátló, 104 D nagyságrendű peptldet tartalmazó 
frakciót állítottunk elő, Illetve jellemeztünk (23,30). Egy, a fehérvérsejtek vizes kivonatából nyert, 
és a későbbiek során nucleopeptldnek bizonyult anyag nemcsak a normális csontvelősejtek, 
hanem a HL-60 leukémiás sejtek proliferáclóját is sejtvonal-specifikusan gátolja (1).

Részt vettünk azokban a géntechnológiai vizsgálatokban, amelyek a vese-carclnomában 
gén-szinten bekövetkező defektusok (2,3,22), Illetve a szolid malignus tumorsejteket disszociált 
(ascltes) formában történő növekedésre képessé tevő genetikus változások mibenlétének 
felderítésére Irányulnak (32).

Emberi magzatvízből nyolcféle, a méhizomzat összehúzódásait serkentő illetve gátló, 
peptidtartalmú frakciót különítettünk el. A legaktívabb gátló frakcióból egy 103 D 

nagyságrendű peptldet ("uterolnhlbln") megközelítőleg homogénné tisztítottunk. A hatóanyag, 
noha számos relaxln-szerű tulajdonságot mutat, biológiai aktivitása a relaxlnét mintegy 700- 
szorosan felülmúlja, és relaxln-ellenanyagokkal nem reagál (18,33). A magzatvíz mellett, amiből 
egyébként tromboplasztikus aktivitásokat Is izoláltunk (34), terhes sertések ovárlumából Is 
tisztítottunk egy, fentihez hasonló, a méhlzom kontrakciót gátló peptldet (14). A fent említett 
uterus-aktív anyagok koncentrációjának terhesség folyamán észlelt változásaiból 
valószínűsíthető, hogy ezek részt vesznek a terhes méh nyugalmi állapotának fenntartásában, 
illetve a szülési kontrakciók Indukálásában. Ez utóbbiban immunológiai mechanizmusok 
részvétele Is valószínű (38).

A "Biodetekcló” néven szabadalmazott eljárásunkban (12) új elvet alkalmaztunk a 
biológiailag aktív anyagok keverékét tartalmazó folyadékok egyes komponenseinek 
detektálására, Illetve elválasztására (15,17,19,20). Cltofluorográfiás módszereket dolgoztunk ki 
a placenta sejtjei (trofoblasztok) DNS szintézisének/prollferációjának (49,50), illetve a sejtfelületi 
glikozaminogllkánok kvantitatív mérésére (48).

Meghatároztuk a hirsutismus androgén paramétereit (42). Hormonális differenciál- 
diagnosztikai módszert dolgoztunk ki a hirsutismus különböző formálnak (38), valamint a szérum 
mellékvese- és ovarlális- eredetű androgén komponenseinek kvantitatív elkülönítésére (43). 
Megbízható, egyszerű és gazdaságos RIA módszereket dolgoztunk ki a reprodukciós 
folyamatokat szabályozó 11 hormon kvantitatív meghatározására. Megállapítottuk ezen 
hormonok eplzódikus szekréciójának törvényszerűségeit, és egyetlen vérmintából történő 
meghatározásunk diagnosztikus értékét (39-41).

Research Review (1979-1989)

The blosynthesls of guanldlnsucclnate (GSA), a putatlve uremlc toxln, was demonstrálod to 
take piacé from arglnlnosucclnate by ammonolysls wlthln a "short clrculted" urea cycle, the so called 
GSA cycle. Thls reactlon allowlng blologlcal flxatlon of an addltlonal urea molecule Is catalysed by 
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an enzyme that we named arglnlnosucclnate lyase II (ASL II) to dlstlngulsh It írom ASL, the classlcal 
urea cycle enzyme. The actlvltles of both enzymes are urea concentratlon-dependent: high urea 
levels, whlle Inhlbltlng ASL and thereby ureogenesls, slmultaneously stlmulate ASL II activity and 
thereby GSA productlon (25).

In our Initlal experlments almed at reveallng the molecular basls of uremic toxlclty It was 
soon recognlzed that In uremic Intoxicatlon profound changes occur both In the quantlty and the 
composltlon of middle molecular welght (MM) substances, a group of serum constltuents whose 
Chemical character remalned unraveled through several years followlng thelr dlscovery In the laté 
slxtles (9-11,26,27,29). In subsequent experlments It was demonstrated that purlfled serum fractlons 
contalning approxlmately 90% of uremic MM components were composed of at least 21 dlstlnct 
peptldes with Mrs ranging from 189 to 1182 D, each conslstlng of 2-10 Indlvldual amlno aclds 
(28,29). The main uremic MM serum fractlons proved to be more or less toxic: followlng thelr 
Intraperltoneal adminlstratlon to mlce tonlc and clonic convulslons developed culmlnatlng ultimately 
In death, Indlcatlng a neurotoxic mechanlsm of action. Toxic and lethal fractlons could nőt be 
prepared from sera of healthy Indlvlduals (9,26). Removablllty of uremic serum peptldes was found 
to be qulte varlablle dependlng on the physlcal-chemlcal properties of the Indlvldual MM peptldes 
and the parameters of both the applled blood-clearlng technlques and the dlalysator (9,11,28,29).

Perltoneal dlalysls was shown to remove much of the MM peptldes with a relatíve good 
efflclency (21). Permeablllty of the repeatedly used dlalyslng membranes fór purlfled serum MM 
peptldes proved to be a good Indlcator of thelr resldual filtratlon capaclty (5). Uremla-speclflc 
changes In the spectrum of serum MM peptldes returned to normál wlthln a few weeks followlng 
kldney transplantatlon, they reappeared, however, at the emergence of Immlnent kidney rejectlon 
(8). The observatlon that the efflcacy of the dlalysls process can be assessed by continuous UV 
monitoring of dlalysls fluid Is of practlcal Importance (6,7). Apart from uremla, characteristic changes 
In serum MM constltuents were alsó observed In end-stage tumor-bearing and in psorlatlc patlents 
(4,37).

Whlle approxlmately 80% of sera obtained from patlents with dlfferent types of 
schlsophrenla naloxone-dependently Inhlblted the electrlcally Induced contractlons of mouse vas 
deferens (MVD) preparatlons, only about 12% of sera sampled from non-schlsophrenic psychlatrlc 
patlents, and nőne of those derlved from healthy Indlvlduals displayed such an activity (16,29,47).

In subsequent experlments, four peptldes and a glycopeptlde were Identlfied as molecular 
carrlers of the partlcular blologlcal activity detectable excluslvely In schlsophrenic sera. Two of 
these peptldes and the glycopeptlde proved to represent hitherto unknown peptlde species, whlle 
the remalning two peptldes resembled endorphlne derlvatlves (16,29,47).

The 17 and 14 peptldes of MM slze order normally detectable by analytical Isotachophoresls 
In the perllymph and the "non collagen" protein fractlon of stapedial boné mátrix extract were shown 
to undergo characteristic quantitatlve and qualltatlve changes In otosclerosis (45,46) that may 
contribute to the sensorlneural hearlng Impalrment characteristic of thls dlsease (13).

In a partlcular group of ollgo azoospermlas accompanled by male Infertllity, characteristic 
dlsorders of the arglnlne metabollsm were demonstrated. The central slgnlflcance of the resultlng 
relatíve arglnlne deflciency was convlnclngly demonstrated by the experlence Indlcatlng that the 
ollgospermla accompanylng such dlsorders could be slgnlflcantly allevlated, and fertillty fully 
restored, by órai adminlstratlon of large doses of arglnlne (35,36).

In other experlments, It was demonstrated that both posltlve and negatlve polypeptlde 
growth factors (24), could be purlfled from a watery extract of qulscent llver tlssue. On the contrary, 
no Inhlbltory peptlde components could ever be prepared from a slmllar extract of llvers actlvely 
regeneratlng followlng a subtotal hepatectomy (31). A peptlde with a Mr of 10® D slze order partlally 
purlfled from pulmonary tlssue was shown to Inhlbit DNS synthesls tissue-speclflcally (a chalone-llke 
effect) In type 2 alveolar cells (23,30). A nucleopeptlde prepared from leukocytes Inhlblted nőt only 
the prollferatlon of normál boné marrow cells, bút alsó that of HL-60 leukemlc cells in a cell llne- 
speclflc manner (1).
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We have alsó contrlbuted to experiments employlng recomblnant DNA technology that were 
aimed at characterlzlng genetlc defects underlylng renal cell carclnoma (2,3,22), as well as the 
natúré of genetlc alteratlons enabling malignant cells from solld tumors to grow In a dissoclated 
(ascltes) form (32).

Out of the several peptlde-contalnlng fractlons prepared from humán amnlotic fluid that 
elther Inhlblted or stlmulated contractlons of Isolated humán uterus preparatlons, an Inhibitory peptlde 
wlth a Mr of 103 D slze order was purlfled to near homogenelty. Thls peptlde, named "uterolnhlbln", 
displayed several relaxln-llke propertles, however, Its uterus contractloninhibitlng capaclty 
surpassed about 700 fold that of relaxin, and dld nőt react wlth antlbodies produced agalnst a 
standard NIH relaxin preparatlon (18,33). Apart from humán amnlotic fluid, whlch was alsó shown 
to contaln thromboplastlc activlty carrylng Ingredlents (34), an uterus contractlon lnhlbitlng peptlde 
was alsó purlfled from sow ovaries that shared many similarltles wlth the afore-mentioned peptlde 
Isolated from humán amnlotic fluid (14). The pattaern of changes in the concantratlons of uterus- 
active amnlotic fluid peptides observed during gestation strongly suggests that these peptldes may 
contribute both to malntalning the qulscent state of the uterus during pregnancy, and Induclng uterus 
contractlons at term. However, the Involvement of immunological mechanisms In the inltlatlon of 
uterus contractlons can nőt be excluded either (38).

A növel method, termed biodetection, was elaborated and patented In our laboratory (12). 
Based on a new prlnclple, thls procedure enables Investlgators to detect Indlvldual blologlcally 
active substances present in a blologlcally inért, or dlfferently actlve large mátrix of fluid Ingredlents 
(15,17,19,20).

Addltional methods elaborated In our laboratory include those that enable investlgators 
assesslng DNA synthesis/prollferatlon of trophoblastlc cells (49,50) and quantltatlng cell surface 
glycosoamlnoglycans (48). Numerous RIA-based methods fór reproductlve hormoné measurements 
making hormoné determinations more slmple, economical and rellable than those formerly In use 
(40,41,44), and provlding new vistas fór differential diagnosis in several reproductlve hormonal 
disorders (39,42,43) have alsó been added to our methological pool.
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Eljárás biológiailag aktív folyadék komponensek szétválasztására és elemzésére. (Procedúra allowing 
the separation and analysis of biologically active fluid ingredients). Magyar szabadalmi bejelentés 
száma/Hungarian Patent No:494/1980.

IV. Nemzetközi kapcsolatok/lnternational Connections

1. Institut de Reserches Sclentlflques sur le Cancer, Villejulf Cedex, Francé.
Isolatlon and characterlsatlon of llver- and lung-speclfic endogenous proliferatlon Inhibitor substances 
(1979-1983)

2. Nephrologlcal Research Instltute of the Slovaklan Academy of Sciences, Bratlslava;
Minsk Branch of All-Unlon Research Instltute of Genetlcs and Industrlal Microorganlsms, Mlnsk, USSR; 
Isolatlon and characterlsatlon of uremic serum peptides (1979-1984)

3. Boston Blomedlcal Research Instltute, Department of Muscle Research;
Studles on functlonally Important muscle protelns (1980-1983)

4. Karolinska Instltute, Instltute fór Tumor Blology, Stockholm
Genetlc mechanlsms Involved In the genesls of renal cell carclnoma (1986-cont.)
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2.

KLINIKAI IMMUNOLÓGIAI, NEFROLÓGIAI ÉS ENDOKRINOLÓGIAI 
RÉSZLEG

Cím: Semmelweis OTE, II. Belgyógyászati Klinika
Budapest, Szentkirályi u. 46.

DEPARTMENT OF CLINICAL IMMUNOLOGY, NEPHROLOGY AND 
ENDOCRINOLOGY 

Address: 2nd Cllnlc of Medlclne, 
Semmelweis Unlverslty of Medlclne, 

Budapest, Szentkirályi Street 46.

Telefon/Phone: 113-8688



I. A kutatások résztvevői/Research Participants

1. Részlegvezető/Department Head

Dr. Petrányi Gyula (M.D.), akadémlkus/Member of the Academy 
(1979-1983)

Dr.Fehér János (M.D.), tud.doktora/D.Sc. (1983-)

2. Akadémiai kutatók/Academlc Staff Idő/tlme [%]

aJ Tudományos tanácsadó/Scientlfic Advlser

Dr.Takács Lajos (M.D.), tud.doktora/D.Sc. (1979-) 80

bJ Tudományos főmunkatársak/Senior Research Fellows

Dr.Bencsáth Pál (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1979-) 90
Dr.Kalmár László (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1979-) 20
Dr.Szalay László (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1979 ) 10

cJ Tudományos munkatársak/Research Fellows

Dr.SzénásI Gábor (1979-) 100
Dr.Varga Ibolya (Ph.D.) (1982-) 80

3. Egyetemi kutatók/üniverslty Staff

aJ Professzorok/Professors

Dr.Gláz Edit (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1979-) 30
Dr.Gergely Péter (M.D.), tud.doktora/D.Sc. (1979-) 30

bJ Adjunktusok/Senlor Asslstants

Dr.KIss Róbert (M.D.) (1979-) 15
Dr.Kottra Gábor (Ph D.), kandldátus/C.Sc. (1979-1988) 30
Dr.Lada Györgyi (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1979-1983) 10
Dr.Nékám Kristóf (M.D ), kandldátus/C.Sc. (1979 ) 10
Dr.Rácz Károly (M.D.), kandldátus/C.Sc. (1986 ) 30
Dr.Rhenso González Cabello (M.D ), kandldátus/C.Sc. (1982-) 30
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cJ Tanársegédek/Asslstants Idő/tlme [%]

Dr.Benedek Kálmán (M.D.) (1980-1984)
Dr.Fűtő László (M.D.) (1986 )
Dr.Perl András (M.D), kandidátus/C.Sc. (1980-1986)
Dr.PócsIk Éva (M.D.) (1980-1984)
Dr.Török Katalin (M.D.) (1979-1986)
Dr.Vida Sándor (M.D.) (1980-1984)

80
10
30

100
20
10

4. Tudományos ösztönd(Jasok/Full-tlme Ph.D. Students

Dr.Cao Van Vlen (M.D.) (1985-1988)
Dr.Nguyen Chl Phl (Ph D.) (1988 )
Dr.Sergev Orlln (M.D.) (1985 )

100
100
100

5. Laboratóriumi asszisztensek és technlkusok/Laboratory Assistants and Technlclans

Albert Karola 
Asztalos Lajosné 
Békés Gézáné 
Egyed Ferencné 
Kéri Gáborné 
Pólyák Jánosné 
Schender Mária 
Szarvassy Imre 
Tóth Ildikó
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II. Tudományos eredmények (1979-1989)

AJ Klinikai immunológia: Az Immunreakciók szabályozása

Célul tűztük ki olyan In vitro teszt kidolgozását, amely a T llmfoclták cltotoxlkus aktivitását 
méri. Ilymódon, a korábban alkalmazott módszereket kiegészítve, a celluláris Immunfunkciók 
valamennyi részletét tanulmányozni lehetett, s így a különféle immunfarmakonok komplex 
tesztelése lehetővé vált. A kutatások másik része az Immunreakciók szabályozásának 
megismerésére irányult.

Modellrendszert dolgoztunk ki az aktivált T sejtek cltotoxlkus aktivitásának vizsgálatára. 
Tisztáztuk, hogy mind a CD4+, mind a CD8+ T sejtek szerepet játszanak a cltotoxlkus aktivitásban 
(9), valamint a nagygranulájú (LGL) sejtek egy része Is (14).

A dializálható leukocita extraktum (DLE, régebbi nevén transzfer faktor) mind in vitro, mind 
In vivő fokozza a csökkent ADCC és NK cltotoxlkus aktivitást (1,6).
Bizonyítottuk, hogy a "spontán" szuppresszor sejt jelenség a tenyésztés során bekövetkező 
prosztaglandin érzékenység csökkenésével magyarázható (5). A prosztaglandlnok gátolják a 
leukoclták spontán (random) migrációját, és llmfokln (LIF) termelését (9), valamint szabályozzák 
a cltotoxlkus aktivitást Is (12).

Kimutattuk a T llmfoclták IL-2 termelésének csökkenését SLE ben (16), melyet a ciklikus 
nukleotidok anyagcserezavarával magyaráztunk (18).

Bioesszét dolgoztunk ki az alfa-TNF biológiai hatásainak mérésére (19). Kimutattuk, hogy 
emberi monoclták IL-1 és TNF termelése kóros állapotban csökken.

Tisztáztuk, hogy a hisztaminerg receptorok befolyásoljál a cltotoxlkus (ADCC, NK és LDCC) 
reakciókat (2,3).

A glutaurln (gamma-L-glutamlI taurin) fokozza a kóros állapotokban csökkent ADCC és NK 
aktivitást (4).

A thymopoetlnből származó pentapeptid Ili. analógjai fokozzák az LDCC aktivitást (11).
Tisztáztuk a ketokonazol Immunszuppresszív hatását (10), a lentlnan cltotoxlkus aktivitást 

fokozó hatását (16), a retinoldok immunológiai hatásait (17), és a szabadgyökfogó vegyületek 
Immunmoduláns hatásait (15).

BJ Kísérletes nefrológla: Tubulusfunkciók neurális szabályozása

A vese szimpatikus beidegzésének a tubuláris transzport- folyamatokra gyakorolt hatása 
a mai napig vitatott, jóllehet bizonyított tény, hogy renálls szimpatektómia a só- és vízürítést 
jelentősen fokozhatja hemodlnamikai változások nélkül is, míg a stimuláció ellentétes irányban 
hat. Denerválás, ül. Idegizgatás következtében hasonlóképpen módosul számos aktív tubuláris 
transzport-folyamat is. Kérdés azonban, hogy a veseidegeknek éber, nyugalmi állapotban milyen 
szerep tulajdonítható a só- és vízháztartás, a "mllleu Interleur" homeosztázisának 
fenntartásában.

Főbb eredményeink az alábbiakban összegezhetők:

Altatott kutyák krónikusan deszimpatizált veséje túlérzékennyé válik a keringő 
katekolamlnokkal szemben, míg ez akut denerválás után nem tapasztalható (14).

Altatott patkányokban krónikus renálls szimpatektómia döntően a proximálls tubulus só- 
és vízrezorpclóját csökkenti jelentős dlsztálls kompenzációval, RBF, GFR, SNGFR, valamint a 
peritubulárls környezet Starting erőinek változása nélkül (1,3). Denerválás közvetlen tubuláris 
hatásként mérsékli a Henle-kacs és a dlsztálls tubulus elektrolit-transzportját (4,6). A szervetlen 
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foszfát proxlmálls transzportja Jelentősen csökken, ettől dlsztállsan fokozódik, a Tm alacsonyabb 
mind akut mind krónikus szlmpatektómia után, a keringő PTH szinttől függetlenül (10). A 
transztubulárls potenciálkülönbség "negatív shiftje' az aktív transzport-folyamatok 
csökkenésére utal (9). A plazmavolumen-vesztés a denerváclós Jelenségben lényegi szerepet 
nem játszik (11). A proxlmálls rezorpcló- csökkenés Na-megvonás alatt Is Igazolható, de a 
dlsztális kompenzáció teljes (12). Vazodllatáclót követő renorenális reflex nem volt Igazolható (8). 
Kétoldali denerválás hatásai az egyoldaliéhoz hasonlóak (2). Az efferens Idegi aktivitás 
csökkenése szerepet játszik az unlnefrektómlát követő ellenoldall fokozott víz- és Na-ürítésben 
(15). A vazopresszln natrluretikus hatásáért elsősorban a vastag felszálló szegmentum tehető 
felelőssé (7).

Éber - különböző törzsekből származó - patkányokban denerváclós jelenség nem 
tapasztalható a sóbevltel változtatása esetén sem (2,5,11). Éhezés alatt a veseidegek részt 
vesznek a Na-konzerválásában (13).

Összefoglalásul: altatott állapotban a renális szimpatikus aktivitásnak a tubulárls transzport
folyamatokra gyakorolt hatása meggyőző. Éber állapotban, nyugalmi, stresszmentes körülmények 
között azonban a vese Na-konzerválásában betöltött szerepe csekély. Jelentősége ezért 
elsősorban patoflzlológiás állapotokban van.

CJ Klinikai endokrinológia: Az aldosteron- Ili. corclcosterold-termelés szabályozásának és 
patoflziológlal szerepének vizsgálata, különös tekintettel a különböző etlológiájú hypertóniák 
kialakulására.

Célkitűzés: a hypothalamus-hypophysls-mellékvesekéreg-rendszer működésének 
szabályozásában jelentős szerepe van a blogén amin transzmissziónak, valamint a 
neuropeptldeknek. Funkciójuk definiálása a corticosterold-dependens hypertonla 
pathomechanlzmusának, ezen betegségek dlagnosztlkjának fejlesztéséhez, és eredményesebb 
terápiájához vezethet.

Eredmények: anti-szerotonln hatású farmakonok sterold bloszlntézist gátló hatását 
mutattuk ki a gluco- és mlnerolocortlcold termelő adenomák esetén (1). Ezen adatok elsőként 
Igazolták e farmakonok perifériás, a mellékvesekéreg szintjén ható sterold bloszlntézist gátló és 
terápiás hatását Cushlng és Conn szlndrómás betegeknél (11,15).

A dopamln-agonlsta bromocrlptln jelentős cortlcosteroid bloszlntézist gátló hatását 
Igazoltuk In vltro és In vivő. Elsőként írtuk le a mellékvesekéreg szintjén ható, perifériás steroid- 
gátló effektusát (6,10).

A somatostatln és analógjainak sterold bloszlntézist gátló hatását elsőként mutattuk ki 
mellékevesekéreg sejt- rendszerekben (3), felvetve a sterold-bioszlntézis szabályozásában 
betöltött "paracrln" szerepét.

Humán sterold-termelő adenómák Izolált sejtrendszerében,
az alfa- és a gamma-MSH a cortlcosterold-bloszlntézlst jelentősen stimulálja (5,7), míg a leu- és 
met-enkefalln szignifikánsan gátolja (2,4). Ismerve a mellékvesevelő magas neuropeptld- 
koncentráclóját, adataink ezen neuropeptldek új, perifériás neurohumorális mechanizmuson 
alapuló szabályozását támasztják alá, hasonlóan a katekolamlnok sterold-termelést szabályozó 
szerepéhez (11,13).

A hANP vizsgálatával, elsőként Igazoltuk ezek cortlcosteroid- bloszlntézist gátló hatását 
aldosteronómákban (14). Megállapítottuk, hogy a hANP a sterold bloszlntézis korai szakaszát 
gátolja (8), továbbá, hogy primer aldosteronlsmusban In vivő Is Jelentős cortlcosteroid bloszlntézist 
gátló és hypotenzív hatással rendelkezik (9). Elsőként mutattuk ki humán aldosteronomákban 
a hANP Jelenlétét (12,16). Mindezek alapján feltételezzük, hogy a renln anglotensln-aldosteron 
rendszer "ellenregulációjában' a hANP Igen Jelentős szerepet tölt be, elsősorban sterold dependens 
hypertonlával Járó állapotokban és kórképekben (15).
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Vizsgálataink cáfolják a cortlcosteroid termelő adenomák autonómiájára vonatkozó 
álláspontot, és ezzel megalapozzák a Cushlng és Conn szindrómás betegek esetében Is a sterold- 
termelés regulációján keresztül ható, a sterold termelést jelentősen csökkentő farmakonok 
eredményes terápiás alkalmazását (10,15).

Research Review (1979-1989)

AJ Clinlcal Immunology: Regulation of Immuné reactlons

Alms: Assay systems were developed In order to study the most Important steps of cell- 
medlated Immuné reactlons, and to perform a complex analysls of Immunoregulatory substances. 
The posslble mechanlsm of action of various endogenous peptides and Immunoregulatory 
substances was alsó studied.
Results: A test system was developed in order to study the cytotoxlc actlvlty of T cells. Both CD4+ 
and CD8+ T cells and LGL cells participate in cytotoxlc actlvlty (9,10,14).

Dialysable leukocyte extrád exalted the depressed ADCC and NK actlvlty both in vitro and 
in vivő (1,6).

The suppressor effect of humán lymphocytes decreases on culture. Thls effect Is due to a 
dlminished sensltlvlty to endogenous prostaglandins (5). Prostaglandlns Inhlblt random mlgration of 
leukocytes, LIF production and cytotoxlc actlvlty (9,12).

IL-2 production of T cells Is impalred in SLE (16), due to the Impalred cycllc nucleotlde 
metabolism (18).

A bloassay was developed fór TNF alpha. The production of TNF and IL-1 was found to be 
reduced In various diseases (19).
Histamine receptors play a crucial role In the regulation of ADCC, NK and LDCC actlvlty (2,3).

Glutaurine enhances depressed NK and ADCC actlvlty In vivő (4).
Thymopoietln pentapeptide and Its analogues exalt LDCC actlvlty In vitro (11).

Ketoconazole suppresses immuné functlons (10); lentinan, a polysaccharlde of fungal origln, 
stlmulates cytotoxlc actlvlty (16); retlnolds In vivő stimulate Immuné reactivity (17); free radical 
scavenger compounds modulate Immuné functlons (15).

BJ Experlmental Nephrology: Neural regulation of renal tubular functlons.

The posslble direct Influence of the sympathetic Innervatlon of the kidney on tubular 
transport functlons has been the subject of discusslons desplte the fact that renal sympathectomy 
brlngs about an Increased salt and water excretlon whlle nerve stimulatlon results In an opposlte 
effect In absence of hemodynamic changes. In anesthetized dogs, a number of actlve transport 
processes undergo slmllar alteratlons on denervatlon or nerve stimulatlon. There Is, however, stlll 
a conslderable amblgulty concernlng the role of renal nerves In the malntenance of salt and water 
balance In the consclous, resting State.

Main results;

The chronlcally denervated kidney of anesthetized dogs exhlblts supersensitivlty to 
clrculatlng catecholamlnes whlle no such an effect Is seen after acute denervatlon (14). Chronlc 
renal denervatlon In the anesthetized rat results In a prlmary decrease of proxlmal reabsorptlon In 
the absence of changes In elther R8F, GFR, SNGFR or In the Starling forces of the perltubular 
envlronment (1,3). Transport of electrolytes wlthln Henle’s loop and distal tubule Is dlminished on 
denervatlon, suggesting a direct Influence of sympathectomy on these structures (4,6). Proxlmal 
tubular transport of Inorganic phosphate is markedly reduced, whlle reabsorptlon In distal segments 
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Is enhanced after both acute and chronlc sympathectomy, Independent of the clrculatlng PTH level 
(10). The "negatlve shlft” In transtubular potentlal dlfference polnts to a decrease In actlve transport 
processes (9). Plasma volume contractlon has no Important role In denervatlon phenomenon (11). 
A decrease In proxlmal reabsorptlon can be demonstrated durlng sodlum depletlon whlch, however, 
Is fully counterbalanced In dlstal nephron segments (12). No renorenal vasoconstrlctor reflex could 
be Identlfled by unllateral vasodllatlon (8). The effects of bilateral denervatlon are very slmllar to 
those of unllateral sympathectomy (2). Followlng unlnephrectomy, decreased efferent nervous 
actlvlty contrlbutes to the enhanced water and sodlum excretlon by the contralateral kldney (15). 
The natrluretic actlon of vasopressln Is confined mainly to the thlck ascending limb (7).

In consclous rats no denervatlon phenomenon was observed even durlng conslderable 
changes of sodlum supply (2,5,11). The renal nerves particlpate In sodlum conservatlon durlng 
fastlng (13).

Concluslons:

Durlng anesthesla the Influence of renal sympathetlc actlvlty on tubular transport processes 
is evldent. In consclous State, l.e. In stressless, resting condition however, it has no major role in 
renal sodlum conservatlon. Therefore, In pathophyslologlcal States the role of renal nerves Is of 
Importance.

CJ Cllnlcal Endocrlnology: Blogenlc amlnes and neuropeptldes play a cruclal role In the regulatlon 
of the hypothalamus-pituitary-adrenocortical system. Investigation of thelr function in the 
pathomechanlsm of cortlcosterold-dependent hypertenslon may lead to a more efflclent dlagnosis, 
therapy and rehabllitatlon of such patients.

RfiSUltg,

The direct inhibltory effect of antl-serotonin drugs on corticosterold biosynthesis was 
demonstrated In gluco- and mlneralocortlcold-produclng adenomas (1). These studies revealed the 
effect of antl-serotonin drugs to be perlferal affectlng biosynthesis of cortlcosterolds at the level of 
adrenal cortex. These drugs are efflclently used to relieve the cllnlcal symptoms of patients with 
Cushlng’s or Conn’s syndrome.
The corticosterold biosynthesis inhibltory effect of the dopamine agonist bromocriptlne was 
demonstrated both In vitro and in vivő (6,10).

Sterold blosynthesis-lnhibitory effect of somatostatin and Its analogs was shown alsó In 
cultured adrenocortical cells (3). This observation suggests that somatostatin may have a "paracrlne" 
sterold regulating effect.

Alpha- and gamma-MSH stimulate, whlle leu- and met-enkephalin inhlbit the corticosterold 
biosynthesis (5,7). Considering the high neuropeptlde content of the adrenal medulla, our data 
suggest a new mechanlsm of neurohomoral regulatory actlon of these substances, slmllar to that 
of catecholamlnes In the productlon of sterolds (11,13).

The Inhibltory effect of hANP on corticosterold productlon was demonstrated In 
aldosteronomas In vitro (14). hANP exhiblts signlflcant hypotenslve and aldosterone secretion 
Inhibltory effects alsó in primary aldosteronlsm (9). The presence of hANP In humán aldosterone- 
producing adenomas was demonstrated (12,16). We assume that hANP plays a signlflcant role In 
the counterregulatory mechanlsm of the renin anglotensln-aldosterone system. This may be essentlal 
In steroid-dependent hypertenslon, in particular In hypermlneralocortlcal States (15).

Our data do nőt support the prevlous assumptlon concernlng the autonomy of 
glucocortlcold and mlneralocortlcold produclng adenomas. Therefore, the use of drugs decreaslng 
sterold productlon by affectlng the regulatlon should be consldered to relieve the symptoms of 
patients with Cushlng’s or Conn’s syndrome as a preoperatlve or supportlve therapy (10,15).
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II. Tudományos eredmények (1979-1989).

Az adenovírusok kapszldfehérjélnek vizsgálata során az 1-es típusú humán adenovírus 
(Ad h 1) hexonját kristályosítottuk (1) és meghatároztuk a két- és háromdimenziós 
hexonkrlstályok szerkezetét (2,3,39,41). A kristályosodás folyamatának elektronmikroszkópos 
követése során összekötő elemeket mutattunk ki a komplett hexont alkotó három polipeptld- 
alapegység, valamint a szomszédos hexonok pollpeptldjel között (4,5). Az elektronmikroszkópos 
vizsgálatok alapján leírtuk a hexon polipeptldek kapcsolódásának törvényszerűségeit (6,41), és 
eredményeink alapján új adenovírus kapszldszerekezetl modellt szerkesztettünk (9,30,41).

A hexon-fehérje antigénszerkezetének vizsgálatához hlbrldoma módszerrel monoklonális 
ellenanyag-sorozatokat állítottunk elő különböző emberi és állati adenovírusok hexonja ellen 
(7,10,12,13,15,16). Az antigén determinánsok illetve az epitopok vizsgálatát több modern, részben 
általunk kidolgozott módszerrel végeztük számos tisztított humán Illetve állati eredetű 
adenovírus hexonnal (9,14,37). Kimutattuk, hogy a hexon-fehérjét számos epitoppal lehet 
jellemezni (genus, subgenus, intersubgenus, intertípus és típusspecifikus epitopok). 
Megállapítottuk, hogy az azonos epitopok a hexon polipeptldeken több kópia-számban fordulnak 
elő (11).

Az Ad h1 hexon elleni monoklonális ellenanyag sorozattal meghatároztuk az epitopok 
számát az egyes csoportokban Ccluster“-ekben), melyek az antigén területeket ("slte”) alkotják, 
és megállapítottuk, hogy az epitopok különálló vagy részben átfedő antigén-területeken 
helyezkednek el (12,30,41,42).

Az 1-es típusú adenovírus különböző inkomplett víruspartikuláiban oligopeptld 
térképezéssel vizsgáltuk a különböző peptidek Jelenlétét és Immunreaktlvltását, és 
különbségeket találtunk az egyes prekurzor fehérjékben, míg a hexon reaktivitása azonosnak 
bizonyult (19). A sorozatos víruspasszázsok során viszont a hexonok tulajdonságaiban 
változásokat mutattunk ki (22).

Genetikai vizsgálataink során egy új restrikciós endonukleázt Izoláltunk, és a 
vírusnuklelnsavak és enzimek tisztítására új módszereket dolgoztunk ki (32,33,41). 
Meghatároztuk számos, különböző emberi és állati adenovírus-típus DNS-ének fizikális 
(restrikciós) térképét több különböző restrikciós enzimmel, és vizsgáltuk az egyes DNS 
fragmentumok tulajdonságait (17,18,30,38,41,50). DNS-hibridlzációs kísérletekkel 
összehasonlítottuk több különböző emberi és állati adenovírus-típus genomját, és 
meghatároztuk az egyes DNS-szakaszok tulajdonságait. így többek között megállapítottuk, hogy 
az adenovírus-genom Elb Jelű onkogén régiója homológiát mutat az Ad h 1 és Ad h 5 típus 
esetében, míg az Ad h 35 típus onkogén régiójának e része ettől teljesen eltérő géneket 
tartalmaz. A három adenovírus-típus genomjának más régióiban viszont néhány DNS frakció 
teljes, mások pedig részleges homológiát mutattak, de a teljes vírusgenomok összehasonlítása 
több homológia hiányt mutatott ki az Ad h 35 és az Ad h 1 és 5 között. Számítógépes 
analízissel megállapítottuk, hogy az adenovírus-genom prokarióta és eukarióta jellegű DNS 
töredékek mozaikszerű összekapcsolódásának révén épült fel (30,40,41). A különböző vírus 
DNS részeket baktériumokban klónoztuk plazmidok felhasználásával, s az így nyert 
rekombinánsok vizsgálata, az előbbiekben felsorolt kísérletekkel együtt számos gyakorlati és 
elméleti jelentőségű következtetésre vezetett, köztük a típusspeclficitás genetikai hátterére, a 
daganatkeltő hatásra és AIDS-betegek esetleges kezelésének alapelveire vonatkozóan 
(17,18,20,21,23,40,41,46,49).

A vírusfertőzések patomechanizmusának és Immunbiológiai hátterének tanulmányozása 
során emberi llmfocltákkal végzett széleskörű vizsgálatok arra mutattak, hogy többféle krónikus 
recidiváló betegségben, meddőségben és bizonyos daganatokban szenvedő betegek sejtjeinek 
kis százalékában látens adeno- és herpesvírus-fertőzés mutatható ki llmfoclta-transzformáclós 
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és Immunfluoreszcens módszerrel (27,31,41). Ez károsíthatja az Immunfunkciókat és különböző 
belső vagy külső tényezők hatására aktiválódhat. Ezt In vltro kísérletekkel Is Igazoltuk, melyek 
során kimutattuk, hogy egészséges emberek llmfocltálban, adenovírus fertőzés hatására, 
csökken az E- rozetta-képző aktivitás és a fltohemagglutlnln stlmulálhatóság, továbbá olyan 
llmfoklnek termelődnek, amelyek csökkentik a polymorphonuclearls granulocyták phagocytáló 
képességét. Sejttenyészetben a mutáns és vad adenovírus törzsekkel mesterségesen létrehozott 
látens fertőzést különböző baktérlum-endotoxln preparátumokkal és prostaglandln F kezeléssel 
reaktlválnl tudtuk (34,35,41,43,44,48).

Nagyszámú, urogenitálls tumorban szenvedő beteg komplex vizsgálata során az esetek 
több mint felében adenovírus antigéneket találtunk a tumorsejtekben és a keringő llmfocltákban 
és egyes esetekben más vírusokat (herpes-, papllloma-, retrovírusok) Is kimutattunk 
elektronmikroszkópos vizsgálatokkal. Ugyanezen betegek vérsavójában 54%-ban találtunk az 
adenovírusok korai, non-vlrion antigénjeivel ragáló antitesteket Is (24,25,36,47). Ezen 
eredményeket komplementációs kísérletekkel Is igazoltuk, melyeket a tumorsejtek és llmfociták 
kivonataival és detektív adenovírus mutánsokkal végeztünk. Ezek során kimutattuk, hogy a 
hőérzékeny adenovírus-mutánsok, sejtkivonatok jelenlétében, restriktív hőmérsékleten Is 
képesek replikálódnl (26,45). Ez arra utal, hogy az említett sejtek tartalmazhatják az adenovírus 
DNS valamely részletét, de nem a teljes genomot, miután komplett fertőző vírus nem replikálódlk 
bennük (41).

Vírusok immunmoduláns hatásának fejlett immunrendszerű konvencionális (Kv) felnőtt, 
Illetve elégtelen Immunfunkciójú csíramentes (Gf) felnőtt és Kv szopós egereken történt In vivő 
vizsgálata során kimutattuk, hogy élő, attenuált Infectlous Bursal Disease vírust, valamint 
Newcastle Disease vírust (NDV) tartalmazó vakcinák Immunstimuláns hatásúak, míg ugyanezen 
vírusok inaktivált vakcinái nincsenek hatással a Kv szopós egerek limfocitás chorlomeningitis 
vírus (LCMV) fertőzésre adott celluláris immunválaszára (28). Ezzel szemben az élő, attenuált 
NDV vakcina sem Gf, sem Kv felnőtt egerek celluláris Immunválaszát nem befolyásolta. Ezek 
szerint az immunmoduláns hatások Irányát az életkor befolyásolhatja.

Az élő, attenuált NDV vakcina-előkezelés, a Gf felnőtt egerek alacsony flbronectln (FN) 
szintjét az azonos korú Kv egerek FN szintjére emelte, a Kv egerek FN szintjét azonban nem 
befolyásolta (29). így feltételezhető, hogy a Gf egerek alacsony FN szintjének oka a természetes 
mikrobaflóra FN- termelést stimuláló hatásának hiányára vezethető vissza.

A kalmodulln-antagonlsta chlorpromazln egyszeri nagy adagja szuppresszálta, míg kis 
dózisa stimulálta mind a fejletlen, mind a fejlett Immunrendszerű egerek LCMV fertőzésre adott 
celluláris Immunválaszát, így feltételezhető, hogy e szer terápiás hatásában immunmoduláns 
tényező Is szerepet Játszik.

Research Review (1979-1989)

In studles on the capsld protelns of adenovlruses, the hexon of humán type 1 (Ad h 1) was 
crystalllzed (1), and the structure of the two- and three-dlmensional crystalllne arrays was 
determined (2,3,39,41). The process of crystallizatlon was followed by eleetron mlcroscopy and 
connectlve elements were revealed between the three polypeptide subunlts constltutlng the 
complete hexon as well as between the polypeptldes of the nelghbourlng hexons (4,5). Based on 
the results obtalned by eleetron mlcroscopy, the arrangement and the mutual orlentatlon of the 
linking components and of the hexon polypeptide was descrlbed (6,41) and a new model of the 
capsld structure of adenovlruses was developed (9,30,41).

Fór examinatlon of the antlgenlc structure of hexon protein, panels of monoclonal antibodies 
were produced againts hexons of dlfferent humán and amlnal adenovírus types (7,10,12,13,15,16). 
The Investlgatlon of antlgenlc determinants and epltopes was carrled out with the purlfled hexons 
of several humán and anlmal adenovlruses, uslng different, up to-date methods developed party by 
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us (8,14,37). It was found that the hexon protein can be characterlzed by a number of epltopes of 
dlfferent (genus, subgenus, Intersubgenus, Intertype and type) speclflcltles. It was shown that 
Identlcal epltopes can be found in multlple coples on the hexons (11). Uslng a serles of monoclonal 
antlbodles dlrected againts Ad h 1 hexon, the number of epltopes in the epitope clusters 
constructing the antigenlc sltes was determlned, and the epltopes proved to be localized on distinct, 
or on partly overlapplng antlgenic sltes (12,30,41,42).

The dlfferent Incomplete Ad h 1 partlcles were examined by ollgopeptide mapplng fór the 
presence and Immunoreactlvlty of dlfferent peptides. Differences were found In certaln precursor 
protelns, whlle the reactlvlty of hexon was nőt altered (19). After serial passages of the vírus, 
however, alterations were found in the properties of hexons (22).

In the course of genetlc experlments, a new restrlctlon endonuclease was Isolated and new 
methods were developed fór the purificatlon of nuclelc aclds and enzymes (32,33,41). The restrlctlon 
slte maps of the DNAs of several dlfferent humán and anlmal adenovlrus types were determlned 
and the properties of the DNA fragments were examined (17,18,30,38,41,50). The genomes of 
dlfferent humán and anlmal adenovlrus types were compared In DNA hybridlzation experlments and 
the homology of DNA reglons as well as the characterlstlcs of the oncogenlc genes were 
determlned. The E1b DNA region of Ad h 1 and Ad h 5 was shown to be homologous, whlle the 
same part In the oncogenlc slte of Ad h 35 genome was found to contain completely dlfferent 
genes. In other reglons of the DNAs of the three afore-mentioned types, somé fragments displayed 
totál, others partlal homology, bút the comparison of complete genomes revealed the lack of 
homology in a few reglons between Ad h 35 and Ad h 1 and 5 DNA. On computer analysls the 
constructlon of the adenovlrus genome was found to be a mosalc-llke combination of DNA 
fragments havlng prokaryotlc and eukaryotlc character (30,40,41). Dlfferent vlral DNA fragments 
were cloned In bacteria by the use of plasmlds and the examlnatlon of recombinants obtained, 
together with the experlments mentioned, resulted In a number of practical and theoretlcal 
deductlons concernlng the genetlc background of type-speclflclty, the oncogeniclty, and the 
prlnciples of a potential control of AIDS-patients, etc. (17,18,20,21,23,40,41,46,49).

In studies on the pathomechanism and immunological background of vlral Infections, large- 
scale examinations of humán lymphocytes with lymphocyte-transformation test and 
Immunofluorescent method have shown latent adenovlrus and/or herpesvlrus Infectlon in cells of 
somé patlents affllcted with dlfferent chronlc, recurrent dlseases, infertlllty and certaln tumors 
(27,31,41). These latent Infections may lead to the damage of Immunological functions and may be 
actlvated by dlfferent endogenous or exogenous factors. In vltro experlments with lymphocytes of 
healthy persons supported these presumptions, as the adenovlrus Infectlon reduced the E-rosette - 
Induclng activity of the cells and thelr respons>veness to the stlmulatory effect of 

phytohemagglutlnln, and alsó the production of lymphokines, whlch decreased the phagocytlng 
ablllty of the polymorphonuclear granulocytes. Latent infectlon of cell cultures with wlld and mutant 
adenovlrus strains could be reactivated by bacterlal endotoxln preparations and prostaglandln F 
(34,35,31,44,48).

Large-scale complex examlnatlon of patlents havlng urologlcal tumors, revealed adenovlrus 
antlgens In the tumor cells and lymphocytes in more than 50% of the cases, and In somé Instances 
other vlruses (herpes, papllloma, retrovlruses) were found by electron mlcroscopy. Sera obtained 
from the same patlents alsó contalned antlbodles reactlng with the early, non vlrlon adenovlrus 
antlgens In 54% of cases. Complementatlon experlments, performed with the extracts of tumor cells 
and lymphocytes and with defective adenovlrus mutants supported these flndlngs. Temperature- 
sensltlve (ts) adenovlrus mutants were found to repllcate at restrictlve temperature In the presence 
of the cell extracts mentioned (26,45). These flndlngs Indlcate that the cells may contain somé 
fractlon of the adenovlral DNA, bút nőt the complete genome, slnce repllcatlon of Infectlve complete 
vírus dld nőt occur (41).

The Immunomodulatory effect of vlruses was examined In vivő In experlments performed 
with conventlonal (Cv) aduit mlce havlng effectlve Immuné System and with germfree (Gf) aduit and 

38



Cv suckllng mlce havlng defective Immunologlcal functlons. Vacclnes contalnlng llve, attenuated 
Infectlous Bursal Dlsease vírus, or Newcastle Disease vírus (NDV) were found to have an 
Immunostlmulatory effect, whlle Inactlvated vacclnes of the same vlruses had no effect on the 
cellular Immuné response to Lymphocytlc Chorlomenlngltls vírus (LCMV) Infectlon of Cv suckllng 
mlce (28). In contrast to thls flndlng llve, attenuated NDV vacclne falled to Influence the cell-medlated 
Immuné response both of Gv and Cv aduit mlce. Accordlngly, the Immunomodulatory effect may 
be Influenced by age.

Pretreatment with llve, attenuated NDV vacclne ralsed the low flbronectln level of aduit Gf 
mlce to that of the Cv mlce of the same age, bút dld nőt Influence the flbronectln level of Cv mlce 
(29). Thus, It may be supposed that the cause of low flbronectln level of Gf mlce is the lack of 
stlmulatory effect on flbronectln productlon by the normál mlcroblal flóra.
A slngle large dose of the calmodulln - antagonlst chlorpromazlne suppressed, whlle a small dose 
stlmulated the cellular Immuné response to LCMV Infectlon of mlce, with both perfect and defective 
Immuné system, thus presumably alsó an Immunomodulatory Influence Is part of the therapeutlc 
effect of thls compound.
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II. Tudományos eredmények 1979-1989.

A tudományos munka célkitűzése a hepatológlai és onkológiai megbetegedések 
patogenezlsének közelebbi megismerése, továbbá e megbetegedések gyógyítására alkalmas 
új gyógyszerek kutatása. Vizsgáltuk az e megbetegdésekben előforduló patoblológlal 
elváltozásokat: sejtkárosodás, sejtszaporodás, extracellulárls matrlx-felhalmozódás, Intercellulárls 
kapcsolat.

A./ Hepatológlai kutatások

Tanulmányoztuk a vegyszeresen (allll-alkohol, CCI4, galactozamln) létrehozott akut 
májkárosodás molekuláris patológiai sajátosságait in vltro és in vivő körülmények között 
(1,20,48,49). Kimutattuk az lto-sejtek A-vitamln tartalmának csökkenését és degeneratív 
változásait, majd a körülöttük meginduló flbrogeneslst (48). A fibrosis során speciálisan átalakult 
sejteket figyeltünk meg, melyek magas glycosamlnogllkán-, zsír- és llpofuscln-tartalommai 
jellemzhetők (41). ÚJ hepatoprotektív gyógyszer kifejlesztése céljából, 55 különböző kémiai 
vegyületet tanulmányoztunk. Prostacyclin kezeléssel gátolni lehetett az akut májkárosodás 
clrrhosissá történő átalakulását. A már kifejlődött clrrhosls regresszióját pedig amlno-lmidazol- 
karboxamld-foszfáttal (AICA-P), vagy egyes fiavon származékokkal végzett kezeléssel lehetett 
elősegíteni (20). Az AlCA-P-t, mint a cirrhoslst kedvezően befolyásoló új vegyületet, 
szabadalmaztattuk. In vltro hepatocyta tenyészetben a prostacyiclin csökkentette a sejtkárosodás 
morfológiai és biokémiai Jelelt, különösképpen a foszfatldll-inozltol rendszer és a zsíranyagcsere 
változásait (1,20,48,49).

Az emberi májszövet hisztokémiai és ultrastrukturálls vizsgálatával Javítani kívántuk a 
májbetegségek diagnosztikai lehetőségeit (16,17,22,24,31,33). In vivő a hepatitis-vírus- fertőzés 
akut szakaszában a plazmában Interferont (IFN), és a mesenchymális sejtekben tubuloretlculárls 
zárványokat mutattunk ki (32,34). Igazoltuk, hogy az IFN szint vírus-fertőzés hatására 
bekövetkező emelkedése és az ultrastrukturálls kép a HBV, és a transfuzióhoz társuló nonAnonB 
hepatitis (HCV) okozta fertőzés esetén különbözik egymástól (34,35,36). Csimpánzokon végzett 
kollaboráclós kísérletben, valamint saját májblopszlás anyagainkban, specifikus ellenanyag 
használatával, a fertőzés csúcspontján HCV-asszoclált antigént mutattunk ki. HCV-specIflkus 
próbát használva, a fertőzött májszövetben, In sltu hibridizációval vírus-specifikus 
génszekvencia volt kimutatható (35). Az emberi májdaganatok vizsgálatában a marker enzimek 
(glükóz-6-foszfatáz, ATPáz, GGT) változásai jól tükrözték a neoplaslas folyamat progresszióját 
a májban. Míg a marker-enzimek adenomában a normálishoz hasonlóan működtek, és gócos 
noduláris hyperplasiában Is csak a vizsgált esetek felében mutattak változást, addig 
hepatocellulárls carclnomában már jelentős eltérések voltak megfigyelhetők. A szimultán 
enzlmváltozások azonban primer hepatocellulárls carclnomában nagyobb variabilitást mutattak, 
mint gócos noduláris hyperplaslaban (22,33,43).

BJ Daganatkutatások és daganat-kemoterápiás kutatások

A karclnogenezls folymatát tanulmányoztuk szövettenyészetekben, továbbá halakban és 
patkányokban kémiai anyagok, adgolása után, csirkékben pedig MC-29 vírusfertőzést követően 
26,27,37). A májdaganatok keletkezése kapcsán beszámoltunk a clrrhosls promoter szerepéről 
és a Kupffer sejtek számának csökkenéséről számoltunk be (2,50).

Az MC-29 vírus-indukálta, transzplantálható hepatoma (VTH) és a normális cslrkemáj 
összehasonlításakor megállapítottuk, hogy hepatomában a májspecifikus működések 
(glükoneogenezls, gyógyszermetabollzmus) eltűnése mellett, a sejtosztódással kapcsolatos 
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enzimek (DNS-pollmeráz, tlmidlnkináz), működése kerül előtérbe és, hogy a sejtanyagcsere 
szabályozási zavarok mechanizmusában szerepet Játszik a kromatln állomány összetételének 
és mennyiségének, valamint a szteroid receptor és a DNS közötti Interakció változása (7,16).

Mintegy 20 féle emberi daganatból alakítottunk ki xenotransplantált vonalakat, amelyek 
megtartják eredeti szövettani szerkezetüket, azonban a klonális heterogenitása megváltozik, és 

metasztatlzáló képességük csökken (9,11,13,14,25,30). Három xenotransplantált diffúz non- 
Hodgkin lymphomában megállapítható volt a B lymphocyta jelleg, az emberi eredet, a 
kromoszóma-transzlokácló (t:8-14), valamint a lektln kötődés nagyfokú heterogenitása (14).

A rosszindulatú daganatos megbetegedések progressziójának egyik meghatározó 
eseménye az áttétképzés, amely a macrophagokat károsító carragheenan-kezeléssel 
fokozhatónak bizonyult (8). Új kísérleti modelleket vezettünk be az egér és az emberi 
xenotransplantált daganatok áttétképzése komplex mechanizmusának tanulmányozására (10,28). 
Megfigyeltük, hogy a fokozott áttétképző sajátosságú sejtek ellenállóbbak a szervezet 
Immunvédekezésével szemben, Jelentősen módosul sejtfelszíni fenotípusuk, fokozódik a 
heparánszulfát termelése és a sejtfelszínen csökken a galaktóz végcsoportú glikánok 
mennyisége (19,29,44,45,46,47). Megállapítottuk, hogy a fokozott áttétképzésre hajlamos sejteken 
nagy afflnltású elastin receptor található. Ez a receptor közreműködik a sejtmigrációban, amelyet 
alátámaszt az a megfigyelés, hogy az elastln-peptidek ezekre a sejtekre kemotaktlkus hatást 
gyakorolnak. Heparanszulfát-receptorok mind a fokozottan, mind a kevésbé metasztatlzáló 
tumorsejteken kimutathatók. Más, egészséges sejtektől eltérően, a heparánszulfát e tumorsejtek 
szaporodását serkentette.

A daganatok molekulárls-pathologial Jellemzése során szerzett tapasztalatok 
hasznosíthatók voltak a kísérleti daganatkemoteráplal kutatásainkban Is. Hatásában Is újszerű, 
és a daganatok molekuláris sajátosságaira (pl. magas glikozamlnoglikán tartalom) ható 
gyógyszerek fejlesztésére törekedtünk. Több új kémiai anyag daganatgátló hatását állapítottuk 
meg, és tanulmányoztuk azok hatásmódját. Olyan gyógyszerek, Illetve kombinált kezelések 
alkalmazására tettünk Javaslatokat, amelyek, a gyógyszerátalakulás kedvezőbbé tételével, a 
károsított, nem daganatos szövetek regenerációjának fokozásával, vagy az immunrendszer 
serkentésével elősegítik a daganatellenes gyógyszerek hatását (3,4,5,6,9,12,18,30,38,39,40). Az 
áttétképzés komplex mechanizmusának ismeretében kidolgoztuk az áttétképzés terápiás 
befolyásolásának különböző módozatait: sejtosztódás gátlás, Intercellulárls kapcsolatok 
módosítása, az Immunrendszer stimulálása (15). Megállapítottuk, hogy az 5-hexll-2"-dezoxluridin, 
a tlazofurin, a trentál és a prostacyclin vegyületek eltérő mechanizmus útján képesek a 
daganatos sejtek áttétképzését csökkenteni (15,21).

A kemoterápiás kezelések új lehetőségeit tárják fel a programozott sejthalál útján ható 
anyagok (pl. LH-RH és somatostatin) tanulmányozása (42).

Research Review (1979-1989)

This Is a review of studles on the pathomechanlsm of two humán diseases: chronic llver 
dlsease and mallgnant tumours. The pathoblologlcal events presentlng the baslc alteratlons In these 
diseases were Investlgated, l e. cell Injury, cell prollferatlon and accumulatlon of extracellular mátrix 
components. Information obtalned from these studles were used to develop new drugs against 
chronic llver dlsease and cancer.

AJ Hepatological research

It has been reported (48) that In hepatotoxln Induced llver damage there Is nőt only an 
alteratlon of the hepatocytes bút alsó a degeneratlon of the lto cells, Including the loss of thelr 
Vitamin A storlng capaclty, and consequently the flrst step to flbrogenesls around these cells. Durlng 
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the flbrogenesls there appeared somé mesenchymal cells characterlzed by hlgh glycosamlnoglycan, 
lipld and llpofuscln content (41). In order to flnd a new hepatoprotectlv drug 55 Chemical compounds 
were screened tor cytoprotectlve potency In hepatocyte cultures and the most actlve ones were 
tested alsó In vivő. The cytoprotectlve prostacyclln was found to be efflclent In preventlng the 
transitlon of flbrosls to clrrhosls. Aminolmldazol-carboxamlde-phosphate and different flavonolds 
stlmulated the regeneratlon of the damaged llver (20). The cytoprotectlve actlon of prostacyclln was 
accompanled by the reversal of the elevated phosphatldyllnosltol-dlphosphate hldrolysls In the 
Injured hepatocytes. In addltlon, triglycerlde catabollsm was alsó stlmulated by prostacyclln (1,20).

Ultrastructural examlnatlon of the llver Is of great value In the dlfferentlal dlagnosls of varlous 
chronic llver dlseases (16,17,22,24,31,33). In the acute phase of hepatitis, Interferon was detected 
In the blood plasma of chlmpanzes Infected with hepatitis B vírus. Slnce It Is known that Interferon 
can Induce the formádon of tubuloretlcular structures It Is of Interest that such structures are 
Identlfied alsó In the mesenchymal cells of llver In hepatitis (32,34). It was shown that both the 
Interferon levels and the ultrastructural features were different In HBV and HCV hepatitis patlents 
(34,35,36). In a collaboratlon study HCV- assoclated antigén was detected with labeled speclflc 
antlbody In chimpanzees at the peak of Infectlon. HCV speclflc gene sequences were detected In 
llver cells by In sltu hybrldizatlon technlque (34,35).

Changes In the levels of marker enzymes (glucose-6-Pase, ATPase, GGT) and of flbronectln 
In humán llvers were found to characterlze the progresslon of neoplastlc processes (22,33,43). It Is 
of Interest that these marker enzyme level changes were nőt detectable In adenomas, and were 
present only In half of the focal nodular hyperplasia cases examlned. The concept of sequentlal 
phenotyplc changes parallel to tumour progresslon appeared to be supported by the observatlon 
that the simultaneous changes of the marker enzymes were more marked In the mallgnant than In 
the focal nodular hyperplasia (22).

BJ Experlmental tumour research and antlneoplastlc drug research

Mallgnant transformatlon was studled In vitro In cell cultures, and In vivő In rats and In flsh 
after admlnistratlon of Chemical carclnogens, and alsó In chlcken Infected with MC-29 vírus 
(2,7,26,37). The promoter role of clrrhosls and the reductlon of Kupffer cells durlng 
hepatocarclnogenesls were reported (2,7,50).

The comparatlve studies on MC-29 vlrus-induced transplantable hepatoma (VTH) and normál 
chlcken llver revealed somé of the molecular features of mallgnant llver tumours. The loss of the 
liver-speclflc functions, l.e. gluconeogenesls, drug metabollsm, was accompanled by an exalted 
activity of enzymes Involved In cell prollferatlon (thymidlne kinase, DNA polymerase). It was found 
that changes In the amount and composltlon of chromatln and the reduced sterold receptor-blndlng 
of DNA may play a role In the abnormal gene regulatlon In VTH (7,16).

More than 20 humán tumours were malntalned as xenotransplants In Immunosuppressed 
mlce. The tumours preserved the hlstologlcal features of the orlglnal surglcally removed tumour 
samples. On the contrary, their clonal heterogenelty was shown to be subject of remarkable 
changes and their metastatlc capacity was alsó reduced.

In three xenotransplanted non-Hodgkln lymphomas the B lymphocyte character, the humán 
orlgin, the t:8-14 chromosome translocatlon and the hlghly heterogenlc lectin-blndlng pattern could 
be documented (14,15).

Appearance of metastases represents a sign of tumour progresslon. Application of the 
macrophage-damaglng agent, carragheenan, was found to stlmulate metastatlzation (8). New model 
was developed fór the study of llver metastasls, and hlghly metastatlc varlants of murlne and 
humán tumours were selected (10,27,28). Comparlng tumour cell llnes from the same parent tumour 
It was found, that somé crltlcal morphologlcal and molecular features were related to the altered 
metastatlc capacity. The hlgh metastatlc capacity of the tumour cells may be due to the lack of 
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sensltivlty to the effector cells of the Immuné system. The elevated metastatic capacity was 
accompanled wlth the hlgher productlon and secretlon of heparane sulphate (19,29,44,45,46,47). It 
was shown that the high metastatic cell llne contalned an elastln receptor of hlgh afflnity. Thls 
receptor most probably partlclpates In the mechanlsm of cell mlgratlon. Thls concept was supported 
by the data showing that elastln-derlved peptldes had chemotactlc actlvlty towards the 3LL tumour 
cells. The heparane sulphate receptor was present In both the hlgh and the low metastatic llnes of 
the 3LL tumour. It Is noteworthy that heparane sulphate - contrary to Its actlon on normál cells 
(myoblast) - stimulated the prollferatlon of thls tumour.

Experlence accumulated from the characterizatlon of molecular-pathological features of 
tumours was utlllzed In experlmental chemotherapeutlc studles. The antltumour actlvlty of several 
new compounds and their mode of actlon were reported (3,5,6,12,18,30). Trimethyl-lyslne, a 
compound enhanclng tissue regeneratlon, was found to act synergetlcally wlth the cytostatlc 
antltumour drugs (4,38). The Immunostlmulant actlvlty of the thymus related ollgopeptldes was 
observed (39,40).

The varlous exploltable approaches to prevent tumour metastasls were Investlgated. The 
antlmetastatlc actlon of 5-hexyl-2’-deoxyurldine, tlazofurlne, trental, prostacyclln, thymus peptldes 
and lentlnan was demonstrated (15,21).

Investlgatlon of new hormon derlvatlves capable of Induclng programmed cell death Is now 
regarded as a new perspectlve In antltumour drug design (42).
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Canccr Research and Treatment. 14, 307-314, 1989.

43. Szendrői, M„ Lapis, K., Zalatnai. A., Róbert, L., Labat-Robert, J.: Appcarancc of fibroncctin in putative 
prcneoplastic lesions and in hcpatoccllular carcinoma during hcpatocarcinogcnesis in rats and in humán 
hcpatomasJ.Exp.Pathology, 1, 189-199, 1984.

44. Timár, J„ Kopper, L„ Pál, K„ Lapis, K.: Transmission and scanning-clcctronmicroscopy of cxpcrimcnlal 
liver metastases derived from intrasplcnically growing primary tumor. Path.Res.Practicc, 177,47-59. 1983.

45. Timár, J„ Boldog, F„ Kopper, L.. Lapis, K.: Flow cytomctric mcasurcmcnts and clcctron microscopy 
of ccll surface glyeosaminoglyeans using Acridinc Orangc. HistochcmJ.. 17, 71-79, 1985.

46. Timár, J„ Móczár, E„ Timár, F., Pál, K., Kopper, L„ Lapis, K.: Comparative study on Lcwis lung 
tumor tincs with "low* and "high" mctastatic capacity. II. Cytochcmical and biochcmical cvidcncc fór 
diffcrcnces in glyeosaminoglyeans. Clin.Exp.Mctast. 5, 79-87, 1987.

47. Timár, L. Móczár, E., Ladányi, A.: Galactosc rcsiducs on glyeans of mctastatic cells positively corrclatc 
with the rccognition by hőst non-spccific cffcctors. Acta Pacdiatr.Hung.. 29, 59-62, 1989.

48. Vajta, G., Kováes, L., Lapis, K.: Light fluoresccncc and clcctron microscopic observations on vitamin 
A storing cells in allyl-alcohol induccd liver damagc. Acta MorphoLHung.. 30, 309-317, 1982.

49. Vajta, G., Divald, A., Paku. S., Elek, J„ Lapis. K.: Fatty degeneration in culturcd hepatoeytes. A new 
cxpcrimcntal modcl. Virchows Arch.B., 50, 177-184. 1986.

50. Zalatnai. A., Lapis. K.: Dicthyl nitrosaminc hcpatocarcinogcnesis in cirrhotic rats. Acta MorphoLHung.. 
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III. Szabadalmak/Patents

Az Országos Találmányi Hivatal által megadott szabadalmak. 
(Patents approved by the National Patent Bureau)
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1. Eljárás klavicepaminok előállítására. (Lajstrom szám: 172.238) (Procedúra fór producing 
claviccpamincs)

2. Eljárás új E-N-trimctil-L-lizin sók előállítására. (Lajstrom szám 174.503) (Procedúra fór producing 
E-N-trimethyl-L-lysine salts)

3. Eljárás tumorgátló hatású bázikus fehérjék előállítására (Lajstrom szám: 158.949) (Procedúra fór 
producing protcins of basic characler with antitumour activity)

4. Eljárás tumorgátló hatású N-nitrozo-N-(béta-klorctil) karbamoil peptid előállítására. (Lajstrom 
szám: 187.461) (Procedúra fór producing N-nitroso-N-(bcta-chlorethyl)carbamoyl peptid with antitumour 
activity)

5. Eljárás imidazol-karboxamid származékok előállítására. (Lajstrom szám: 188.182) (Procedúra fór 
producing imidazol-carboxamide derivatives)

6. Eljárás szinergetikus gyógyászati készítmény előállítására. (Lajstrom szám: 190.597) (Procedúra 
fór producing a syncrgistic therapcutical preparation)

7. Eljárás szinergetikus hatású citosztatikus gyógyszerkészítmény előállítására. (Procedúra fór 
producing a synergistic cytostatic pharmacological preparation)

IV. Nemzetközi kapcsolatok/lnternational Connections

1. International Agency tor Research on Cancer (Lyon, Francé)
Characterlzatlon of glycosamlnoglycans and other membráné components In humán llver and renal 
tumours

2. Frledrich Schlller Unlversltat Jena, Instltut für Pathologlsche Anatomle (Jena, DDR)
Tumor recognltlon receptors on macrophages. Alteratlons of tumour membráné components during 
progresslon

3. Unlverslta degll Studl dl Trleste, Instltuto dle Farmacologla e Farmacognosla (Trieste, Italy) 
Experlmental modulations of tumor-host relationship during metastasls formatlon

4. Instltut für Pathologlsche Anatomle, Unlversltat Graz, School of Medlclne (Graz, Austrla) 
Versuchungen des Gen-expresslone In Menschllchen Tumorén

5. Unlverslty of Pennsylvania, School of Medlclne, Dept. of Pathology and Laboratory Medlclne 
(Philadelphia, USA)
The role of proteoglyeans In the metastatlc capaclty of humán tumors

6. Moszkvai I. Szecsenov Orvostudományi Egyetem Pathologlal Intézete. (Moszkva, SzU). (Instltute 
fór Pathology, Sechenov Medical Unlverslty. Moskow)
A rák előtti állapot morphologlal kritériumainak meghatározása a hepatitis és a májzsugorodás 
morphogeneslsének tanulmányozása alapján (Determlnatlon of morphologlcal crlterla of the 
precancerous State based on studles concerned with the morphogenesls of hepatitis and clrrhosls)

7. Cretell Laboratorle de Blochemle du Tlssu Conjuntlf, CNRS (Paris, Franciaország)
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A sejtfelszíni glűkokonjugatok összehasonlító vizsgálata különböző mértékben metastatlzáló 
tumorsejtekben (Comparatlve study of cell surface glycoconjugates In tumour cells havlng dlfferent 
metastaslzlng capability)

8. Instltute of Cancer Research, Royal Cancer Hospltal, Chester Beatty Laboratories (London, U K.) 
Kiskorúak emlőszövetének ultrastrukturálls és Immuncytokémlal vizsgálata (Ultrastructural and 
Immunocytochemlcal Investlgatlon of Infants’ mammary tlssue)

9. Klevl Urológiai és Nefrológlal Tudományos Kutató Intézet (Kiev, SzU) (Urologlcal and 
Nephrologlcal Research Instltute, Kljev, USSR)
Prostata rák és rákmegelőző állapotok korai diagnosztikájában alkalmazható klinikai-morfológiai 
kritériumok kidolgozása (Elaboratlon of cllnlcal/morphologlcal crlteria fór early dlagnosis of the 
prostate cancer and the precancerous States)

10. SzovJet Orvostudományi Akadémia Összszövetségl Onkológiai Tudományos Központja 
(Moszkva, SzU) (All Union Oncologlcal Sclentlflc Center of the Sovjet Academy of Medical Science, 
Moskow, USSR)
Humán daganatok ultrastruktúrája és immunhistokémiája (Ultrastructure and Immunohlstochemlstry 
of humán tumours)
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NEUROBIOLÓGIAI RÉSZLEG
Cím: Semmelweis OTE, I. Anatómiai, Szövet- és Fejlődéstani 

Intézet
1094, Budapest, Tűzoltó u. 58.

DEPARTMENT OF NEUROBIOLOGY
Address: 1st Institute of Anatomy, Hlstology and Embrlology, 

Semmelweis Unlverslty of Mediclne, 
1094, Budapest, Tűzoltó Street 58.

Telefon/Phone: 133-6920



I. A kutatások résztvevői/Research Participants

1. Részlegvezetö/Department Head

Dr.Szentágothai János (M.D.), akadémikus/Member of the Academy

2. Laboratórium vezető/Laboratory Dlrector

Dr.Hámori József (Ph.D), tud.doktora/D.Sc.

3. Akadémiai kutatók/Academic Staff idő/time [%]

a./ Tudományos főmunkatársak/Senlor Reserach Fellows

Dr.Fülöp Zoltán (Ph.D ), kandidátus/C.Sc. (1979-) 80
Dr.Lábos Elemér (M.D.), kandidátus/C.Sc. (1979-) 100
Dr.Mezey Éva (M.D.), kandidátus/C.Sc. (1979-) 100
Dr.Somogyi József (Ph.D.), kandidátus/C.Sc. (1980 ) 100
Dr.Somogyi Péter (Ph.D.), tud.doktora/D.Sc (1979-1985) 100

b./ Tudományos munkatársak/Research Fellows

Dr.Freund Tamás (Ph.D.), kandidátus/C.Sc. (1983-1990) 100
Dr.Klupp Tibor (M.D.) (1983-1986) 100
Dr.KIsvárday Zoltán (Ph.D.), kandidátus/C.Sc. (1983-) 100
Dr.Léránth Csaba (M.D.), kandidátus/C.Sc. (1979-1985) 100
Takács József (Ph.D.) (1986-) 100

c./ Tudományos segédmunkatársak/Junior Research Fellows

Dr.Nógrádl Erika (Ph.D.) (1980-1989) 100
Orzó László (1989 ) 100

4. Tudományos ösztöndíjasok/Full-tlme Ph.D. Students

Gulyás Attila (1987-) 100
Jakab Róbert (1987-) 100
Légrády Gábor (1989-) 100
Soltész István (1988 ) 100
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5. Laboratóriumi asszisztensek és technlkusok/Laboratory Asslstants and Technlclans

Árvay Antal 
Boczkó Lászlóné 
Borók Erzsébet 
Csáti Margit 
Kánál Judit 
Kovács Jánosné 
Nagy Anikó 
Rlgler László 
Szabó Zsuzsa 
Szigeti Klára 
Tóth Éva

6. Adminisztrátorok/Associated Staff

Ádám Sándorné
Pusztai Ferencné
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II. Tudományos eredmények (1979-1989)

AJ Szlnaptlkus szerveződés funkciós morfológiája a központi idegrendszer különböző 
területein (kéreg, hippocampus, thalamus, striatum és kisagykéreg)

1J A látókéreg komplex serkentő és gátló neuronhálózatainak vizsgálata macska, patkány és 
majom látókéregben.

Azonosították az agykéreg gátló Interneuronjalt nyúlványrendszerük, bemeneti és 
kimeneti sajátosságaik, használt neurotranszmittereik (elsősorban GABA), neuropeptid 
tartalmuk és elektrofizlológlal választulajdonságaik alapján (5,6,13,36,37,44,12).

Azonosították a kérgl kimenőpályák egyik legfontosabb kontrolláló, gátló Idegsejtjét, az 
axo-axonlkus szinapszisokat képező, GABAerg Interneuront (38,43).

Leírták az agykéreg kolumnális szerkezetének kialakításáért felelős vertikális és 
horizontális, serkentő és gátló, projekclós rendszereket (24,25,26,27,28,35,36,37,42, 
46,47,48).

Meghatározták a látókéreg specifikus thalamikus aktlváclójának anatómiai és fiziológiai 
alapjait, a kérgl típusú receptív mezőtulajdonságok generációs mechanizmusát (7,8).

Új módszereket dolgoztak ki a neuronhálózatok komplex anatómiai, neurokémlal és 
elektrofizlológlal vizsgálatára (26,28,35,36,41,44,45).

2/ A hippocampus subcortlcalis kontroli-mechanizmusai; helyi gátló neuronhálózatok szelektív 
modulációja

Új GABAerg gátló Interneuron típusokat írtak le a hlppocampusban, Igazolták a 
cholecystokinlnt és somatostatint tartalmazó sejtek GABAerg mivoltát és összeköttetéseiket (38).

Igazolták, hogy a septum GABA-GABAerg dezlnhibicló útján kontrollálja a hlppocampálls 
Információ-processzálást. Meghatározták az innervált interneuron típusokat Ca2^kötő fehérje- 
és neuropeptld-tartalmuk valamint összeköttetéseik alapján. Igazolták az előrecsatolásos gátlás 
szelektív szerotonerg modulációját, és a principális sejtek elsődleges noradrenerg Innerváclóját 
a hlppocampusban (3,43).

3J Hlppocampálls neuronhálózatok plaszticltása és pathologlája.

Igazolták, hogy a transzplantált embrionális hippocampus spontán epileptikus aktivitásáért 
egy speciális axo-axonlkus gátlás hiánya és egy abnormális kollaterálls serkentés Jelenléte a 
felelős. Leírták a hlppocampálls sejtpusztulás mintázatát Ischémia és epileptikus aktivitás után, 
valamint az egyes sejttípusok szelektív rezisztenciája és neuropeptid- illetve Ca2+-kötő 
fehérjetartalma közötti összefüggéseket.
Igazolták a csökkent agyhőmérséklet és anesztézia neuroprotektív hatását Ischémlában (1,4).

47 A neostrlátum helyi neuronhálózatainak valamint afferens és efferens kapcsolatainak anatómlal- 
immunhlsztokémiai vizsgálata.
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Igazolták a strlatonlgrálls sejtek monoszlnaptlkus kérgl, és dopamlnerg nigrálls 
Innerváclóját, valamint ezek specializált asszocióclóját dendrit-tüskéken.

Bizonyították, hogy az embrionális középagy-transzplantátumból eredő dopamlnerg 
afferensek relnnerválják a denervált neostrlátumot, és az eredeti funkciót normálistól eltérő 
efferens összeköttetéseken keresztül valósítják meg.

Jellemezték a GABAerg, kollnerg, somatostatln-, enkefalln- és Substance P-tartalmú 
strlatálls sejtek nyúlványrendszerét és szlnaptikus kapcsolatait (8a).

57 Majom, macska és patkány corpus genlculatum laterale (CGL) elektronmikroszkópos és 
Immuncltokémial vizsgálata.

Meghatározták a majom CGL magnó- és parvocelluláris rétegeiben a kéregbe vetülő és 
lokális interneuronok arányát, és azok kapcsolási viszonyait. Újonnan kifejlesztett GABA- 
antlszérum segítségével meghatározták mindhárom fajban, és prenatálls humán CGL-ben Is, a 
magban található GABAerg Interneuronok számát; kombinált Golgi-impregnáció és 
Immunocytokémla segítségével azonosították a lokális Interneuronokat, és azok Jellemző 
morfológiai (nyúlványrendszer) sajátosságait (9,11,15,22,31,40,41,50). Modellezés segítségével 
leírták a CGL-re is Jellemző szlnaptikus trládok valószínű működési Jellegzetességeit Is (29,30).

67 Kisagykéreg

Kísérletes EM vizsgálatokkal azonosították a nucleocortlcálls afferenseket, s Igazolták, 
hogy azok moharostokkónt végződnek a szemcsés rétegben.

Elektronmikroszkópos, Immunogoid technikával Igazolták, hogy a nucleocortlcálls 
moharostok egy része - eltérően a zömében glutamaterg, serkentő, extracerebelláris 
mohavégződésektől - GABAerg, gátló tulajdonságú. Kimutatták, hogy a GABAerg moharostokban 
a szlnaptikus vezikulák - szemben az axioma-szerűen elfogadott Uchizono teóriával - kerekek és 
nagyobbak, mint a glutamát-tartalmú végződések vezlkulál. A klsagyl glomerulusokban végződő 
Golgl-termlnállsok Jelentős hányadában a GABA és a glycln együttesen fordul elő. A kisagyl 
szlnaptikus glomerulus kvantitatív elektronmikroszkópos, sztereológiai vizsgálatával 
meghatározták a pre- és posztszinaptikus elemek, valamint a serkentő és gátló szlnaptikus 
kapcsolódások számát és térbeli elhelyezkedését, s így a komplex szlnapszlsműködés 
modellezését készítették elő. Elvégezték a GABAerg neuronok és végződések kvalitatív 
feltérképezését a kisagy kéregben (10,14,21,23,32,39).

B7 Fejlődő és érett Idegrendszeri központok morfológiai plasztlcltása

17 Kisagykéreg posztnatalis differenciálódása.

A moharost-szlnapszls ontogenetikus differenciálódását vizsgálták kvantitatív 
elektronmikroszkópiával. Megállapították, hogy a kezdeti posztszinaptikus túlkínálat után, a 
fejlődés harmadik hetére, a moharost szlnaptikus perimétere a felnőttre jellemző értéken (6%) 
stabilizálódik, s azt Is, hogy a túlkínálat csökkenése a szlnaptikus kapcsolatokban nem 
hasznosuló posztszinaptikus receptorok eliminációjának a következménye. Kísérletes 
vizsgálatokban Igazolták a kosársejtek Irányító szerepét a Purklnje-sejt- monolayer 
kialakulásában; kosársejtek hiányában nem alakul ki a kisagykéreg Jellegzetes háromrétegű 
szerkezete (2,19).

Elülső szemcsarnokba együttesen transzplantált kisagy- és nagyagykéreg 
elektronmikroszkópos és Immuncltokémial vizsgálata azt mutatta, hogy mindkét kéreg-féleség 
jellemző szerkezete az agyi kapcsolatoktól függetlenül Is kialakul. Ugyanakkor a kéregből a 
kisagykéregbe benövő axonok morfológiáját a kisagyl, posztszinaptikus neuronok határozzák 
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meg, azaz, a szemcsesejtekkel érintkező, serkentő pyramldálls axonok "moharostokká", m(g a 
Purklnje-dendrltekkel szlnaptlzálók "parallel", vagy "kúszórostokká" differenciálódnak, ugyanúgy, 
mint a kéregből származó nem-pyramldálls, GABAerg gátló axonok. E megfigyelések a 
posztszlnaptlkus szerkezetek alapvető szerepére utalnak a szlnaptogenetlkus folyamatokban (20, 
49).

2J Szlnaptogenezls az egér vlbrlssa-deprlvált thalamlkus ventrobasalls (VB) komplexében.

Újszülött egérben történt vlbrlssa-folllculus lézlóját követően, a ventro-basalls 
komplexben, az eredeti vlbrlssa afferensek helyét kérgl és retlnálls afferensek, valamint a gátló 
retlculárls magból származó rostok végződései veszik át. E végződések morfológiailag az 
eredeti (vlbrlssálls) specifikus afferensekként jelentkeznek (bár transzmltter-tartalmuk különböző 
lehet), ami Igazolja a posztszlnaptlkus neuronok morfodlfferencláclót Irányító szerepét. E 
szinapszisok működőképesek, csak az eredetitől különböző érzéskvalltásokat szállítanak a 
VB-be, Illetve annak a szomatoszenzoros kérgébe (16).

37 Szlnaptlkus plasztlcitás felnőtt állatok kisagykérgében és CGL-Jében.

Részleges (corpus genlculatum laterale), Illetve teljes deafferentáclót követően a 
posztszlnaptlkus Idegsejtek, axonálls hypertrophla híjján, dendritjeiken fejlesztenek ki 
preszlnaptikus lókuszokat az új szlnaptlkus kapcsolatok számára. Az egyébként kizárólag 
posztszlnaptlkus dendritek "axonlzáclója" révén, az Idegsejtek új szinapszisokat, Illetve szlnaptlkus 
organizációt alakítanak ki, amelyek a CGL-ben végzett vizsgálatok szerint, új működő hálózatot 
képeznek. E megfigyelések azt Igazolják, hogy egyes neurontípusok a "stabilizált", érett 
hálózatokban Is megtartják reaktivitásukat, kompenzatórlkus szlnaptogenetlkus potenciáljukat 
(17,18,33,34).

Research Review (1979-1989)

AJ Functlonal morphology of synaptlc organlzation in different regions of the Central 
nervous system

1J Studles on complex excltatory and Inhlbltory neuronal clrcults In the vlsual cortex of rat, cat and 
monkey.

Inhlbltory Interneurons of the neocortex were Identlfied on the basls of thelr 
electrophyslologlcal response propertles, axonal and dendritje arborlsations, Input-output 
characterlstlcs, and neurotransmitter or neuropeptlde content (5,6,12,13,36,37,44).

The Inhlbltory, GABAerglc Interneuron, controlllng outpout of the cortex by formlng axo- 
axonal synapses on pyramldal Initlal axonal segment was Identlfied (38,43).

Vertlcal and horlzontal, Inhlbltory and excltatory Intracortlcal connectlons, responslble fór the 
formatlon of the columnar archltecture of the neocortex, were descrlbed 
(24,25,26,27,28,35,36,37,42,46,47,48).

The anatomlcal and physlologlcal basls of the thalamocortlcal transmlsslon of vlsual 
Impulses, and the posslble mechanlsm of generálion of "cortlcal-type" receptíve flelds was 
determlned (7,8).
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New methods were developed fór the complex anatomlcai, neurochemlcal and 
electrophyslologlcal analysls of neuronal networks (26,28,36,36,41,44,46).

2/ Subcortlcal control mechanlsms of the hlppocampus; selectlve modulatlon of local Inhlbltory 
clrcuits.

New types of GABAerglc inhlbltory interneurons and their connectlvlty were descrlbed In the 
hlppocampus, and the coexlstence of GABA wlth somatostatln and cholecystokinln In two dlstlnct 
subpopulatlons of Interneurons was dlscovered (38).

It was shown that the septum can effectlvely control the hlppocampal Informatlon-processlng 
vla GABA-GABAerglc dlslnhlbitlon. The types of Innervated Interneurons were Identlfled on the basls 
of their neuropeptlde and Caz+-blnding protein content.

A GABAerglc projection from the basal forebrain to the neocortex was descrlbed, and the 
postsynaptlc targets were Identlfled as local GABAerglc neurons, most of whlch contaln 
somatostatln. Thls pathway Is llkely to have a dlslnhlbltory effect on neocortlcal actlvlty.

The structural basls of a selectlve serotonerglc modulatlon of feed forward inhibltlon, and 
a noradrenerglc Innervatlon of principal cells In the hlppocampus was descrlbed (3,43).

3J Plastlclty and pathology of hlppocampal neuronal clrcuits.

It was shown that the lack of a speclflc axo-axonlc Inhibltlon and the presence of an 
abnormal collateral axcltation was primarlly responsible fór the spontaneous eplleptlc actlvlty in 
hlppocampal transplants. The pattern of neuronal death after Ischemla and epileptlc actlvlty was 
descrlbed, and the relatlonshlp between neuronal vulnerablllty and Ca2+-binding protein or 
neuropeptlde content was determined. It was demonstrated that lowered braln temperature and 
anesthesla have neuroprotective effects in Ischemla (1,4).

47 Anatomlcal-lmmunohlstochemlcal Investlgatlon of the local neural network and the afferent and 
efferent connectlons of the neostriatum.

The monosynaptlc cortlcal and dopamlnerglc nlgral innervatlon of the strlatonlgral cells and 
their speclalized assoclation on dendrltlc spines were demonstrated.

It was shown, that the dopamlnerglc afferents orlglnatlng from embryonlc mldbraln-transplant 
reinnervate the denervated neostratum, accomplishlng the orlglnal function through efferent 
connectlons of abnormal character.

The connectlvlty and the synaptic connectlons of the GABAerglc, chollnergic and those of 
the somatostatln-, encephalln- and Substance-P-contalnlng striatal cells were characterlzed (8a).

57 Electron mlcroscoplc and Immunocytochemlcal Investlgatlon of Lateral Genlculate Nucleus (LGN) 
in monkey, rat and cat.

The number and connectlvlty of extrlnslc and Intrlnslc Inhlbltory neurons and Interneurons 
In magnocellular and parvocellular layers of monkey LGN were establlshed. Wlth the áld of a newly 
produced GABA antlbody, the number of GABA-erglc Interneurons was determined In the LGN of 
cat, rat and monkey as well as In prenatal humán LGN; uslng a comblnation of Golgl impregnálton 
and GABA Immunostalnlng, the morphological characterlstlcs and connectlvlty of Inhlbltory 
Interneurons was analyzed (9,11,16,22,31,40,41,60).

By means of slmulatlon modelling, the probable operatlonal features of synaptic trlads, 
characterlstlc fór LGN was descrlbed (29,30).

63



6J Cerebellar cortex.

Uslng experlmental morphologlcal methods, the nucleocortlcal afferents were Identlfled as 
speclal mossy endings termlnatlng In the granular layer. Studles uslng electron microscoplc, 
Immunogoid GABA-stalnlng methods revealed that somé of the nucleocortlcal mossy termlnals - In 
contrast to the majorlty of extracerebellar glutamaterg mossy termlnals - are GABAerglc. It was 
demonstrálod furthermore, that the GABAerglc nucleocortlcal mossy termlnals contaln large spherold 
synaptic veslcles. Thls observatlon clearly contradicts previous textbook data, according to whlch 
termlnals contalnlng large spherold veslcles are of excltatory character. It was alsó shown, that In 
many axon termlnals of local Golgl neurons, GABA and glyclne were colocallzed. Quantltatlve 
electron microscoplc and stereologlcal methods were used to determlne the number and spatlal 
dlstrlbutlon of synaptic Junctions wlthln the cerebellar glomerulus. Thls provlded the morphologlcal 
basls fór slmulation modelling of the operatlonal modes of thls complex synapse. Number and 
dlstrlbutlon of GABA-contalnlng neurons and thelr termlnals In the cerebellar cortex were establlshed 
(10,14,21,32,39).

BJ Morphologlcal plasticity in the developlng and aduit nervous system

1J Postnatal dlfferentiatlon of cerebellar cortex.

Ontogenetic dlfferentiatlon of the mossy fiber synapse was Investlgated by quantltatlve 
electron microscopy. It was found, that the synaptic perimeter of developlng mossy termlnals, 
followlng an Inltial over-production of postsynaptlc junctions will be stabllised at the aduit value (6%) 
by the 3rd postnatal week. The decrease of the initially hlgh value of synaptic loci Is due to the 
selective dlsappearence of postsynaptlc receptorlc structures whlch falled to establish functloning 
junctions (contacts) wlth the presynaptic mossy terminál. The role of cerebellar basket cells In the 
formatlon of normál architecture and of Purklnje cell monolayer was demonstrated in experlmental 
studles uslng Chemical destructlon of the prospective basket neurons (2,19).

Electron microscoplc and immunocytochemical Investlgation of cerebellar and cerebrai 
cotransplants to the anterlor eye chamber has shown that the characterlstlc structure of both 
cortlcal types develop In the absence of connectlons wlth the braln. It was alsó found, that axons 
growlng from the neocortlcal transplant to the transplanted cerebellar cortex develop a morphology 
slmllar to mossy, parallel or cllmbing fibers In the Intact cerebellum. These observatlons provlde 
evldence fór the Inductlve role of postsynaptlc (l e. cerebellar) neurons in the morphodifferentiation 
of termlnals of Incomlng, forelgn afferent fibers.

2J Synaptogenesls In the thalamlc ventrobasal (VB) complex of mouse, followlng vlbrlssa destructlon 
In the newborn.

The folllcles of vlbrlssae In newborn mlce were destroyed and the development of synaptic 
organlzatlon In VB was studied by quantltatlve light- and electron microscopy and 
Immunocytochemistry. It was found that the speciflc vibrlssal afferents are replaced by 
morphologlcally Identlcal (or slmllar) axon termlnals of cortlcal,retinái orlgin, or by axons comlng from 
the inhlbltory retlcuiar nucleus of the thalamus. Thls observatlon Is a further Indicatlon of the 
Importance of postsynaptlc VB neurons In the morphodifferentiation of presynaptic elements (16) 
Other authors (e.g.D.Forst) have alsó shown that the forelgn afferents and thelr synaptic endings are 
operatlonal.
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3J Synaptlc plastlclty In the cerebellar cortex and In LGN of aduit anlmals.

Complete deafferentation In aduit cerebellar cortex of the rat was shown to lead to a 
compensatory synaptlc reorganlzatlon In the granular layer. However, In the absence of axonal 
sprouting by local interneurons (Golgl + granule cells), the new synapses were formed by dendrites 
and even somata of the mossy flber-deprlved nerve cells. Slmllarly, chronlc decortlcatlon of the 
thalamlc LGN, l.e. the partial deafferentation of this nucleus, lead to a synaptlc reorganlzatlon through 
the development of presynaptlc sites on the otherwlse classlcal, excluslvely postsynaptlc dendritlc 
processes of relay neurons. The newly developed synapses were shown to be operatlonal. Retinái 
deafferentation of the LGN slmllarly lead to a synaptlc reorganlzatlon through a (relatíve) Increase 
of denslty of cortlcal endlngs on the shortened, shrunken dendritlc arbor of relay cells. - These 
findlngs supply evldence fór the malntalnance of synaptlc reactivlty and synaptogenetlc potentlal 
of "stabillsed” neuronal elements in the aduit nervous system.
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II. Tudományos eredmények (1979-1989)

Vizsgálva a hypothalamus-adenohypophysls rendszer ontogenezisét patkányban, több 
megállapítást tettek a rendszer differenciálódására vonatkozóan (31,32,34-36), és kimutatták, 
hogy szervtenyészetbe vitt, szintetikus tápfolyadékban tartott hypophysls kezdeményben 
végbemegy a troph-hormon-termelő sejtek differenciálódása (33), hormononként eltérő 
differenciálódási mintát mutatva (34,35). Ezen megfigyelésükkel elsőként bizonyították, hogy a 
hypophysls mellső lebeny funkcionális differenciálódásának megindulásához nincs szükség 
hypothalamlkus hypophysiotroph neurohormonokra, a mirigy maga képes a hormonok szintézisét 
és leadását beindítani. Kimutatták továbbá, hogy a plazma cortlcosteron- szint jól Ismert napszaki 
ritmusának az ontogenezis során való megjelenéséhez a hypothalamus nucleus 
suprachlasmatlcusának serotonlnerg beidegzése nélkülözhetetlen, ennek hiányában a ritmus nem 
jelenik meg (1,2).

Szoptató patkány prolactin elválasztását tanulmányozva megállapították, hogy az Ilyen 
állat plazma prolactlnszintje napszaki és eplzódlkus Ingadozást mutat, s az utóbbi változás nincsen 
közvetlen kapcsolatban azzal, hogy az anya aktuálisan szoptat-e vagy sem (28). A noradrenalln 
bioszlntézls gátlásával reverzibilisen gátolni tudták a vérplazma prolactln-koncentrációjának 
eplzódlkus változásait. Megfigyelték, hogy az anyák elválasztása kicsinyeiktől azonnali teljes 
gátlást eredményez a hypophysls prolactin ürítésében, és ezért egy dopaminerg mechanizmus 
(feltehetően a tuberolnfundibulárls dopaminerg-rendszer) a felelős (26). A néhány órás 
elkülönítést követő szopási Inger hatására létrejövő, Igen gyors és nagymértékű plazma 
prolactlnszint emelkedéséhez a nucleus paraventrlcularls nélkülözhetetlen. A vasopressln rendszer, 
s ezen keresztül a só- és vízháztartás szabályozásának épsége alapfeltétele a laktácló során 
történő, normális prolactin-elválasztásnak (29).

Folytatták a hypophysls gonadotroph hormon elválasztás szabályozásának vizsgálatát 
patkányban (13). Megállapították, hogy az emlnentla medlana gonadotroph hormon releaslng 
hormon (GnRH) tartalmának kevesebb mint 50%-a származik a praeoptlcus és suprachiasmatlcus 
areaból, a további kb. 50% előbbi területtől rostralls és dorsalls Irányban elhelyezkedő 
struktúrákból ered (11,23). Különböző hypothalamlkus deafferentációkat végezve kimutatták 
többek között, hogy a GnRH pályák felének épsége, az emlnentla medlana GnRH tartalmának 
40%-a elegendő az ovuláció létrejöttéhez (21). Leírták, hogy a folyamatosan oestrusban lévő 
patkányok hypophyslsében a GnRH receptorok mennyisége értékelhetően nem változik (19). 
Kísérleti adatokat gyűjtöttek, melyek arra utalnak, hogy a harmadik agykamra körüli egyik 
ependyma szerv, az organon vasculosum lamlnae terminális, szerepet Játszhat a gonadotroph 
hormonok ciklikus elválasztásának szabályozásában (48,49). Kimutatták, hogy a marihuána 
hatóanyaga, a tetrahydrocannablnol, feltehetően az idegrendszeren keresztül hatva, Jelentősen 
károsítja a reprodukciós folyamatokat (47,50). Több olyan megfigyelést tettek (10,14,22), melyek 
alapján elsők között vetették fel, hogy a pubertás a hypophysls gonadotroph működését 
szabályozó Idegi struktúrák szerkezeti és funkcionális differenciálódásával függ össze, és akkor 
jelentkezik, amikor az Idegi szabályozó mechanlsmus megfelelő érettségi szintet ér el.

Behatóan elemezték az oploid peptldek hatását a hypophysls troph hormon funkciójára. 
Leírták többek között: a (D-Met2, Pro5)-enkephallnamld (enkephalln analóg) blokkolja patkányban 
az ovulációt (20); naloxonnal fel lehet függeszteni a pentobarbltállal létrehozott ovulációgátlást 
(24) és gátolni lehet a vérplazma prolactin szintjének az elkülönítést követő szopási ingerre 
létrejövő emelkedését (27). Több más észlelet alapján Is arra a következtetésre Jutottak, hogy 
az ACTH, a növekedési hormon és a prolactin elválasztásának fokozódása azonos receptorokon 
keresztül valósul meg (12,25).

Vizsgálataikkal nemzetközi viszonylatban elsőként hívták fel a figyelmet arra, hogy a 
herében szlntetlzálódó oploldok, a szerven belül hatva, szerepet játszanak a hereműködés 
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szabályozásában. Megfigyelték továbbá, hogy újszülött patkányban az oplold receptor- 
antagonista naloxon és nalmefen intratestlcularls adagolását követően (5 nap) a Sertoll-sejt 
aktivitása (sejtprollferácló, androgén-kötő fehérje-szekréció) fokozódik, míg a szérum 
testosteron koncentrációja és a testosteron in vltro mért bazális szekréciója csökken (7,8). 
Ivaréretlen patkányban hasonló kezelés nem befolyásolja a Sertoll-sejt funkcióit, gátolja azonban 
a testosteron szekréciót (9).

Folytatták korábbi, úttörő jellegű vizsgálataikat, melyek arra utaltak, hogy a perifériás 
endokrin szervek és a hypothalamus között közvetlen idegi kapcsolat áll fenn, s hogy e szervek 
működése közvetlen Idegi szabályozás alatt Is áll. Kimutatták, hogy féloldali vagotomla, valamint 
a hypothalamus féloldali deafferentáclója gátolja a kompenzatórikus petefészek hypertrophla 
kialakulását (4). Hemlovarlectomlzált patkányban, hypophysectomlát követően, a petefészek 
atrophiája kevésbé kifejezett, mint hypophysectomlzált, két ovárlummal bíró állatban (3). A 
nemzetközi Irodalomban elsőként több olyan megfigyelést tettek, melyek egyértelműen arra 
utalnak, hogy a perifériás endokrin szervek szabályozásában résztvevő bizonyos Idegi struktúrák 
funkcionális aszimmetriát mutatnak (egyik oldali beavatkozás befolyásol bizonyos endokrin 
funkciót, a másik oldalon végzett hasonló beavatkozás hatástalan, vagy eltérő eredményt ad 5,6).

Az autoradiografia és az Immuncitokémla elektronmikroszkópos szinten való kombinált 
alkalmazásával megállapították (15-18), hogy serotoninerg axonok szlnaptlzálnak 
hypophyslotroph neurohormonokat termelő Idegsejtekkel. Ezek az adatok morphologlal alapot 
szolgáltatnak azon feltételezéshez, hogy serotonin tartalmú Idegelemek a hypophysls mellső 
lebeny működésére gyakorolt hatásukat, legalábbis részben, a hypophyslotroph neuronokra 
közvetlenül hatva fejthetik ki.
A corpus pineale immuncltokémlal vizsgálata során megállapították, hogy a submammaliák 
fotoreceptor pinealocytáinak kültagjában, immuncltokémlal módszerekkel rodopsin mutatható ki 
(37-38). A korábban csapoknak tartott sejtek között antlopsln reakcióval két fő típus: pálclka- 
és csapjellegű receptor különíthető el (37,40), s közöttük altípusok Is előfordulnak (42). A retina 
pálcikáira jellegzetes S-antlgén immunreakció szintén a pálclka-jellegű plnealocytákban mutat 
pozitivitást, sőt emlősök pinealocytáinak egy része Is S-antlgén pozitív, így e szempontból 
szintén pálclkajellegű (40,41). A szerv fotoreceptor működését támasztja alá a corpus pineale 
A-vItamln tartalma Is, amit Immunocltokémlallag mutattak ki (42) mind submammallákban, mind 
emlősökben. Ezen felül részletesen vizsgálták a liquortérrel közvetlenül érintkező ún. 
Ilquorkontakt neuronok finomszerkezeti sajátosságait (43-46).

Research Review (1979-1989)

Studylng the ontogenesls of the hypothalamoadenohypophyseal system of the rat, several 
observations were made concernlng the development of the system (31,32,34-36). It was 
demonstrated that differentlation of the troph hormoné- produclng cells occurred In pltultary 
prlmordia cultured In synthetlc médium (33). The developmental patterns of releaslng actlvlty 
displayed by the varlous hormone-synthesizing cells In vltro show several characterlstlc features 
(34,35). These observations provlded the flrst experlmental evldence fór the assumptlon that the 
anterlor pltultary does nőt requlre hypothalamlc hypophyslotroplc neurohormones fór the Inltlatlon 
of functlonal differentlation. The gland Itself Is capable to inltlate synthesis and release of hormones. 
Further, it was shown that the serotonlnergic Innervation of the hypothalamlc suprachlasmatlc 
nucleus was indlspensable fór the onset of the well-known dlurnal fluctuations In plasma 
cortlcosterone levels. The rhythm did nőt appear In the absence of thls Innervation (1,2).

The study of prolactln secretlon of lactating rats had shown clrcadlan and eplsodlc changes 
of plasma prolactln levels nőt closely related to the actual nurslng actlvlty of the anlmal (28). The 
eplsodlc prolactln level changes could be blocked by a drug Inhlbltlng noreplnephrlne blosynthesls. 
Separation of the mother from her lltter resulted in an immedlate and full blockade of prolactln 
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release from the pltultary. A dopaminerglc mechanlsm (presumably the tubero-lnfundibular 
dopaminerglc system) appeared to be responsible fór this effect (26). The hypothalamlc 
paraventrlcular nucleus is essentlal fór the suckllng-lnduced rapid and marked Increase In plasma 
prolactln levels. The Intact control of salt- and waterhousehold through the vasopresslnerglc system 
Is a prerequlslt fór normál prolactln secretion durlng lactatlon (29).

Prevlous studies on the control of pltultary gonadotrophic hormoné secretion of the rat were 
contlnued (13), and furnished further quantltative data about the orlgln of the gonadotrophic 
hormone-releaslng hormoné (GnRH) content of the médián emlnence (11,23). It was demonstrated 
that half of the GnRH pathway and 40% of the GnRH content of the médián eminence Is sufflclent 
fór the Induction of ovulatlon (21). It was reported that the number of GnRH receptors in the pltultary 
dld nőt show appreclable alteratlons In constant estrous rats (19). Experimental data suggested that 
the organon vasculosum laminae terminális, an ependymal organ in the wall of the thlrd ventrlcle, 
may play a role In the control of cycllc secretion of gonadotrophic hormoné (48,49). In addition, It 
was alsó demonstrated that tetrahydrocannablnol, the blologlcally actlve substance of marihuána, 
causes presumably vla the Central nervous system, slgnlflcant alteratlons In reproductlve functions 
(47,50). Present authors were among the first ones to postulate (10,14,22) that puberty was prlmarily 
related to the structural and functlonal dlfferentlatlon of the nervous structures controlllng the 
pltultary gonadotrophic function, and that the onset of puberty started when the neural control 
mechanlsm reached the requlred level of dlfferentlatlon.

The effect of oplold peptides on pltultary trophic hormoné secretion was alsó intenslvely 
studied. The results obtalned are llsted below: (D-Met2, Pro5)-enkephalinamid, an enkephalin analóg, 
blocked ovulatlon (20); the pentobarbltal-lnduced blockade of ovulatlon could be released by 
naloxone (24); naloxone blocked the suckllng-lnduced prolactln release (27). Further It was shown 
(12,25) that the ACTH, growth hormoné and prolactin-releasing effect of oploids was mediated 
through one type of oplold receptors.

Authors were the first to demonstrate that oplold peptides syntheslzed in the testls and 
havlng a local actlon affect the testlcular function. It was shown that In neonatal animals 
Intratestlcular admlnlstratlon of the oplate receptor antagonlst naloxone or nalmefene (5 days 
posttreatment) stlmulated Sertoll cell activlty (prollferatlon, androgen-bindlng protein secretion) and 
reduced serum testosterone concentratlon and basal testosterone secretion In vltro (7,8). In immature 
rats, slmllar treatment had no effect on Sertoll cell functions bút Inhlbited testosterone secretion (9).

Prevlous studies from thls laboratory provided the first experimental evidence concerning 
the direct neural connectlons between the target endocrlne glands and the hypothalamus and the 
control of the glands by the perlpheral Innervatlon. Unllateral vagotomy and heml-deafferentlatlon 
of the hypothalamus was shown to prevent the development of compensatory ovarian hypertrophy 
(4). In hemlovarlectomlzed and hypophysectomlzed rats the atrophy of the remalnlng ovary was less 
marked than In animals wlth hypophysectomy alone (3). A number of ploneering observatlons have 
firmly Indlcated that certaln neural structures Involved In the regulation of target endocrlne glands 
display functlonal asymmetry (e.g., whlle a glven left-slded neural Intervention may conslstently eltelt 
certaln changes In endocrlne functions, a slmllar bút right-slded Intervention may be elther 
Ineffectlve or may ellclt endocrlne changes different from those characterlstic of left sided 
Intervention, 6,6).

it was demonstrated by comblned eleetron mlcroscoplc autoradlography and 
Immunocytochemlstry that there were synaptlc connectlons between serotonlnerglc axons and 
neurons produclng varlous hypophyslotrophlc neurohormones (15-18). These observatlons may be 
Interpreted as morphologlcal evidence fór the vlew that serotonlnerglc nerve elements exert, at least 
partly, thelr Influence on the anterlor pltultary by acting dlrectly on the hypophyslotrophlc neurons.

Llght and eleetron mlcroscoplc Immunocytochemlcal study of the pineal body revealed the 
presence of rhodopsln In the outher segment of the submammallan photoreceptor plnealocytes (37- 
39). Among the photoreceptor cells descrlbed earller as uniform cones, two main types could be 
dlstlngulshed by antlopsln Immunoreactlon: rod type and cone-type photoreceptors (37,40). Each of 
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them may comprlse further subtypes (42). Similarly, the S-antlgen Immunoreactlon speclflc fór retinái 
rods, was alsó posltlve In the rod-type pinealocytes (40,41). Moreover, somé of the mammallan 
plnealocytes were S-antlgen-posltlve indlcatlng their rod-llke natúré írom thls polnt of vlew (40,41). 
The concept concernlng the photoreceptor functlon of the plneal organ was supported by the 
demonstratlon of vitamin A (42) nőt only In the submammallan bút alsó In the mammallan plneal 
organ. Detalled studles were performed on the ultrastructure of the so-called CSF (cerebrosplnal 
fluld)-contactlng neurons communlcatlng dlrectly wlth the CSF space by their perlkarya, dendrites 
or axons (43-46).

Irodalmi hivatkozások/List of References

1. Bánky, Zs., Halász, B. and Nagy, Gy.: Circadian corticosterone rythm did nőt develop in rats seven 
weeks after destruction with 5,7-DHT of the serotoninergic nerve terminals in the suprachiasmatic nucleus 
at the age of 16 days. Brain Rés., 369, 119-124, 1986.

2. Bánky, Zs., Molnár, J„ Csernus, V. and Halász, B.: Further studies on circadian hormoné rythms after 
local pharmacological destruction of the serotoninergic innervation of the rat suprachiasmatic region before 
the onset of the corticosteronne rhythm. Brain Rés., 445, 222-227, 1988.

3. Gerendái, I.: Less severe ovarian atrophy in hypophysectomized hemiovariectomized rats than in 
hypophysectomized animals with two ovaries. Neuroendocrinology, 29, 346-349, 1979.

4. Gerendái, 1.: Unilateral isolation of the medio-basal hypothalamus interferes with compensatory ovarian 
growth following unilateral ovariectomy. Neuroendocrin.Lett„ 2, 39-43, 1980.

5. Gerendái, 1.: Lateralization of neuroendocrine control. In: Cerebral Dominance, the Biological 
Foundations. N. Geschwind and A.M. Galaburda (eds), Harvard University Press, Cambridge, MA, 1984. 
pp. 167-178.

6. Gerendái, I.: Laterality in the neuroendocrine System. In: Quality and Unity of the Brain. Vol. 47. D. 
Ottoson (ed), McMillan Press, 1987. pp. 17-28.

7. Gerendái, I., Nemeskéri, Á. and Csernus, V.: Naloxone has a local effect on the testis of immature rats. 
Andrologia 15, 398-403, 1983.

8. Gerendái, I., Shaha, I., Gunsalus, G.L. and Bardin, C.W.: The effect of opioid receptor antagonists suggest 
that testicular opiates regulate Sertoli and Leydig cell function in the neonatal rat. Endocrinology, 118, 
2039-2044, 1986.

9. Gerendái, I„ Shaha, C., Thau, R. and Bardin, C.W.: Do testicular opiates regulate Leyding cell function? 
Endocrinology, 115, 1645-1648, 1984.

10. Geröcs, K., Réthelyi, M. and Halász, B.: Quantitative analysis of dendritje protrusions in the médiai 
preoptic area through postnatal development. Dev.Brain Rés., 26, 49-57, 1986.

11. Halász, B.: Hypothalamo-anterior pituitary system and pituitary portai vesscls. In: The Pituitary Gland. 
H. Imura (ed). Raven Press, New York, 1985. pp. 1-23.

76



12. Halász, B.: A 1985 view of the hypothalamic control of the anterior pituitary. In: Neuroendocrine 
Perspectives, E.E. Müller and R.M. MacLcod (eds), vol. 5., Elsevier, Amsterdam-New York-Oxford, 1986. 
pp. 1-10.

13. Halász, B„ Köves, K. and Molnár, J.: Neural control of ovulation. Humán Reproduction, 3, 35-37, 
1988.

14. Halász, B„ Köves, K., Molnár, J„ Balika, K„ Stoll, V. and Kovács, G.: Hypothalamus and puberty. 
Brain Res.Bull., 20, 709-712, 1988.

15. Kiss, J„ Csáki, Á. and Halász, B.: Demonstráljon of serotoninerg axon terminals on somatostatin- 
immunoreactive neurons of the anterior periventricular nucleus of the rat hypothalamus. Brain Rés., 442, 
23-32, 1988.

16. Kiss, J. and Halász, B.: Demonstráljon of serotoninerg axons terminating on LH-RH neurons in the 
preoptic area of the rat using a combination of immunocytochemistry and high resolution au torad iography. 
Neuroscience, 1, 69-78, 1985.

17. Kiss, J. and Halász, B.: Synaptic connections between serotoninerg axon terminals and tyrosine 
hydroxylase immunoreactive neurons in the arcuate nucleus of the rat hypothalamus. A combination of 
electron microscopic autoradiography and immunocytochemistry. Brain Rés., 364, 284-294, 1986.

18. Kiss, J., Léránlh, Cs. and Halász, B.: Serotoninergic endings on VIP-neurons in the suprachiasmatic 
nucleus and on ACTH-neurons in the arcuate nucleus of the rat hypothalamus. A combination of high 
resolution autoradiography and electron microscopic immunocytochemistry. Neuroscience Lett., 44,119-124, 
1984.

19. Köves, K„ Kerdelhue, B., Molnár, J„ Csemus, V. and Halász, B.: Pituitary gonadotropin-releasing 
hormoné binding sites in persistent estrous rats. Neuroendocrinology, 48, 489-494, 1988.

20. Köves, K„ Marton, J„ Molnár, J. and Halász, B.: (D-Met2,Pro5)-enkephalinamide-induced blockade of 
ovulation and its reversal by naloxone in the rat. Neuroendocrinology, 32, 82-86, 1981.

21. Köves, K. and Molnár, J.: Effect of various hypothalamic deafferentations injuring different parts of 
the GnRH pathway on ovulation, GnRH content of the médián eminence and plasma LH and FSH levels. 
Neuroendocrinology, 44, 172-183, 1986.

22. Köves, K„ Molnár, J., Balika, K., Stoll, V., Kovács, G. and Halász, B.: Transitory increase in plasma 
FSH and LH levels induces early vagina! opening and corpus luteum formation in ovarian transplants of rats 
ovariectomizcd at 20 days of age. Acta Physiol. Hung., 73, 489-498, 1989.

23. Köves, K., Molnár, J„ Marton, J. and Halász, B.: Further dala on the origin of gonadotropin releasing 
hormoné in the médián eminence of the rat hypothalamus. Acta PhysioLHung., 67, 247-255, 1986.

24. Marton. J„ Molnár, L, Köves, K. and Halász, B.: Naloxone reversal of the pcntobarbital-induced 
blockade of ovulation in the rat. Life Sci., 28, 737-743, 1981.

25. Molnár, J„ Marton, J. and Halász, B.: Effects of naloxone on the (D-Met2,Pro5)-enkephalin-induced 
ACTH, GH and prolactin relcase. In: Neuropeptides, Neurotransmittcrs and Rcgulation of Endocrine 
Proccsscs. Intcgrative Ncurohumoral Mcchanisms. E. Endrőczi, L. Angelucci, V. Scapagnini, D. DeWied 
(eds), Akadémiai Kiadó, Budapest, 1983, pp. 379-383.

77



26. Nagy, Gy. and Halász, B.: Time coursc of the littcr rcmoval-induccd dcpletion in plasma prolactin levels 
of lactating rats. An immediate full blockade of the hormoné release after separation. Neurocndocrinology, 
37, 459-462, 1983.

27. Nagy, Gy., Kacsóh, B. and Halász, B: Effect of naloxonc on the suckling-induced prolactin release in 
rats. Endocrinol. Experiment, 16, 239-246, 1982.

28. Nagy, Gy., Kacsóh, B. and Halász, B.: Episodic prolactin and growth hormoné secretion nőt relatcd to 
the actual suckling activity in lactating rats. J. Endocrinol., 111., 137-142, 1986.

29. Nagy, Gy., Neill, J.D., Makara, G.B. and Halász, B.: Lack of the suckling-induced prolactin release in 
homozygous Brattleboro rats: the vasopressin-neurophysin-glycopeptide precursor may play a rolc in 
prolactin release. Brain Rés., 5-4, 165-167, 1989.

2 530. Nagy, Gy., Takács, L. and Halász, B.: (D-Met ,Pro )-enkephalinamide causcs a dccreasc in plasma 
prolactin levels of lactating rats continuously suckled and increasc in thosc dcprived of thcir litter. 
ReguLPeptides, 8, 321-326, 1984.

31. Nemeskéri, Á., Detta, A. and Clayton, R.N.: Hypothalamic GnRH and pituitary gonadotroph 
relationships during rat fetal life. Exp.Clin.Endocrinol., 88, 275-284, 1986.

32. Nemeskéri, Á., Grouselle, D„ Faivre-Bauman, A. and Tixier-Vidal, A.: Developmcntal changcs of 
thyroliberin (TRH) in the rat brain. Ncuroscience Lett. 53, 279-284, 1985.

33. Nemeskéri, Á. and Halász, B.: Cultured fetal rat pituitarries kept in synthetic médium are able to 
initiate synthesis of trophic hormones. Cell Tissue Rés., 255, 645-650, 1989.

34. Nemeskéri, Á., Halász, B. and Kurcz, M.: Ontogenesis of the rat hypothalamo-hypophyseal system and 
inherent capacity of the fetal pituitary to differentiate intő hormoné- synthesizing and releasing cells. In: 
The Anterior Pituitary, A.S. Bhatnagar (ed), Raven Press, New York, 1983. pp. 341-354.

35. Nemeskéri, Á„ Kurcz, M. and Halász, B.: Changes in hypophyseal luteinizing hormoné (LH) content 
during fetal and early postnatal life and capacity of fetal and early postnatal pituitaries to synthesize and 
release LH in vitro. Neuroendocrinology, 38, 393-396, 1984.

36. Nemeskéri, Á., Sétáló, G. and Halász, B.: Ontogenesis of the three parts of the fetal rat 
adenohypophysis. A detailed immunocytochemical analysis. Neuroendocrinology, 48, 534-543, 1988.

37. Vigh-Teichmann, I., Korf, H.W., Nürnberger, F„ Oksche, A., Vigh, B. and Olsson, R.: Opsin- 
immunoreactive outer segments in the pineal and parapineal organs of the lamprey (Lampetra fluvitalis), 
the eel (Anguilla anguilla) and the rainbow trout (Salmo gairdneri). Cell Tissue Rés., 230, 289-307, 1983.

38. Vigh-Teichmann, I., Röhlich, P„ Vigh, B. and Áros, B.: Comparison of the pineal complex, retina and 
cerebrospinal fluid-containing neurons by immunocytochemical antirhodopsin reaction. Z.Mikr.Anat.Forsch., 
94, 623-640, 1980.

39. Vigh-Teichmann, 1. and Vigh, B.: The system of the cerebrospinal fluid-contacting neurons. 
Arch.HistolJap., 46, 427-468, 1983.

78



40. Vigh-Teichmann, I. and Vigh, B.: Electron microscopic localization of opsin in the pineal organ. In: 
Pincal and Retina! Relationships. O’Bricn, P., Klein, D.C. (eds). Academic Press, New York, 1986. pp. 401- 
413.

41. Vigh-Teichmann. I., Vigh, B., Gcry, I. and Van Veen, T.: Different types of pinealocytes as revealed by 
immunoelcctron microscopy of anti-S-antigen and antiopsin-binding sites in the pincal organ of toad, frog, 
hedgehog and bat. Exp.Biol., 45, 27-43, 1986.

42. Vigh-Teichmann, I., Vigh, B. and Wirtz, G.H.: Immunoelcctron microscopy of rhodopsin and vitamin A 
in the pineal organ and lateral eye of the lamprey. Exp.Biol., 48, 203-213, 1989.

43. Vigh, B. and Vigh-Teichmann, I.: Comparative neurohistology and immunocytochcmistry of the pineal 
complex with special reference to CSF-contacting neuronal structures. Pincal Res.Rev„ 6, 1-65, 1988.

44. Vigh, B. and Vigh-Teichmann, I.: The pinealocyte-forming receptor and cffector endings: 
Immunooelectron microscopy and calcium-histochemistry. Arch.Histol.Cytol., 52, Suppl., 433-440, 1989.

45. Vigh, B„ Vigh-Teichmann, I., Manzano e Silva, MJ. and Van den Pol A.N.: Cerebrospinal fluid- 
contacting neurons of the Central canal and terminál ventriele in various vertebrates. Cell Tissue Rés., 231, 
615-621, 1983.

46. Vigh, B., Vigh-Teichmann, I., Röhlich, P. and Oksche, A.: Cerebrospinal fluid-contacting neurons, 
sensory pinealocytes and Landolt’s clubs of the retina as revealed by means of electron-microscopic 
immunoreaction against opsin. Cell Tissue Rés., 233, 539-548, 1983.

47. Wcngcr, T„ Croix, D. and Tramu, G.: The effect of chronic prepubcrtal administration of marihuána 
(delta-9-tetrahydrocannabinol) on the onset of puberty and postpubcrtal rcproductive function in fcmalc 
rats. Biol.Rep., 39, 540-545, 1989.

48. Wenger, T„ Kerdelhué, B. and Halász, B.: Docs the organon vasculosum of the lamina terminális play 
a role in the regulation of reproductionVActa PhysioLHung., 58, 257-267, 1981.

49. Wenger, T. and Leonardcli. J.: Circadian and cyclic LHRH variations in the organon vasculosum of the 
lamina terminális of femalc and maié rats. Neuroendocrinology, 31, 331-337, 1980.

50. Wenger, T., Rettori, V., Snyder, G„ Dalterio, S. and McCann, S.M.: Effects of dclta-9- 
tetrahydrocannabinol (THC) on the hypothalamic-pituitary control of LH and FSH sccretion in aduit male 
rats. Neuroendocrinology, 46, 488-493, 1987.

III. Nemzetközi kapcsolatok/lnternational Connections

1. Department of Pharmacology, Faculty of Medicina, Unlverslty of Catanla, Catanla, Italy 
Neuroendokrln szabályozó mechanizmusok vizsgálata, különös tekintettel az endokrin mirigyek 
közvetlen Idegi szabályozására, Illetve a szabályozásban résztvevő Idegi struktúrák funkcionális 
aszimmetriájára. (Neuroendocrlne control mechnlsms wlth special emphasls on the dlrect neural 
control of endocrlne glands and on the functlonal asymmetry of neural structures Involved In 
regulation) (1979, 1982)

79



2. The Population Councll New York, USA
A here-működés autokrln és parakrln szabályozása a szervben termelődő opiold peptldek által. 
(Autocrlne and paracrlne control of testlcular function by opiold peptides produced In the testis) 
(1983, From 1985-)

3. Instltuto dl Endocrlnologla, Unlverslta dl Milano, Milano, Italy
A gonadotroph hormon-szekréció vagus által történő szabályozása. (Partlclpatlon of the vagus 
In the control of gonadotroph hormoné secretlon) (1986)

4. Instltute fór Experlmental Endocrlnology and Hormoné Chemlstry, Moscow, USSR
Az endokrin pancreas idegi szabályozása. (Neural control of endocrlne pancreas) (From 1987-)

5. Department of Medlclne, Queen Elizabeth Hospltal Edgbarton, Birmingham, England 
Hypothalamlkus LHRH, hypophysealls LHRH receptor ontogenezis (Ontogenesls of the hypothalamic 
LHRH and hypophyseal LHRH receptors) (1983-1984)

6. College de Francé, Paris, Francé
A hypothalamlkus TRH és a hypophysealls prolactln ontogenezise
(Ontogenesls of hypothalamic TRH and hypophyseal prolactln) (1979-1989)

7. Laboratoire d’Histologle, Faculté de Medeclne, Unlverslté de Lilié II. Lilié, Francé
A gonadokban lévő enkephalinok immunhlsztokémlája. Az LHRH ciklikus és diurnalls változásai 
patkány hypothalamusban
(Immunohlstochemlstry of enkephalins In the gonads;
Circadlan and cycllc variations of LHRH In rat hypothalamus) (From 1979-)

8. Unité 156, INSERM (Unité de la Recherche Hypothalamlque 59045, Lilié, Francé
Hypothalamlkus LHRH neuronok immunhlsztokémlája. A marihuána hatása a terhességre és 
pubertásra (The effect of marihuána on puberty and pregnancy; Immunohlstochemlstry of 
hypothalamic LHRH neurons) (From 1979-)

9. Laboratoire des Hormones Polypeptldlques C.N.A.S. Gif/Yvette, Francé
Az organon vasculosum laminae terminális sértésének hatása a hypophysis gonadotroph 
működésére (Effects of organon vasculosum laminae terminális leslons on gonadotrophlc function 
of the pituitary) (1979-1982)

10. Department of Physlology, Unlverslty of Texas, Health Science at Dallas, Dallas, Texas, USA
A tachyklnlnek hatása a hypophysis gonadotroph működésére
(Effects of tachyklnlns on pituitary gonadotrophlc function) (1985-1987)
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II. Tudományos eredmények (1979-1989)

A peptldkémlal kutatócsoport egyik témája a trlclummal jelzett f>eptidek előállítása, új 
jelzési módszerek kidolgozása volt. Hazai és külföldi kollaboráclókban előállítottunk, és néhány 
biológiai kísérletben alkalmaztunk trlclummal jelzett bradlklnlnt, Substance-P-t, vazopresszlnt, 
enkefallnt, anglotenzln ll-t és GnRH-t. Valamennyi esetben a korábban alkalmasnak talált 
"prekurzoros" trlclumos jelzési eljárást használtunk (7,23,47).

A csoport fő kutatási programja peptldhormon származékok előállítása, karakterlzálása 
és hatásmechanizmusának vizsgálata.

Ezek egyike a gonadotropln hormone-releaslng hormoné (GnRH). Száznál több antagonlsta 
hatású származékát szintetizáltuk, elsősorban szllárdfázlsú peptld-szlntézlssel, részben amerikai 
együttmködésben. A hatásos dózist mg-os nagyságrendről néhány ug-ra csökkentettük, és 
orálisan hatékony származékokat Is előállítottunk. Az anyagok in vivő ovulációgátló hatását 
hazai kollaboráclóban, In vltro, hipofízis sejtkultúrában történő tesztelését laboratóriumunkban 
végezzük. Ezen munka eredményeként sikerült olyan hazai előállítású vegyülethez jutnunk, 
amely - tartós adagolás esetén - világviszonylatban Is az egyik leghatékonyabb ovulációgátló 
(11,24,25,28,29,34,46).

Előállítottunk számos 'szuperaktív" agonista származékot, amelyek ovulációt kiváltó 
hatásukkal a nagyüzemi állattenyésztésben Jelentős termelékenységnövekedést hoztak. 
Előállításukra üzemesítésre alkalmas eljárást dolgoztunk ki. Ezeket MTA szolgálati 
találmányként bejelentettük, valamint hazai és külföldi hasznosításukra szerződést kötöttünk 
a Reanallal. A bejelentés szabadalmi oltalmat kapott, a szabadalom tárgyát képező egyik analógot 
"OVURELIN" néven a Reanal forgalomba hozta (Szab.1).

Szerkezetileg újszerű szuperaktív agonista származékokat Is előállítottunk. A GnRH 
származékokban -(béta) hatásfokozó 6.poziciójú D-aminosav helyett L-béta-aszpartil 
szubsztitúciót alkalmazva, rendkívül hatékony vegyületcsaládot szintetizáltunk. Két találmányi 
bejelentés született (Szab.10,11), egyikük már szabadalmi védettséget nyert, melynek 
hasznosítási Joga a Kőbányai Gyógyszerárugyáré. Ezen vagyületek hatásmechanizmusát 
Jelenleg Is vizsgáljuk, e célból elkészítettük az egyik analóg trlcummal jelzett származékát 
(42,43,49,50).

Az említett szuperaktív vegyületek különböző gazdasági haszonállatok (szarvasmarha, 
sertés, prémállatok, szárnyasok) szaporításában kerültek alkalmazásra, amit kollaboráló 
Intézmények végeztek. Az egyik együttműködés eredményeként ugyancsak találmányi 
bejelentés született (Szab.9).

A GnRH 6-os helyzetében elvégzett aromás amlnokarbonsav szubsztitúció egy másik 
originális biológiailag aktív vegyületcsalád előállítását eredményezte, ezt MTA szolgálati 
találmányként bejelentettük (Szab.5).

Fajspecifikus szuperaktív GnRH analógjainkkal megoldottuk igen értékes halfajták 
szezonon kívüli szaporítását (12,17). Ezen származékokat és alkalmazásukat ugyancsak 
szabadalmi bejelentéssel védtük (Szab.2,3), mindkét bejelentés szabadalmi védettséget kapott. 
A leghatékonyabbnak bizonyult analóg a Folllgén márka-nevet kapta. Alkalmas szexuálisan 
éretlen állatokban a folllkulus-érés stlmulálására, Illetve szexuális rendellenességek kezelésére 
(21). Emlős állatokon való alkalmazása ugyancsak szabadalmat nyert (Szab.4). Sikerrel alkalmaztuk 
a Folllgént In vivő és In vltro, hormon-dependens tumorok kezelésére Is a Tenovus Cancer 
Research Instltute al közös vizsgálatok során. Ezekből az eredményekből Is szabadalmi 
bejelentés született (Szab.6).

Vizsgáltuk a GnRH és különböző származékai In vltro és In vivő hatásainak 
összehasonlítását (16,38,41), valamint hlpoflzlotrop hatásának mechanizmusait (16). 
Megállapítottuk, hogy a hipofízis GnRH analógokkal történő tartós kezelése deszenzltlzálja a 
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sejteket a további stimulánssal szemben, míg rövid Idejű kezelés szenzltlzáclót vált ki (19,20,36). 
Korábbi feltevésekkel szemben megállapítottuk, hogy az intakt hipofízis sejtek nem bontják le 
a hormont (6,18,33,36).

A fotoaffinitás jelzés technikáját alkalmazva olyan GnRH-analógot állítottunk elő, amely 
fotoaktíválást követően kovalensen kapcsolódik a receptorhoz, ugyanakkor a sejtekből 
maximális LH-felszabadulást okoz. Ilymódon ez a vegyület alkalmas a recptor lokalizálására, és 
esetleges Izolálására (32,37). Az adrenokortlkotrop hormonnal Is hasonló vizsgálatokat folytattunk 
(22).

1984-ben elkezdtük a GH (növekedési hormon) elválasztását befolyásoló peptidek 
szintézisét, a szerkezet-biológiai hatás összefüggésének kutatása céljából. Távlati célul a 
hústermelőképesség fokozását, Illetve daganatellenes szerek kifejlesztését tűztük ki. A kutatás 
keretében több, blológlalalg aktív Growth Hormoné Releaslng Factor (GRF) és Somatostatln 
analógot állítottunk elő (27,30,31 ,Szab.7, Szab.8).

1984-ben kezdtünk el foglalkozni a tumorsejtek szignál transzdukclós mechanizmusainak 
vizsgálatával, III. a különböző általunk kifejlesztett antltumor aktivitású peptidek 
hatásmechanizmusainak vizsgálatával. Szintetikus peptldszubsztrát alkalmazásával mérjük a 
tlrozinkináz és a proteinklnáz C enzim aktivitását. Beállítottuk a foszfollpid lebomlás, valamint az 
inozitol foszfátok mérésének módszerét Is. Ezen metodikák felhasználásával az előállított 
peptidek antltumor aktivitása és szignáltranszdukclót gátló képessége karakterlzálható. Az 
anyagok antltumor aktivitását nemzetközi együttműködések keretében Is vizsgálják (14,Szab.6).

Antonl professzor által vezetett kutatásaink egyik témája a száj- és körömfájás vírus 
szintetikus peptld-antigénjének előállítása. Immunológiai vizsgálatainkat tengerimalacokon és 
egereken végeztük. Az általunk előállított peptld fragmentumokról kiderült, hogy azok specifikus 
ellenanyag- termelésre alkalmasak. Az ellenanyagszint meghatározásán felül, állatainkat virulens 
SZKF vírus nyelvhámba oltásával fertőztük. Sajnos az Ilyen közvetlen fertőzéssel szemben 
egyelőre nem sikerült védelmet elérni (4).

Az a megfigyelésünk, hogy az emitln kezelés befolyásolja a makromolekulárls funkciót 
és az immunválaszt (1,2,3,10,13,26) egy in vivő Immunszuppresszlv és aktiváló modell 
kifejlesztéséhez vezetett. Egerek emltin kezelése a makromolekulák szintézisének jelentékeny 
gátlását okozta a tlmuszban, ezt néhány nap után egy aktiválási Időszak követte, annak jeleként, 
hogy az immun-szuppresszlo és aktivltálás Időben elkülöníthető, így eszközként szolgálhat az 
egér-timusz sejtes összetételének szabályozásában. Ez a jelenség felfogható egy In vivő AIDS 
modellnek és egy lehetséges eszköznek a kllökődésl reakció vizsgálatához. Egerek emetin 
kezelése után tlmocltákban először az RNS szintézis gátlása következett be, ezt a DNS szintézis 
gátlása követte. Jelentékeny késedelem mutatkozott a fehérje bioszlntézis idejét illetően. 
Érdemes megemlíteni a poly-ADP-rlbóz bioszlntézis (44) gátlásának időpontját, mely megelőzte 
az RNS szintézis gátlását emetin kezelt egerekben (45). A timusz sejtes állományának morfológiai 
változását Is követtük (2,39).

Fontos eredményre vezetett Faragó Anna professzornő témája a protein kináz C enzim 
tanulmányozása során, mely az általa vezetett munkacsoport és a peptldkémlal kutatócsoport 
kooperációjában Jött létre.

A Caz+/foszfollpld-dependens proteinklnáznak (protein kináz C) Jelentős szerepe van az 
extracellulárls jelre adott sejtválasz kiváltásában. Az enzim limitált proteolízlssel képződő, 
katalitikusán aktív fregmentuma szubsztrátspeclfltásának analízise alapján előállítottunk egy 
szintetikus nonapeptidet, amely a proteinklnáz C szelektív szubsztrája. E szintetikus szubsztrát 
segítségével adatokat nyertünk a proteinklnáz C mennyiségéről, subcelluláris megoszlásáról 
és limitált proteolízlséről különböző sejtekben. Sikerült kimutatnunk egy eddig le nem írt 
Izoenzim komponenst patkány agyban, és megfigyeltük az enzimnek egy foszfollpld-dependens, 
de Ca2+-al gátolható változatát Is (8,9,40).
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Research Review (1979-1989)

One of the projects of the Peptlde Research Group was the productlon of peptldes 
speclflcally labelled wlth trltlum. In Hungárián and forelgn collaboratlon bradyklnln, substance-P, 
vasopressln, enkephalln, angiotenslne-ll and GnRH were produced and used In somé biologlcal 
experlments. In all experlments the precursor-based labelllng method wlth trltlum was applled 
(7,23,47).

The main project of thls group was the productlon and characterlzatlon of peptlde hormoné 
derivatives as well as the analysls of thelr mechanlsm of actlon.

One of these hormones Is the gonadotropln releaslng hormoné (GnRH). Over 100 
antagonlstlc analogs have been syntheslzed, malnly by solld phase peptlde synthesls, In part In 
American collaboratlon. We managed to reduce the effectlve dose from the mg to a few ug scale 
and to produce somé derivatives alsó effectlve orally. The testing of the In vivő ovulatlon-lnhibltlng 
effect of these materlals was performed In Hungárián collaboratlon, whlle the In vltro testing In 
pltultary cell culture was made In our laboratory. As a result of thls work we produced a compound, 
whlch Is world-wlde one of the most effectlve drug to Inhlblt ovulatlon on long-term adminlstratlon 
(11,24,25,28,29,34,46).

A number of "superactlve" agonlstic derivatives was alsó produced whlch, owing to thelr 
ovulatlon Inducing effect, greatly enhanced the productlvlty of large-scale anlmal husbandry. We 
have Invented a new method fór mass productlon of these derivatives. Both the products and thelr 
productlon technologies are under the protectlon of a pendlng Hungárián Academy of Sciences In- 
house patent, and a contract has been alsó slgned wlth Reanal fór thelr use In and outside Hungary. 
Our applicatlon galned a protectlon of patent, and one of the patentod analogues was marketed by 
Reanal under the name “OVURELIN* (Pat.1).

Superactlve agonlstic derivatives of GnRH wlth entlrely new structural features were alsó 
produced by the applicatlon of L-beta-aspartyl substltutlon Instead of an efflclency- Increaslng D- 
amino acld substltutlon In posltlon 6. These compounds were protected by two patents (Pat.10,11) 
and one of them had galned a protectlon of patent, and the right fór Its exploltatlon was transferred 
to “Kőbányai* (G.RIchter) Pharmaceutical Go. The examlnatlon of the mechanlsm of actlon of these 
compounds Is still in progress. Fór thls purpose we have syntheslzed a trltlum-labelled derlvatlve 
(42,43,49,50).

The superactlve compounds referred to above were used fór the breedlng of dlfferent sorts 
of anlmals (cattle, plg, fúr anlmals, poultry), In collaboratlon wlth other Institutions. As a result of one 
of the collaboratlons another applicatlon fór patent took piacé (Pat.9).

An aromatlc amlno-carboxlllc acid substltutlon In posltlon 6 In GnRH resulted in the 
productlon of another origlnal blologlcally active famlly of compounds. Protectlon of these products 
by a Hungárián Academy of Sciences In-house patent has been applied fór (Pat.5).

Uslng the specles-speclflc superactlve GnRH analogues produced, we solved the problem 
of out of season propagatlon of valuable flshes (12,17). These derivatives and the way of thelr 
applicatlon were patentod (Pat.2,3). The most effectlve analóg was glven the trade-name Folligen. 
Thls drug Is able to stlumulate folllcular maturatlon and to cure sexual disorders (21). It’s applicatlon 
to mammals was alsó patentod (Pat.4). Folligen proved to be efflclent fór the treatment of In vivő 
and in vltro hormone-dependent tumors, partly in collaboratlon wlth the Tenovus Cancer Research 
Instltute. These results were alsó patentod (Pat.6).

Comparatlve examlnatlon of the In vivő and In vltro effects of the GnRH and it’s different 
analogs was porformed (15,38,41). Thelr hypophysiotrophlc effects were alsó studled (16). It was 
found that the prolonged treatment of the pltultary gland wlth GnRH analogues desensltised the cells 
to further stlmulatlon, whlle short applicatlon produced sensltlzatlon (19,20,36). In contrast to the 
former hypotheses we concluded that the Intact pltultary cells do nőt metabolize the hormoné 
(6,18,33,35).
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By uslng a photoafflnity labelllng technlque there was produced a photoreactlve GnRH 
analogue whlch, after photoactlvatlon, blnds covalently to the receptor and at the same time eliclts 
a maximum LH-release from the cells. Consequently thls compound seems to be approprlate tor the 
locallzatlon and Isolatlon of the receptor (32,37). Slmllar examlnatlons were performed on blnding 
of the adrenocortlcotrop hormoné to the adrenal gland (22).

In 1984 we started a programme almed at syntheslslng peptldes Influenclng the release of 
growth hormoné (GH) In order to study structure-actlvlty relatlonshlps. The ultlmate goal of thls work 
is to Increase the meat productlon and to develop antl-tumor drugs. In the scope of thls programme, 
several blologlcally active analogues of growth hormoné releaslng factor (GRF) and somatostatln 
were produced (27,30,31, Pat.7, Pat.8).

In 1984 we started to examlne the slgnal transductlon mechanlsms of tumor cells and the 
mechanlsms of actlon of the dlfferent peptldes of antl-tumor actlvlty developed In thls laboratory. 
We measured the actlvlty of the enzymes tyroslne klnase and protein klnase C uslng a synthetlc 
peptlde substrate, and developed a method fór measurlng phosphollpld metabollsm and tor 
quantltatlng Inosltol phosphates. Wlth these methods the antl-tumor actlvlty of these peptldes and 
thelr Influence on slgnal transductlon can be characterlzed. The antl-tumor actlvlty of these 
substances Is alsó examined In forelgn collaboratlons (14, Pat.6).

One of the projects, supervlsed by Professor Antonl, Is almed at developlng a synthetlc 
peptlde antigén of foot-and-mouth dlsease vírus. Immunologlcal tests were carrled out In gulnea-plgs 
and mlce. The 11 peptlde fragments syntheslzed in thls laboratory were found to be sultable fór 
produclng specific antibodies.FollowIng determlnatlon of the antibody level the animals were Infected 
intrallngually wlth virulent foot-and-mouth dlsease vírus. Unfortunately, the vacclnes failed to produce 
immunity agalnst Infection (4).

The observatlon that emetlne affects the macromolecular functlon and the response of the 
Immuné System to extracellular slgnals (1,2,3,10,13,26) led to the development of a model fór In vivő 
Immunosuppresslon and actlvation. Emetlne treatment of mlce caused severe Inhlbltllon of 
macromolecular synthesis In the thymus fór a few days followed by an actlvation perlőd. Thls shows 
that Immunosuppresslon and actlvation are separated temporally. Thls may represent a means fór 
regulatlon of the cell composltlon of the murine thymus. Thls In vivő system may be used to study 
AIDS and the tissue rejectlon reactlon In animal model In vivő. After emetlne treatment of mlce, RNA 
synthesis In thymocytes was inhlbited flrst, followed by the Inhlbltlon of DNA synthesis. Delayed 
protein synthesis was alsó observed. It Is of mention, that inhlbltlon of poly-ADP-ribose blosynthesls 
(44) preceded the Inhlbltlon of RNA synthesis In thymocytes after emetlne treatment of mlce (45). 
The change of cell composltlon of the thymus was documented morphologlcally (2,39).

The project of Professor Anna Faragó fór the examlnation of the protein klnase C enxyme 
led to rather remarkable results whlch was carrled out by ’he co-operatlon of her research group 
and the research group of peptlde chemlstry.

The Ca2+/phosphollpld-dependent protein klnase (protein klnase C) plays an Important role 
In induclng the cell-response to the extracellular slgnals. On the basls of the analysis of substrate- 
speciflclty of the catalltlcally active fragment of protein klnase C produced by limited proteolysls, 
a synthetlc nonapeptlde was produced, whlch Is a selectlve substrate fór protein klnase C. Thls 
synthetlc peptlde-substrate was used to assess the amount, and the subcellular distrlbutlon of protein 
klnase C in dlfferent cells. We managed to trace a hltherto unldentlfled Isoenzyme component In the 
braln of rats, and observed a phosphollpld- dependent varlant of the enzyme, that can be Inhlbited 
by Ca2+ (8,9,40).
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szilárd fázisú peptldszlntézls váltotta fel. (Synthesls of trltlum labeled peptldes and solld-phase 
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A kutatómunka a hormon receptorok, a hormon szenzltlzácló és deszenzltlzácló 
tanulmányozására Irányult. (Studles on hormonal receptors, sensltlsatlon and desensltisation) (1984 
1987)

4. Tenovus Instltute fór Cancer Research, UK.
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peptldes wlth antltumor actlvity on gonadal carclnomas; Investlgatlon of the mechanlsm of actlon 
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II. Tudományos eredmények (1979-1989)

A Részlegben kidolgozott gyógyszer, a deprenll, a Parkinsonkór kezelésének világszerte 
elfogadott és használatos eszköze lett (46). A deprenllt számos országban törzskönyvezték és 
forgalmazzák. 1989-ben a Food and Drug Admlnlstratlon Is elfogadta és ezzel az Egyesült 
Államokban törzskönyvezett első magyar gyógyszerré vált. Az elmúlt évek vizsgálatai 
kiderítették, hogy a deprenll a MAO-B enzim szelektív bénítása mellett, a nlgrostrlatálls 
rendszerben gátolja a dopamln újrafelvételét, jelentősen fokozza az Impulzusok hatására 
felszabaduló dopamln mennyiségét, és növeli a szuperoxld-dismutáz aktivitását a nlgrostlatálls 
dopamlnerg neuronokbán (28). Ezzel összhangban, a deprenll fokozza a kísérleti állatok dopamln- 
függő tanulási képességét és szexuális aktivitását (39), emberben antlparklnson és 
antidepresszív hatással rendelkezik (1). A deprenll állatkísérletekben gátolja a tanulási és 
szexuális funkciók korral járó romlását. Deprenll hatására az állatok élettartama jelentősen 
meghosszabbodik: a kétéves koruktól deprenillel kezelt hím patkányok átlagos élettartama 3,8 
év volt, (a kontroll csoporté 2,8 év), a leghosszabb élettartam 4,3 év volt (az adott törzsben eddig 
megfigyelt maximális élettartam 3,5 év volt). Az aktivitás fokozódása és az élettartam 
meghosszabbodása között szoros mennyiségi korreláció mutatkozott (34-38). Mindez arra utal, 
hogy egyrészt a genetikusán meghatározott élettartamot funkcionális faktorok (pl. a nlgrostrlatálls 
dopamlnerg neuronok korral járó progresszív pusztulása) korlátozzák, másrészt bizonyos 
funkciók (pszichés teljesítmény, hangulat, szexuális aktivitás, mozgáskordlnácló) korral Járó 
hanyatlása gyógyszeresen gátolható, Illetve késleltethető.

Az érfal enkefalinokra érzékeny, de oploid antagonistákkal nem bénítható peptiderg 
értágító receptorainak felfedezése és e receptorok endogén llgandumalnak keresése Indította 
el az anglphlpotenzln kutatást. Sikerült az emberi vérplazmából kromatográfiás módszerekkel egy 
olyan, értégító és vérnyomáscsökkentő hatású pepiidet ("anglohlpotenzln") Izolálni, mely 
preszlnaptikus támadásponttal, szelektív módon gátolja az ideg-Ingerület noradrenalin- 
felszabadító hatását a perifériás ellenállást fenntartó erekben, miközben az egyéb adrenerg 
beldegzésű szervekben (pl. szív, bronchusok, pislogóhártya, vas deferens) és a csatornafunkciót 
betöltő erekben (pl. a.pulmonalis) nem érinti a noradrenalln-felszabadulást. Az anglohlpotenzln 
felfedezése elvileg új utat nyithat meg a hipertónia szelektív, mellékhatásmentes gyógyszeres 
kezelése számára, és ahhoz a munkahipotézishez vezetett, hogy életfontosságú folyamatokban 
eddig Ismeretlen szelektív hatású peptidek játszhatnak regulációs szerepet (18,23,41).

Ez a munkahipotézis vezetett a táplálékfelvételt szabályozó regulátor anyag kutatásához 
(szatletlnkutatás). Már korábbi fiziológiai vizsgálataink Igazolták, hogy az állatok 
táplálékkeresésének és fogyasztásának szabályozása az Ismert faktorokkal (gyomorteltség, 
vércukorszlnt, stb.) nem magyarázható kielégítően, és e vizsgálatok a "jóllakottság" állapotát 
szelektív módon jelző hormon létére Is utaltak. E fiziológiai módszerek és a korszerű 
kromatográfiás elválasztási technikák kombinálásával sikerült az emberi vérplazmából 
előállítani egy bonyolult összetételű, amlnosavakat, cukrokat és llpldet egyaránt tartalmazó 
(llpogllkopeptld szerkezetű) anyagot (szatletln), mely minden más perifériás és centrális funkció 
befolyásolása nélkül, szelektív módon és reverzibilisen gátolja az éheztetett állatok 
táplálékfelvételét. A szatletln olyan körülmények között Is hatékonynak bizonyul (96 órán át 
éheztetett patkányok), amikor az Ismert anorexiás hatású anyagok mindegyike hatástalan. A 
szatletint és a vele azonos hatású, hasonló szerkezetű, de kisebb molekulatömegű anyagot, a 
szatletln-D-t sikerült kémiailag és Immunoelektroforetlkusan tiszta formában előállítani, és egyes 
komponenseit meghatározni. A szatletlnek nagy biológiai aktivitása, szelektivitása és az emberi 
plazmában előforduló mennyisége éllettanl szabályozó szerepük mellett szól, az elhízott betegek 
egy részében Immunreakcióval kimutatott szatletin-anomállák pedig az elhízásban a szatletln 
regulációs-zavarok lehetőségére hívják fel a figyelmet. A szatletlnek, gyógyszerré fejlesztve egy 
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teljességgel megoldatlan civilizációs betegségnek, az elhízásnak a terápiájában nyithatnak új 
utakat (19,30,31,40,42).

A szívizomsejt membrán tulajdonságainak elemzése során sikerült megállapítani, hogy 
a cellullnok mellett (7,9), melyek mind a nátrium-, mind a kálclumkonduktanclát fokozzák, a 
prosztaglandlnok Is serkentik a nátrium-csatorna aktivitását (10,11). A gyomornyálkahártyát nem 
károsító gyulladásgátlók (paracetamol, Probon) prosztaglandin-szerű szívelektroflzlológlal 
hatásai endogén prosztaglandln mobilizációval függnek össze. Felismerve, hogy a katecholamlnok 
analógiájára, melyek a kálclum beáramlás Ismert serkentői a szívizomban, a prosztaglandlnok 
(elsősorban a prosztaclklln) a nátriumbeáramlás endogén stlmulátoral, farmakológia! eszközt 
találtunk a nátriumbeáramlást gátló antlarltmlás szerek szelektív prekllnikal vizsgálatára és 
endogén kardloaktív anyagok hatásmechanizmusának tisztítására (11).

Bebizonyosodott, hogy a plrldo-plrlmldinek, analgetikus és antlfloglsztlkus hatásuk mellett, 
gátolják a különböző típusú nyálkahártya-károsodásokat a gyomor-bélrendszerben, míg az 
oplátok kettős hatással rendelkeznek, a gyomornyálkahártyát károsító tényezők hatását 
részben fokozzák (5,6).

Folytattuk az pplpld típusú analgetlkumok hatás-szerkezeti összefüggéseinek kutatását 
a receptor szelektivitás, III. agonlsta-antagonlsta reláció vonatkozásában, elsősorban azzal a céllal, 
hogy kiküszöböljük a nem kívánatos mellékhatásokat. Megállapítottuk, hogy a morfin C- 
gyűrűjének 6-os pozíciója jelentős az opiát receptorhoz való kapcsolódásban. A 6-os-azid 
szubsztitúció, egyidejű N-CH3 elfoglalás esetén elősegíti a mű receptorhoz való szelektív 
kapcsolódást, és jelentős affinitás növekedéshez vezet, míg az egyidejű N-cyciopropyl-metil 
szubsztitúció a kappa receptor aktivitás Irányába tolja el a spektrumot.A 14-OH-szubsztltució az 
agonlsta molekulák aktivitását nem befolyásolja Jelentősen, az antagonlsta típusúaknál Jelentősen 
csökkenti az agonlsta, míg fokozza a mű antagonlsta aktivitást. Az N-allyl származék esetén 
gyakorlatilag tiszta mű antagonlsta profil alakul ki. A kappa típusú agonlsta (analgetikus) hatás 
kedvező a morfinszerű mellékhatások hiánya miatt, így remény van arra, hogy szisztematikus 
hatás szerkezeti analízisek kllnlkallag hasznosítható vegyületekhez Is elvezetnek (2,3).

Research Review (1979-1989)

Deorenyl, a drug developed in thls Department, has become an accepted drug used world- 
wlde In the treatment of Parklnson's dlsease (46). Deprenyl has been reglstered and marketed In 
many countrles of West and East alike. It has been accepted alsó by the Food and Drug 
Admlnlstratlon in 1989, thus It became the flrst orlglnal Hungárián drug reglstered In the United 
States. Recent studles have revealed that deprenyl, besldes selectlvely blocklng the MAO-B enzyme, 
Inhlbits dopamlne reuptake In the nigrostrlatal system, conslderably Increases the amount of 
dopamlne released by nervous Impulses and enhances superoxlde dlsmutase activity In the 
nigrostrlatal dopaminerg neurons (28). In accordance wlth thls mode of action, deprenyl increases 
dopamlne-dependent learnlng abllity and sexual activity of experimental anlmals (39) and has 
antlparklson and antldepresslve effect In humans (1). Deprenyl, In anlmal experlments, prevents age 
related Impalrment of learnlng and sexual activity. Deprenyl conslderably prolongs the llfe of the 
anlmals: llfe tlme of male rats submltted to deprenyl-treatment from the 2nd year of age, was 3.8 
years (that of the control group 2.8 years) and the maximum llfe span of the treated anlmals 
reached 4.3 years (In contrast to the maximum llfe span of 3.5 years ever observed In the given 
straln). There Is a close quantitative correlatlon between the Increase of activity and prolongatlon 
of llfe (34-38). All these facts Indlcate that functlonal factors (llke age related Progressive damage 
of nigrostrlatal dopamlnerglc neurons) may limit the genetlcally determlned llfe tlme and that age 
related Impalrment of certaln physlologlcal functlons (llke psychlc performance, mood, sexual 
activity, motor coordlnatlon) may be Inhlblted or delayed by pharmacologlcal means.
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Dlscovery In the vascular wall of peptlderglc vasodllatory receptors sensltlve to enkephallns, 
bút nőt blocked by oplold antagonlsts, and the search tor endogenous ligands of these receptors 
gave rlse to an anqlohypotensln research project. A peptide ("anglohypotensln-) of vasodllatory and 
hypotenslve effect could be Isolated by chromatographlc methods from the humán plasma. It Inhlblts 
selectlvely by a presynaptic slte of actlon, the release of noradrenallne on nerve Impulse In the 
vessels malntalnlng perlpheral reslstance wlthout affectlng noradrenallne release In other organs of 
adrenerglc Innervatlon (e.g. heart, bronchl, nlctltatlng membráné, vas deferens) and In vessels of 
channel functlon (e.g. pulmonary artery). Anglohypotensln was successfully Isolated by HPLC. 
Dlscovery of anglohypotensln may open new ways fór the selectlve drug treatment of hypertenslon 
wlthout slde effects and has led to the worklng hypothesls that hltherto unknown selectlve peptldes 
may play a regulatory role In vitai functlons (18,23, 41).

Thls worklng hypothesls promptod us to search fór a regulatory substance of food Intake 
(satletln research). Our earller physlologlcal studles have shown that regulatlon of feedlng behavlor 
of anlmals cannot be satlsfactorlly explalned by the known factors (fullness of the stomach, blood 
sugár level, etc.) and Indlcated the exlstence of a hormoné, selectlvely slgnaling the State of "satlety”. 
By the comblnation of these physlologlcal approaches and the up-to-date chromatographlc 
separatlon technlques we have successfully Isolated a substance of compllcated composltlon 
contalnlng amlno acld, sugár and llpld components (a lypo-glycopeptlde, named "satletln”), whlch 
selectlvely and reverslbly inhlblts food Intake of the starved anlmals wlthout affectlng any other 
perlpheral or Central functlons. Satletln proved to be effective under condltlons (rats starved fór 96 
hours) when all known anorectlc substances falled. Satletln and satletln-D, a substance of Identlcal 
effect and slmilar structure bút of lower molecular mass were successfully Isolated In chemically 
and Immunoelectrophoretlcally pure form and thelr components were Identlfled. The hlgh blologlcal 
actlvlty and selectlvlty of satletins together wlth thelr conslderable amount present In the humán 
plasma suggest thelr physlologlcal regulatory role, whlle satletln anomalles detected In somé obese 
patlents by Immuné reactlon called the attentlon to the posslble exlstence of pathologlcal dlsorders 
of satletln regulatlon. Satletins, once developed to drugs, may open new vlstas In the therapy of 
obeslty, a fully unsolved dlsease of clvilizatlon (19,30,31,40,42).

Analysls of the cardiac cell membráné revealed that In addltlon to cellullnes Increaslng both 
sodlum and calclum conductlvlty (7,9), alsó prpstaqlandins, stlmulate the actlvlty of the cardiac 
sodlum channel (10,11). Prostaglandin-like effects, on cardiac electrophyslological parameters, of 
antilnflammatory agents whlch do nőt damage gastrlc mucosa (paracetamol, Probon), are due to 
endogenous prostaglandln moblllzatlon. Conslderlng that simllarly to catecholamlnes, the wellknown 
stlmulators of calclum influx In the heart, prostaglandins (first of all prostacyclln) are the endogenous 
stlmulators of sodlum Influx, a pharmacological approach has been developed fór the selectlve 
preclinlcal study of antlarrhythmlc agents, and fór the elucldatlon of the mode of actlon of 
endogenous cardlo-actlve substances (11).

Pyrldo-pyramldlnes were shown to possess, beslde thelr analgetlc and antilnflammatory 
effects alsó an Inhlbltory actlon on dlfferent types of mucosal damage In the gastrolntestlnal system, 
whlle oplates have a double effect, partly Increaslng drug lnduced mucosal damage (5,6).

Partlcular Interest was pald to the structure-actlvlty correlatlons of seml-synthetlc morphlne 
derlvatlves, focuslng our attentlon to the receptor selectlvlty, and agonlst/antagonlst profile of newly 
synthetlzed compounds, In order to flnd a posslbllity to ellmlnate the adverse actions of morphlno- 
mlmetlcs. The results obtalned showed, that In the 6-azido-group the ring C and Its 6-posltlon play 
an Important role In the Interactlon of multiple oplate receptors. Whlle the 6-azldo substltutlon wlth 
slmultaneous -N-CH3 occupancy enhances the selectlvlty and affinlty of compounds, the 
slmultaneous N-cycIopropylmethyl substltutlon shlfted the spectrum to the dlrectlon of kappa 
agonlsm. The substltutlon wlth 14-OH group falled to Influence the agonlst profilé of mu-drugs, 
although enhanced the antagonlst actlvlty and reduced the agonlst potency of N-allyl and N- 
cyclopropylmethyl derlvatlves, respectlvely. The kappa type analgeslc actlvlty Is advantageous, 
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because of the absence of morphlne-llke slde effects, thus investigatlng these Chemical 
modlflcatlons mlght lead to the findlng of cllnlcally useful analgetlcs (2,3).
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