TUDOMANYOS MUHELY

Szaktudomanyok interferenciaja

A huszadik szizadban a tudomanyok fejlédését — elsé kozelitésben
— két, méreteiben és jelentségében nagyjabél azonos ,forradalommal“
lehet jellemezni: a fizika (f6leg a nuklearis fizika) és a biolégia (f6leg
a molekularis és szubmolekuldris biolégia) robbandsszerli fejlodésével.

E tudomanyos forradalmak nem elszigetelt jelenségek. Ha struktu-
rajuk nem azonos is, alkotéelemeik OsszefUiggésrendszere és dinamikaja
kolesonosen kihat egymdsra, kiegésziti egymast, s az egyik — 1jabb
,mikrorobbanas“-sorozattal — részévé valik a masiknak. A nuklearis fi-
zika forradalma s ezen belll tobbek kézt a mesterséges radioaktiv izoto-
pok felfedezése igy valt részévé a bioldgia forradalmanak, igy segiti elébbre
napjainkban is a biokémia és természetesen az orvostudomany fejlédését.
Ma mar vildgosan latjuk, hogy az emlitett forradalmak ,interferencidja“,
példadul a mesterséges radioaktiv izotépoknak a biokémiai és orvostudo-
manyi kutatdsokba val6é behatolasa nélkil e tudomanyok nem tudtdk vol-
na elérni azokat az eredményeket, amelyeket 6nallé (viszonylag ©nalld)
fejlodésiiknek 0j utszakaszat jelzé mérfoldkévekkeént foghatunk fel. -

A mondott ,jinterferencia® Uj tudoméanyigak létrejéttét eredményez-
te: az Un. nukledris medicina, a klinikai kémia és biokémia, valamint mas
interdiszciplinaris szakteriiletek nagyméretii kifejlédését. Ez az a ,,past®,
amelyen az utobbi tizenkét évben megsziilettek azok a — véleményem
szerint szerény — eredmények, amelyek eléréséhez magam is hozzajarul-
tam, s amelyek arra hivatottak, hogy adatokat szolgaltassanak a kén-
tartalmi aminosavak, kozottik is els6sorban a metionin kortil kialakult
ellentmondasok felszamolasdhoz, e vegyliletek szerepének tisztazasahoz az
agresszionak kitett é16 szervezetben.

Az €16 szervezet kéntartalmu anyagainak az anyagcserefolyamatok-
ban valé részvételét kutatva, nagy szerep jutott a %S mesterséges ra-
dioaktiv kénizotépot tartalmazd vegyliletekkel végzett vizsgalatoknak.
Azok az eredmények, melyeket ezen a szlik kutatasi terlileten elértink,
részeivé valtak a biolégiai tudomanyok forradalmanak (képletesen szélva:
leszkednek be). Miel6tt errdl részletesebben szolnék, hogy az olvasét ne
¢rje felkésziletlenill ez a ,szakmai tdmadas“, megkisérelem véazlatosan
megmagyarazni a kéntartalmd vegyiletek szerepét az anyagcsere Ossze-
tett rendszerében.

1810-ben fedezték fel az elsé kéntartalmu aminosavat, a cisztint, s
ebbél késbbb — a szazad vége felé — a ciszteint is sikerilt eléallitami.
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Az €16 szervezetben igen fontos szerepet jatszé kéntartalmd aminosavat,
a metionint azonban csak 1922-ben, t6bb mint szazhusz évvel az elsd fel-
fedezés utan mutattdk ki és irtak le. Az Otvenes évek végéig az alap-
kutatasok tisztaztdk a metionin biokémidjanak f6bb kérdéseit, s az e
tekintetben elért eredmények a kovetkezSkben foglalhaték Ossze:

— a metionin az él6 szervezet f6 kénforrasa, a bel6le szarmazé kén-
atom a szervezet minden mas kéntartalmu vegyliletében fellelhets;

— tobb funkcisji esszencidlis aminosav, nélklilézhetetlen a szervezet
szdmara, részleges vitamin-tulajdonsagokkal rendelkezik;

— részt vesz a fehérjék szintézisében, valamint tobb, bioldgiailag
igen fontos anyag bioszintézisében (az un. transzmutdlasi reakcid sordn,
mikdzben 6 maga ciszteinné alakul);

— majvédd hatdsa van (ez Osszefiigg polifunkciondlis bicaktivita-
saval), és fontos szerepet jatszik a m4dj elzsirosoddsédnak megel6zésében.

E nagyon sommadsan ismertetett megéllapitasok alapjan a metionint
a negyvenes évek végén a maj megbetegedéseinek gyogyszereként kezd-
tek haszndalni. Az eredmények azonban nagymértékben eltérbek voltak,
es a szakirodalomban egymadasnak sokszor homlokegyenest ellentmondé
kozlemények tlintek fel. Egyes kutaték a metionin terdpids adagoldsa
esetén toxikus kéntartalmu anyagcseretermékeket figyveltek meg a maj-
betegeknél. Mindez oda vezetett, hogy a hatvanas évek végén a majtera-
pidban altalanosan visszautasitottak e kéntartalmi aminosavak alkalma-
zdsat — egyetlen kéreset, a majzsirosodas (steatozis) kivételével.

A majtergpiaban ily mddon, némiképp elhamarkodottan kialakitott
allaspontot — utélagos vizsgalataink alapjan is — hibasnak tartom, amit
a kovetkez$ tényeklkel indokolok meg: 1. Kimutathato, hogy a majbe-
leg szervezet fehérjéinek metionintartalma csékken. 2. Magas foku sza-
bad metionin-iirités észlelhetd a majbetegeknél, ami a szervezetbe az
¢lelmiszerekkel bejutott metionin rossz hatdsfoku felhasznalasat bizo-
nyitija (ez az észlelés Osszefligg a fehérjék metionintartalma fent emlitett
cstkkenésével). Ez azt jelenti, hogy a madjbetegeknél olyan patolégias
helyzet all el6, amit a kezelésnek f6ltétleniil ki kell egyensulyozni.

Ezzel kapcsolatban a kévetkezd f6bb kérdések merlilnek fel:

-~ képes-e ezt az allapotot normalizdlni (a megbomlott egyensuilyt
helyreallitani) az a metionin-mennyiség, amely az élelmezés utjan jut a
beteg szervezetébe; és ha nem, akkor

— milyen koriilmények kozott lehetne megelézni azt, hogy a terapias
c¢lbol adagolt metioninb6l nemkivanatos hatasu, esetleg éppen toxikus
anyagcseretermékek szédrmazzanak?

Ez volt a kiindulasi pontja azoknak a kutatdsoknak, amelyekben a
kolozsvari III. Belgyégyaszati Klinika radioaktiv izotép-laboratériuménak
munkaprogramja keretében részt vettem, s amelyekr8l a kovetkezdkben
szeretnék (nem szakmai igénnyel) beszamolni azoknak, akiket esetleg ér-
dekel a hasonlé interdiszciplinaris terlileteken, a tudoményos forradalmak
minterferencidja“ kozepette dolgozdk néha érdekfeszits, néha gydtréen ap-
rolékos munkaja.

Klinikai metionin-anyagcsere kutatdsainkhoz, amint mar emlitettem,
%S radioaktiv kénizotoppal jelzett metionint hasznaltunk (gondolom, a
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radioaktiv izotépok ,,jelzd szerepre“ valé felhasznalasat itt nem kell kitlon
megmagyarazni). Elsé feladatunk az volt, hogy megoldast taldljunk a
majbetegségek esetében kialakult, ellentmondésosnak tiinG gydégyszere-
lési gyakorlatra vonatkozéan.

Igyekeztink konnyen alkalmazhato, megbizhaté médszereket kidol~
gozni, s ehhez mindenekelétt Osszehasonlité kisérleti alanyokra volt szik-
ségiink, tehat a majbetegekétsl eltéré anyagesere-tiineteket mutato sze-
mélyekre. A szakirodalom adataibdl kiindulva, erre a célra tébbek kozdtt
patkobélfekéllyel beutalt betegeket is felhasznaltunk — a kézlemények
ugyanis arrél adtak hirt, hogy ebben a megbetegedésben szenveddk kén-
tartalmu aminosav-anyagcseréje nem tér el a normalistél. S itt ért ben-
niinket az elsé meglepetés: mar az els6 megvizsgalt betegnél a normalistol
igenis erésen eltérd adatokat mutattunk ki.

Bizonyara minden kutato életében el6fordult és el6 fog fordulni az,
hogy egyszer csak olyan jelenséggel all szemben, amelyet az elsé pillanat-
ban nem ért és nem tud megmagyardzni. Fleming, a penicillin felfede-
z0je jutott eszembe akkor, amikor a véletlen elvezetett benniinket a pat-
kébélfekélyhez, és az 6 ,kalandjabélé lesziirt tanulsag: nem szabad ha-
nyagul elmenni a szamunkra abban a pillanatban érthetetlennek t{in6
jelenség vagy vizsgalati eredmény mellett. Kutatdsainkat ezutdn parku-
zamosan folytattuk majgyulladasos és duodenum-fekélyes (patkobeifeke—
Iyes), valamint dsszehasonlitasul szolgdls egyénekkel.

Els6 eredményeink akarhanyszor megismételheték voltak (gvakeri,
a kutaténak sok bosszusdgot okozd eset az, mikor az egyszer észlelt je-
lenség ,nem akar“ ismétiédni); s azt tapasztaltuk, hogy a két betegség-
nél kimutatott valtozasok, anyagcsere-egyensiuly megbomlasok nem azo-
nosak, de megegyez6 vonasaik is vannak. Felvetédott a kérdés, hogy va-
jon csak ennél a két korképnél allunk-e szemben a metionin-anyagcsere
konstans értékeinek megvaltozasaval? Megindult a ,,vadaszat®; idult ente-
ropathidk, szepticémidk, pajzsmirigy-hiperfunkciék szémos esetét wizs-
galtuk meg — s mindegyik kérképnél taldlkoztunk a metionin-anyagcsere
modosuldsaival, konstans értékeinek megvaltozdsaval, amelyek az egyedi
jellemvonasok mellett bizonyos dltaldnos aspektust is mutattak. Allatokon
végzett kisérleteink bebizonyitottdk, hogy a metionin-anyagcsere analog
megvaltozasait lehet elidézni bizonyos meérgek krénikus adagolasaval.
Mindezen észlelt jelenségek mogott most mar ,,csak® az altalanos érvényl
torvényszertséget kellett meglatni.

A huszadik szézad orvostudoményanak egyik legérdekesebb felfede-
zése a stressz — a szervezetet ért agresszid és a szervezet alkalmazkodéasa
az emiatt fellépd tulterhelt allapothoz —, aminek kimutatdsa a kanadai
Selye Janos professzor nevéhez fizédik. A mi fentebb roviden ismerte-
tett vizsgalataink kozben felvetddott a kérdés: vajon a kéntartalmi ami-
nosavak bizonyos biokémiai reakciéi nem kapcsolédnak-e be a szervezet
atfogd védekezdérendszerébe, melyet felfedezbje generdlis adaptaciés szind-
rémanak (altaldnos alkalmazkodasi tlinetegytlittesnek) nevezett el? A fi-
gvelemre mélté gondolat még alapos kisérleti bizonyitdsra szorult.

Ismeretes és szamtalanszor igazolt tény, hogy a sebészeti beavatko-
zésok elétt a betegeknél elkerlilhetetleniil fellép az un. pszichikai stressz,
5 ez szintén kivaltja az alkalmazkodasi tiinetegyiittest. Ha ebben az eset-
ben szintén sikeriil kimutatnunk a metionin-anyagcsere mar észlelt meg-
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valtozasait, a jelenseg ,stressz-termeszete® bizonyitast nyert. Erre a célra
olyan — mitétre javasolt — betegeket kellett kivalogatnunk, akiknél mas
okokbdl nem allhatott elé a metionin-anyagcsere megvaltozasa; s ezt a
problémat szigoru aprolékossaggal végzett el6tanulmanyokkal sikeriilt
megoldanunk. A végsé eredmények igazoltak feltételezésiinket, amennyi-
ben mindezen esetekben ujra észleltiik a megfigyelt jelenség elballa-
sat. Ugyanilyen eredményeket kaptunk a sebészeti beavatkozds utdn (az
els6 huszonnégy oraban) végzett vizsgalatokkor — am mindezt még nem
tekintettlik eléggé meggyd6zonek, eléggé bizonyité erejlinek a végsd konk-
luzioé levonasdhoz, és még egy ellendrzé eljarast alkalmaziunk.

Feltettiik a kivetkezéket: ha a metionin bizonyos biokémiai reakci6i
valoban részt vesznek a generdlis adaptaciés szindroma kialakitasaban,
akkor abban az esetben, ha pantopon (a morfium alkaloidja) adagolasaval
megszakitjuk, ,,blokaljuk® a hipofizis—mellékvesekéreg tengelyt, az al-
kalmazkodasi tinetegylittes eléallitdsanak f6 tényez6jét — ennek meg kell
nyilvanulnia a tanulmanyozott metionin-anyagcsere szintjén is. Elvégez-
tiik a megfelel6 vizsgalatokat, s az eredmény donté volt: a benninket ér-
dekld paraméterek valtozasai pantopon adagoldsa utan gyakorlatilag elha-
nyagolhatdék voltak.

Ez iranyu kisérleteinket a hatvanas évek végén, levelezés utjan meg-
valositott egylittmiikddéssel, a Stuttgartban él6 Szirmai Endre profesz-
szorral fejeztilk be, aki mar kordbban is nagy érdeklédést tanusitott a
metionin-anyagcserével kapcsolatos kutatasaink irant. ,,Tavolsagi kolla-
boracionk® keretében rogzitéssel stresszelt (huzamos ideig kikotott) ki-
sérleti allatokon (patkdnyokon) vizsgaltuk a fehérjékbe beépiil6 metionin
és cisztein mennyiségét. Hogy az olvasé mindezt kdnnyebben megérthesse,
grafikusan is felvazolom a feltételezéseket, amelyekbél kiindultunk:
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Ha feltételezésiink helyes, stressz esetében megnovekedik az adre-
nalin-szintézis, valamint a metioninbél valé ciszteinképzédés, s igy a fe-
hérjékbe nagyobb mennyiségii cisztein épul be. A kisérletek elvégzése
és a kapott eredmények értékelése azt igazolta, hogy ez a hipotézis helyt-
all6; most tehat mar tényként konyvelhetjilk el, hogy a Selye professzor
altal kimutatott és leirt generdlis adaptaciés szindrémaban a metionin
biokémiai reakcioi is kitelezé modon részt vesznek.

1417



Fuggetlentl a koérkép fajlagos jellemz6itsl, minden altalunk vizsgalt
megbetegedés esetében megvaltozott (a normalistél eltérd) metionin-
anyagcserével talaltuk szemben magunkat, s ez minden alkalommal meg-
novekedett organikus és anorganikus anyagcseretermékek iritésével jart
egyutt. Kisérleti eredményeink statisztikai elemzésébdl kideriilt, hogy a
betegség soran felléps agresszorral szemben kialakult alkalmazkodas a
szervezet szamdra jelentés mennyiségili kéntartalmu anyag elvesztését je-
lenti, s ezt normalis tdplalkozas utjan alig lehet kiegyenstlyozni.

Feltételeztik, hogy ilyen korulmények kozott — az ismert negativ
gativ kénmérlegnek is. Patkobélfekélyes betegekkel végzett kisérleteink,
melyeknek soran a kéntartalmu vegyiiletekben mutatkozé veszteség ki-
egyensulyozasara egy hénapon at napi 3 gramm metionint adagoltunk (a
normalis taplalkozéson kivul), azt bizonyitottdk, hogy feltételezésiink he-
lyes volt: az emlitett metionin-adagolas utdn a patkobélfekélyes betegek
altal Uritett kentartalmu vegyuletek mennyisége a normalis hatarok kozé
keriilt. Ugyanakkor — s ez klinikai szempontbol még fontosabb — a sz6-
ban forgé értékek normalizdlédasa egyiitt jart a patkdbélfekély aktiv sza-
kaszara jellemz6 tiunetek megsziinésével.

Visszatérve vizsgalataink kiinduldsi pontjédhoz, a krénikus majgyul-
ladashoz, a metionin-anyagcsere itt jelentkez6 karos elvaltozdsait csak
Ugy sikeriilt bizonyos mértékig befolyasolnunk, ha ezt a kéntartalmu ami-
nosavat (a metionint) mas, hatasos majvédé anyagokkal egyiittesen ada-
goltuk. Ezeket ugyanott, ahol mi is folytattuk vizsgalatainkat, valamint
a kolozsvari III. Sebészeti Klinikdn kisérletezték ki az illetékes munka-
koOzosségek, s majvéds hatasukat, valamint a metioninnal valé egylittes
alkalmazasukat. az Octavian Fodor professzor vezette munkakizosség ta-
nulmanyozta behatéan. Végill meg kell jegyeznem, hogy vizsgalataink ko-
rét tovabb szélesitve, nagyjabdl hasonlé eredményeket kaptunk nem spe-
cifikus kronikus enteropathidk esetében is, ezeket azonban még részle-
tesebben kell tanulméanyoznunk.

*

T6bb tudomanyag — az orvostudomany, a biolégia, a nuklearis fizika,
a kémia — érintkezési pontjén, egymdssal ,interferdlé® hatdrain vég-
zett kutatasaink elég sok, taldan figyelemre mélténak mindsithetd ered-
ményt szolgaltattak, s ezeknek mind hazai, mind nemzetkozi viszony-
latban pozitiv visszhangjait regisztralhattuk (sét alkalmunk volt véro-
sunkban egy rangos nemzetkdzi szimpoziont is tartani az emlitett kutata-
sok témakorében). Mindez azonban nem jelenti — s a tudomanyos for-
radalmak koriilményei kézepette nem is jelentheti — azt, hogy a felvetett
bonyolult kérdéseket véglegesen megoldottnak tekinthetjik; még sok
munkara, Kkitartdsra van sziikség, hogy koézelebb jussunk tisztazasukhoz.

Az eddig elért eredmények azonban bizonyos mértékig biztositékot
jelentenek arra vonatkozédan, hogy a még elvégzendé munka (ami t&bb
az eddig elvégzettnél) nem lesz hidbavalé, hiszen kisérleti eredményeink
,tarsadalmi konkretizalodasat® maris két 1j, hasznosnak bizonyult gyégy-
szer rovidesen sorra kerlilé bevezetése jelzi.

Szantay Janos
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