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Az immunanalitika korszer(i médszerei

Az immunanalitikai médszerek kialakulasanak
attekintése

Az immunanalitikai médszerek koziil legrégeb-
ben a radioimmunoassay (RIA) hasznélatos. Megte-
remtése Yalow és Berson nevéhez flizédik [1, 2].
Yalow a radioimmunoassay felfedezéséért 1977-
ben orvosi-fiziologiai Nobel-dijat kapott. Az elmilt
htsz ¢év alatt a RIA metodiaki téren igen nagy-
mértékben fejlédott. Jelentdsen boviilt alkalma-
zési teriilete is. Amig ez kezdetben jorészt az en-
dokrinolégiai kutatésokra kor]étoz()dott, addig
jelenleg tobb szédz hormon, gydgyszer és mds ve-
gyiilet rendszeresen végzett meghatirozdsira ter-
jed ki. Kiilonosen olyan esetekben nélkiilozhetet-
len analitikai modszer, amikor kis térfogat .min-
tdkban pikogrammnyi-nanogrammnyi anyagmeny-
nyiséget kell meghatarozni.

A hatvanas évek kozepe tajan terjedtek el a
kereskedelmi forgalomban a RIA készletek, ame-
lyek az adott vegyiilet meghatarozasiahoz sziik-
séges Osszes reagenst tartalmazzék. Jelenleg szdz-
nal tobbre tehetd azoknak a cégeknek a szédma,
amelyek RIA készleteket hoznak forgalomba.

A hetivenes évek elején ]elentek meg a nem radio-
1zot6pos immunanalitikai eljarasok, pl. az enzim-
immunoassay, fémimmunoassay, fluoreszcencia- és
spinimmunoassay. Ezek egy része csupan elméleti
jelentségli vagy pedig csak specidlis teriileteken
alkalmazhat6, szamottevé gyakorlati jelentGség-
gel jelenleg csak az enzimimmunoassay rendelke-
zik.

Az alkalmazasi teriilet nagysaga, az elterjedtség
és érzékenység tekintetében a RIA jelentisége ki-
emelkeds. Kevés kivételtl eltekintve a nem radio-
izotépos eljarasok alapelve megegyeak a RIA
alapelvével.

A radioimmunalaitikai médszerek elméleti
alapjai

A radioimmunoassay s egyben a radioimmun
analitika kialakuldsa 1959—60-ra tehets. Ekkor
jelent meg Yalow és Berson kozleménye a human
inzulin meghatérozasira alkalmas 0j moddszer-
r6l [1, 2]. Ez azon a felismerése alapult, hogy

@) A humén inzulint az ellene képzidott antitest
megkoti.

b) A 131I-dal jelzett inzulin ugyancsak kotédik az
antitesthez.

¢) A jelzett és nem jelzett inzulin vetélkedik az
antitest kotGhelyeiért, s a vetélkedés eredménye
képpen az antitesthez kotott, !*I-dal jelzett
inzulin mennyisége a nem jelzett inzulin meny-
nyiségének novekedésével csokken.

d) A kotott és szabad, 1*1-dal jelzett inzulin ara-
nyabodl az ismeretlen mennyiségii inzulint tar-
talmaz6 minta inzulintartalma meghatarozhato.

* MTA Izot6p Intézete, Budapest
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Az inzulin és a radiojéddal jelzett inzulin vetélke-
dését az antitest kotShelyeiért az (1) egyenlet
szemlélteti : J
Ag* - Ab=Ag*—Ab

£ (1) .
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Ag—Ab
amelyben Ab az antitest, Ag az antigént, jelen
esetben az inzulint jelenti, Ag* pedig a radiojéddal
jelzett antigént.

Antigénnek, esetenként immunogénnek azokat
az anyagokat nevezik, amelyek valamely szerve-
zetbe keriilve a fehérjeszintézist oly mddon véal-
toztatjak meg, hogy az élettani korillmények ko-
zott keletkezG fehérjék mellett az adott antigént
specifikusan megkots fehérjék (antitestek) is kelet-
keznek. Az antitest-antigén reakecié megfordit-
haté, egyensiilyra vezeté folyamat, a keletkezd
komplex stabilitasi allandéja:

(Ag—AB)
(Ag) (Ab) @)

rendszerint igen nagy, sok esetben eléri a 109—101°
1/mol-t is.

Az immunanalitika jellegzetessége, hogy a meg-
hatérozand6 vegyiilet és az azt specifikusan meg-
kots reagens egymassal antigén—antitest kapceso- .
latban 4all. Az antitest valamely kisérleti dllatnak
(nytl, tengerimalac stb.) az antigénnel torténd
immunizdldsa révén 4allithaté elS. Sikeres immu-
nizalés esetén a kisérleti 4llat vére tobb millié
meghatarozdshoz elegendé antitestet tartalmaz.

Kis relativ molekulatomeg(i anyagok nem vélta-
nak ki immunvélaszt, hatdsukra antitest nem ke-
letkezik. Nagyobb hordozé molekuldhoz (pl. poli-
lizin, albumin sth.) kapesolva azonban olyan anti-
test képzddését valtjak ki amely mind a hordozé

Ksz

" molekuldt, mind pedig az ahhoz kapcsolt tn. hap-

tént specifikusan megkoti.

Az antigén és a radioaktiv izotoppal jelzett anti-
gén vetélkedését az antitest szubsztochiometrikus
mennyiségli  kotGhelyeiért szemléletesen az 1.
abra mutatja be. Ezen azt az esetet tiintettiik fel,
amikor 6 antitest-kotShely 12 molekula jelzett
antigénnel és novekvd mennyiségli nem jelzett
antigénnel 1ép kolesonhatasba. A nem jelzett anti-
gén mennyiségének novelésével csokken az anti-
testhez kotott jelzett antigén mennyisége. A ko-
tott jelzett antigén mennyiségét a nem jelzett anti-
gén mennyiségének fiiggvényében dbrézolva a 2.
aAbran bemutatott gorbét kapjuk, amelyet kalib-
racids, standard vagy dozis-valasz gorbének ne-
veznek. A dézis-valasz gorbe ordinatajan valasz-
paraméterként a kotott jelzett antigén aktivité-
sat szokas feltiintetni cpm-ben vagy pedig a zérus
antigénmennyiséghez tartozé aktivités szézaléka-
ban. Az ismeretlen antigénmennyiséget tugy kap-
jdk meg, hogy a minta esetében mért valaszpara-
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1. dbra. A radioimmunoassay elvi vdzlata

Allandé mennyiségfi antitest kdtShelyeiért 41landé mennyiségfi radio-
ligandum és ndvekvé mennyiségfi ligandum vetélkedik

méterhez tartozé antigénmennyiséget a kalibré-
ciés gorbérol leolvassak.

A RIA alapelve nem korlatozédik az antigén—
antitest kolesonhatdson alapulé eljardsokra, ha-
nem kiterjesztheté olyan rendszerekre is, ame-
lyekben az antitestet olyan szérumfehérje helyet-
tesiti, amelyik a meghatarozand6 vegyiiletet spe-
cifikusan megkoti. Azels6 ilyen, vetélkedé fehérje-
kotési analizisnek nevezett eljarast Ekins dolgozt
ki a tiroxin meghatérozéasara [3]. A tiroxint speci-
fikusan megkits reagensként tiroxinkoté globu-
lint alkalmazott.

Aradioimmunanalitikaieljardsok elnevezése terén
~ a szakirodalom nem egységes. Kiilonosen az angol
nyelvi irodalom alkalmaz esetenként eltér6 nevet
azonos médszerekre, ami sok esetben félreértés
forrésa lehet. Nem szerencsés a vetélkedd fehérje-
kotési analizis elnevezés sem, hiszen az antitest is
fehérje, s ezért elvileg a RIA is a CPBA egyik val-
tozata lenne. Ujabban egyre gyakrabban alkalmaz-
zdk a radioligandassay elnevezést a RIA elvén ala-
pulé eljarasokra, fiiggetleniil attél, hogy a megha-
tarozand6 vegyiiletet specifikusan megkotd fehérje
antitest-e vagy sem [4]. Utébbi gytijténeve recep-

B
6

v o2 W W U A
2. abra. Az 1. dbrdn bemutatott piktogram alapjdan szdmi-
tott kalibrdcios girbe
Az ordindtan az antitesthez kotott, radioaktiv izot6ppal jelzett antigén

mennyiségét (B) tiintettiik fel a nem jelzett antigén mennyiségének
(Ag) fiiggvényében
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tor, a meghatirozandé vegyiileté ligandum, en-
nek radioaktiv izotéppal jelzett véltozatéé pedig
radioligandum.

A radioligandassay elnevezés egyrészt utal arra,
hogy a moédszer radioaktiv izotép alkalmazdsén
alapszik, méasrészt pedig lehetsvé teszi az elhats-
rolést a nem radioizotéppal jelzett ligandumot al-
kalmazé eljardsoktél. A radioligandassay, RIA és
CPBA kapcsolatat az alabbi vézlat szemlélteti:

radioligandassay
|
RIA CPBA
(a receptor antitest) (a receptor nemanti-
test)

Altalsban a radioligandassay korébe egyenstilyi
eljardsok tartoznak, a nem egyensilyi médszere-
ket megkiilonbozteté névvel jelolik.

A nem egyensiilyi eljardsok egy része csupin
annyiban kiilonbozik az egyensilyi médszerektol,
hogy a receptorhoz kitott és szabad ligandum elvé-
lasztdsa az (1) egyenletben feltiintetett folyama-
tok egyensulydnak elérése el6tt torténik. Az inku-
béciés id8 csokkenését szolgdlo nem egyensilyi
médszereknél az inkubéciés id6t minden egyes
mintdndl szigortian azonos értéken kell tartani.
Ez a feltétel specidlis késziilékkel biztosithato.
Ilyen pl. a UNION CARBIDE CENTRIA készii-
léke, amelyik a mintédk inkubéldsat pillanatszertien
egyazon idében 4llitja le, s igy a meghatérozds id6-

igénye néhény 6rarél 10—15 percre csokkenthets.

A RTA, ennek nem egyenstlyi valtozata (CENT-
RIA) és a CPBA vetélkedd eljardsok a ligandum és
a radioligandum azonos eséllyel vetélkedik a recep-
tor kotShelyeiért. Kovetkezésképpen a ligandum—
radioligandum ardny a recepotorhoz kétott és sza-
bad allapotban azonos.

Szekvencialis telttési analizis

Els6ként Hales és ‘Randle kozolt olyan radio-
immunanalitikai eljardst, amelyben a ligandum
és radioligandum nem vetélkedik az antitest kots-
helyeiért [5]. A médszert szekvencidlis telitési ana-
lizisnek nevezik. Ellentétben az eléz8ekben ismer-
tett eljardsokkal (RIA és CPBA) ez esetben a li-
gandum és radioligandum nem egyidejfileg, hanem
egymést kovetSen reagil az antitesttel. Els§ 1é-
pésben a vizsgilt mintdban levs ligandum megks-
t6dik a foloslegben alkalmazott antitest kotShe-
lyein (3a dbra), majd ezt kivetden a reakcitelegy-
hez adott radioligandum elfoglalja az e16z5 16pés-
ben szabadon maradt kotGhelyeket (3b dbra).
A ligandum mennyiségét ez esetben is kalibrdcids
gorbe segitségével kapjuk meg, amelyen az anti-
testhez kotott radioligandum aktivitasét dbrézol-
juk a ligandum mennyiségének fiiggvényében.
A szekvencialis telitési analfzis nem egyensilyi
eljaras. Az els6 lépésben lejatszodo

Ab+L=Ab—L (3)

folyamat, amelyben L a ligandumot jeloli, megfor-
dithaté és egyensulyra vezetd. Mivel az Ab—L
komplex disszocidciéja igen lassti a masodik 1épés-
ben lejatsz6dé kolesonhatés
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3. dbra. A szekvencidlis telitési analizis elvi wvdzlata
@) az antitest két6helyein a szubsztdchiometrikus mennyiségii ligan-
dum megkotédik;
b) a radioligandum teliti az antitest szabad kotGhelyeit, s a foldsleg
szabadon marad

Ab,+L*=Ab,—L* (4)

egyensulydnak kialakuldsahoz sziikséges id6 alatt
az Ab—L komplex nem disszocial. A (4) egyenlet-
ben L* a radioligandumot jelenti, Ab, pedig a nem
jelzett ligandum é&ltal el nem foglalt antitestet.
Kovetkezésképpen — amint azt a 3. dbra is szem-
lélteti — esak a radioligandum oszlik meg az anti-
testhez kotott és nem kotott allapot kozott, a li-
gandum teljes mennyisége az antitesthez kotddik.

A szekvencialis telitési analizis esetében a kalib-
raciés gorbe meredeksége nagyobb, mint az egyen-
salyi modszereknél (RTA vagy CPBA), ami egyiitt
jar a legkisebb kimutathaté mennyiség csokkené-
sével, azaz az érzékenység novekedésével.

Immunoradiometrikus analizis

Az IRMA egyik jellegzetessége, hogy nem a li-
gandumot, hanem az antitestet jelzik radioizotop-
pal. A médszer elvét a 4. dbra szemléleti. Elsé 1é-
pésben a meghatarozandé ligandum radioantitest
feleslegével reagdl, az egyensuly bedllta utén li-
gandum—radioantitest komplex és szabad radioan-
titest van jelen a reakcidelegyben (4a abra). Mdso-
dik lépéshen szilard fézishoz kapesolt ligandum fe-
leslegét adjék a rendszerhez, amely megkoti a sza-
bad radioantitestet (40 dbra). A szilard fazis elté-
volitdsa utdn a mintdban jelenlevs ligandumhoz
kotott radioantitest marad oldatban. Az oldat ak-
tivitdsa ily médon a ligandum mennyiségével no-
vekszik, a kalibraciés gorbe lefutasa ezért fordi-
tottja a 2. Abran bemutatottnak.

Az TRMA egyik valtozata a ,szendvics” IRMA,
amelynél a mintat elGszor szilard fazishoz kapesolt
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BB ozett antitest
&3 ligandum
ﬁt) szildrd fozishoz kotolt liganclum

4. dabra. Az immunoradiometrikus analizis elvi vdzlata

a) a ligandum megkot6dik a foldslegben levé, radioaktiv izotéppa
jelzett antitesten;
b) a szabadon maradt, radioaktiv izot6ppal jelzett antitestet a szilard
fazishoz kapcsolt ligandum megkoti
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5. dabra. A ,szendvies” immunoradiometrikus analtzis

elvi vazlata

a) a ligandum megkdtédik a f6loslegben alkalmazott, szilard fazishoz
kotott antitest kotGhelyein;
b) a rendszerhez adott radioantitest az el6z6leg a szilard fazishoz kap-
csolt antitesten megkotott ligandumhoz kapesolédik

antitest feleslegével inkubaljak, amely sordn a li-
gandum a szilard fazishoz kapesolt antitesthez ko-
tadik (5a dbra). A folyadékfizis eltavolitasa utan
a szilard fazist radioantitest oldataval hozzak érint-
kezésbe, amikor is a radioantitest az el6z6 1épés-
ben megkotott ligandumhoz kapesolédik (66 abra).
A moédszer elnevezése utal arra, hogy a ligandumot
a szildrd fazishoz kapesolt antitest és radioantitest
szendvicsszertien fogja kozre. A mddszer egyik
elénye, hogy az elsé inkubéciéutin a minta, s ezzel
egylitt az abban jelenlevs, a meghatarozast zavaré6
anyagok (pl. proteolitikus enzimek stb.) a szildrd
fazison kivalt ligandumtol elkiilonitheték. Az TR-
MA és a ,,szendvies” IRMA egyensilyi, nem vetél-
kedd eljarés.

A radioimmunanalitikai eljarasok
esoportositasa

A radioimmunalanlitikai modszereket rendsze-
rint az aldbbi szempontok szerint csoportositjdk :
a) A ligandum-receptor kolesonhatés egyensulyra

vezet-e vagy sem.

b) A ligandum vetélkedik-e a radioligandummal a
receptor kotGhelyeiért, ill. az antitest vetélke-
dik-e a radioantitesttel a ligandumokért.

c) A receptor antitest-e vagy més fehérje.

A radioimmunanalitikai eljardsoknak a fenti
szempontok szerint végzett csoportositdsit a 6.
dbra mutatja be. Emlitésre érdemes, hogy az

Koclommunanolitika
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modszerek

Vetenkedd modszerek
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6. dabra. A radioimmunanalitikai médszerelk csoportositdsa
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egyes moddszerek sokszor.nem hatarolhaték el éle-
sen egymastol, ezért azabran feltiintetett csoporto-
sitds sok esetben csak idealizalt hatéresetnek te-
kinthetd.

A radioimmunoassay és a szubsztéchiometrikus
izotophigitasos analizis kapesolata

Az 1. és a 3—5. dbran bemutatott és az ezekhez
hasonlé piktogramokat gyakran hasznéljak a ra-
dioimmunalanalitikai eljarasok értelmezésére. Jo6l-
lehet a piktogramok igen szemléletesek, nem alkal-
masak a ligandum—receptor kolcsonhatés kvanti-
tativ leirdsara. Az 1. dbra példdul tulajdonképpen
nem a radioimmunoassay, hanem a szubsztochio-
metrikus izot6phigitasos analizis modellje.

A szubsztochiometrikus médszer a meghataro-
zandé vegyiiletet specifikusan megkoté reagens-
nek a sztochiometrikusnal kisebb mennyiségben
torténé alkalmazdsa, amely lehetGvé teszi, hogy
a reagens kiilonb6z6 koncentracioju mintékbdl azo-
nos mennyiséget kosson meg. Ha m, jelenti a meg-
hatérozandé ligandum mennyiségét, m, a radioli-
gandum mennyiségét 4, és 4, pedig a radioligan-
dum aktivitését, illetve a receptor dltal megkotott

radioligandum aktivitdsat, akkor a szubsztochio-

metrikus izotéphigitdsos analizisre érvényes az
alédbbi osszefiiggés:

ma=me 51| (5)

Sorra behelyettesitve az (5) egyenletbe az 1. 4brdn
feltiintetett példakhoz tartoz6é m, A4, és A, érté-
keket, megkapjuk az ezen értékharmasokhoz tar-
tozé6 ligandum mennyiségét :

my=12 [%_ﬂ: 6 (1b. 4bra) (6)
Me=12 r%—1;12 (1c. ébra) (1)
o 1Y (%-1':24 (id: Abea) (8)
i ts @-1} —60 (le. 4bra) 9)

osszhangban azzal, hogy az 1. dbra a szubsztochio-
metrikus izotophigitdsos analizis modelljét mu-
tatja be. A radioligandassay ettdl a modellts] az
alabbiakban tér el:

a) A receptor-ligandum komplex stabilitdsi allan-
déja rendszerint nem elegendé nagy ahhoz,
hogy a szubsztochiometrikus mennyiségii re-
ceptor barmely ligandum-koncentraciénal teli-
tett legyen. Ezért a receptorhoz kotott ligan-
dum menpyisége a ligandum koncentraciéjanak
figgvénye, annak novekedésével novekszik.
Ily médon nem érvényesiil a szubsztéchiomet-
rikus elv.

b) A receptor rendszerint nem egységes, ha nem
tobb komponens keveréke, az egyes komponen-
sek a ligandumot kiillonboz6 affinitdssal kotik
meg. gy nem egy, hanem t5bb, eltérs. stabili-

tést receptor—ligandum komplex alakul ki.
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7. dbra. A receptor teliteﬂse’ge (®) a ligandum és receptor
koncentrdcio hanyadosdanak fiiggvényében

(Lg)=a ligandum koncentréci6ja
(R()=a receptor koncentracidja
Kl=a receptor-ligandum komplex stabilit4si 4llandé6ja

¢) A radiojéddal jelzett ligandum és a receptor
kozott kialakulé komplex stabilitdsa gyakran
eltér a receptor—ligandum komplexétsl
A receptor telitettségét (0) a ligandum- és a re-
ceptorkoncentracié hanyadosanak fiiggvényében
a 7. dbra mutatja be. Ebbdl kitiinik, hogy a teli-
tettség csak 10°—101 1/mol stabilitési 4llandé ese-
tében kozeliti meg az egységet. A radioimmunoas-
say csak olyan esetekben tekinthetd szubsztochio-
metrikus izotéphigitasos analizisnek, amikor
@) a ligandum-receptor komplex stabilitdsi &llan-
déja = 10'°1/mol,
b) aligandum és radioligandum kémiai viselkedése
azonos és
c) a kotott és szabad radioligandum kvantitative
elvéilaszthaté. |
Ezen feltételek egyidejii teljesiilése igen ritka.
Mivel a ligandum jelzésére csaknem kivétel nél-
kiil 1%I-ot haszndlnak, a ligandum és radioligan-
dum kémiai azonossaga a jodtironinokra korlato-
z6dik. Yalow szerint a RIA éppen abban miilja
feliil a szubsztochiometrikus izotéphigitdsos ana-
lizist, hogy olyan esetekben is alkalmazhat6, ami-
kor a ligandum és radioligandum nem azonos ké-
miai osszetételli [6].

Nem radioizotépos immunanalitikai eljérﬁsok

Enzimimmunoassay (EIA)

A ligandum jelzésére radioaktiv izotépon kiviil
enzimet (enzimimmunoassay ), fluoreszkal6 vegyii-
letet (fluoreszcencia immunoassay), stabilis fém-
izotopot (fémimmunoassay ), valamint szabad gyo-
kot (spinimmunoassay) is alkalmaznak.

A nem radioizot6épos médszerek kozott gyakorlati
szempontbdl legjelentdsebb az enzimimmunoas-
say. Kialakuldsa a hetvenes évek elejére tehets [7,
8]. Egyik valtozata a heterogén enzimimmunoas-
say, amely egyik jellemzdGje, hogy a nyomjelz&ként
alkalmazott enzim aktivitdsa nem valtozik meg a
ligandumhoz vagy antitesthez torténé kapesolds
soran. A ligandum-—receptor komplex kialakuldsa
utdn az antitesthez kotott és szabad ligandumot,
csakigy mint a RIA és CPBA esetében el kell vé-
lasztani. A meghatdrozni kivant ligandum mennyi-




ségére akar a szabad, akdr a kotott ligandumhoz
kapesolt enzim aktivitdsdbol kovetkeztethetiink.
NyomjelzSként leggyakrabban peroxiddzokat, glii-
koz-oxiddzt vagy acetil-kolin-észterdzt alkalmaz-
nak.

A radioimmunoassay enzimatikus megfelelGje a
vetélkeds enzimimmunoassay. Az eljards elvének
szemléltetésére az 1. dbra azzal a valtoztatassal
alkalmazhaté, hogy ez esetben a radioligandum
helyett enzimmel jelzett ligandum értends. Az en-
zimmel jelzett és nem jelzett ligandum vetélkedik
az antitest kotShelyeiért. A ligandum mennyisé-
gére akar a szabad, akar pedig a kotott, enzimmel
jelzett ligandum enzimaktivitdsdbol kovetkeztet-
hetiink. Az enzim aktivitdsat valamely szubsztra-
tum szinvaltozdsabdl fotometrids Gton kaphatjuk
meg.

Az SSA enzimatikus megfelelGje az enzimatikus
szekvencidlis telitési analizis, az IRMA enzimatikus
valtozata az immonoenzimometrikus analizis, a
,,szendvics” TRMA-nak a ,,szendvics” tmmunoen-
zimometrikus analizis felel meg. Ezen eljardsok
elvének a szemléletetésére a 3.—5. dbra azzal a
valtoztatassal alkalmazhaté, hogy azokon radio-
ligandum helyett enzimmel jelzett ligandumot,
radioantitest helyett pedig enzimmel jelzett anti-
testet értiink.

A homogén enzimimmunoassay sajatsdga, hogy
a nyomjelzOként alkalmazott enzim aktivitdsa
vagy a ligandumhoz torténd kapesolds kovetkez-
tében, tehat a ligandum jelzése sordn, vagy pedig
a jelzett ligandumnak az antitesthez torténd koto-
dése soran megvaltozik. A 8. dbra azt az esetet
szemlélteti, amikor az enzim a ligandum jelzése
soran megtartja aktivitdsat, a jelzett ligandum
— antitest komplex kialakuldsakor azonban az
enzimaktivitds megsziinik. Mivel a jelzett és nem
jelzett ligandumok vetélkednek az antitest koto-
helyeiért, az enzimaktivitds a minta ligandumtar-
talmaval novekszik. A 9. dbra a homogén enzim-
immunoassay mésik véltozatdt mutatja be.
Ez esetben az enzimaktivitds a ligandum jelzése
sordn megszlinik, helyreall viszont a ligandum-
antitest komplex kialakulasakor. fgy az enzim-
aktivitds a ligandum mennyiségének novelésével
csokken. A homogén enzimimmunoassaynek nincs
radioizotépos megfelelGje.

Fémimmunoassay

Lényege, hogy a ligandumot inaktiv fémmel
(pl. platina, rédium) jelzik, majd az antitest—ligan-

o [

[/E Antitest aktlv enzim

Ligandurmn (&7 inaktily enzim

8. dbra. A homogén enzimimmunoassay egyik vdltozatd-
nak elvi vazlata

A ligandum jelzésére alkalmazott enzim aktivitdsa a jelzés sorin nem
csOkken, a jelzett ligandum (L—E,) és az antitest kozott kialakulé
komplexben (4—L—E;) azonban az enzim elveszti aktivitasat

2ev2 o+ K ~— o*[]a +e s a»—

lgendum
enzim

[
J  enzimme! jelzett [igardtum
[ Enzimoktivitds megmarad))

enzirnime felzelt. [fgandum
(oz enzimaktivita’s megszirik)

)—U—C arititest

9. abra. A homogén enzimimmunoassay egyik valtozatdnak
elvi vazlata

A ligandum jelzésére alkalmazott enzim' a jelzés soran elveszti aktivi
tasat, az enzimaktivitas helyreall a jelzett ligandum—antitet komplex
kialakuldasakor 3

dum komplex kialakuldsa utén akér a szabad,
akér pedig a kotott ligandum fémtartalmat spekt-
roszképiai, elektrokémiai modszerekkel vagy pe-
dig neutronaktiviciés analizissel hatarozzak
meg [9]. Alkalmazdsi teriilete jelenleg néhdny szte-
roid meghatarozéasara korlatozédik.

Fluoreszcencia vmmunoassay (FI1A4)

A ligandum jelzésére fluoreszkalé vegyiiletet,
pl. fluorescamint alkalmaznak. A szabad és kotott
ligandum elvélasztdsa utdn azok fluoreszcencidja-
nak mértékébdl kovetkeztetnek a meghatdrozni
kivant ligandum mennyiségére [10]. A FIA elénye
az EIA-val szemben, hogy elmarad az enzim-
szubsztratum reakciéhoz sziikséges inkubéacio.

Spinimmunoassay

A ligandum jelzésére szabad gyokot alkalmaz-
nak, amely oldatban altaldban egyszerti, hirom
vonalbél all6 ESR spektrumot mutat. A spektrum
nem valtozik meg a kis ligandummolekula és a
szabad gyok osszekapcesoldsa kovetkeztében, jelen-
t0s vonalszélesedés kovetkezik be azonban akkor,
amikor a szabad gyokkel jelzett ligandumot az an-
titest megkoti [11]. A moddszer elvét a 10. dbra
szemlélteti. _

A radioizotépos és nem radioizotépos immunanali-
tikai moédszereket a nyomjelzé és a receptor ming-

&) o]

10. dbra. A spinimmunoassay elvi vdazlata

jobb als6 4bra: a szabad gyoOkkel jelzett ligandum ESR spektruma
bal slsé Abra: az antitest-szabad gyokkelj jelzett ligandum komplex
ESR spektruma
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KA 1A
11. dbra. Az immunanalitikai modszerek csoportositasa

sége szerint csoportositvé. a 11. dbra mutatja
be [12].

Az immunalitika alkalmazasi teriilete

A radioligandassay alkalmazasi teriilete a hat-
vanas évek elején gyakorlatilag hormonok, féleg
. peptidhormonok és a tiroxin meghatéarozaséra kor-
latozédott. A hetvenes évek elején jelentek meg a
szteroidok meghatdrozasara alkalmas radioizoté-
pos eljarasok, részben RIA, részben pedig CPBA
alakjaban. Ezt kovetGen szdmos gyogyszer, kabi-
tészer, virusantigén, antibiotikum stb. meghata-
rozasara alkalmas RIA, CPBA és IRMA készlet
keriilt kereskedelmi forgalomba. Ezek koziil a leg-
fontosabbakat az 1. tablazatban tiintettik fel.
A t6bb eléallité altal forgalmazott készletek koziil
csak egyet vdlasztottunk ki, altaldban azt, ame-
lyik érzékenysége a legnagyobb. Mind az érzékeny-
ség, mind pedig a normél tartomany tekintetében
az el6allitok adataira tamaszkodtunk. Ezek egy
1978-ban késziilt osszeallitasban jelentek meg [13],
igy még tobbnyire az SI rendszer bevezetése el6tt
hasznélatos egységeket taldljuk meg a tablazat-
ban. Az ST altal javasolt mol/l-re torténd atszami-
tést a feltiintetett relativ molekulatomegek lehe-
t6vé teszik. Olyan esetekben, amikor a meghata-
rozandé vegyiilet relativ molekulatomege nem
ismert, a nemzetkozi egységek alkalmazasa felte-
hetden az SI rendszer mellett még j6 ideig 1étezni
fog. A tébldzatban megadott normdl tartomény
az adott készletre vonatkozik, a kiilonbozs gyért-
manyu készletek normdl tartomanya altaldban
jelentdsen eltérs lehet.

A nem radioizotépos eljarasok kozott az enzim-
vmmunoassay a legelterjedtebb. A fontosabb en-
zimimmunoassayket a 2. tablazatban tuntettiik
fel [14].

A homogén enzimimmunoassay elénye, hogy
nincs sziikség az antitesthez kotott és szabad li-
gandum elvalasztasira, ami jelentésen megkony-
nyiti a meghatdrozéas automatizélasat. A homogén
enzimimmunoassay alkalmazési teriilete ugyan-
akkor- jorészt kismolekulaju ligandumok megha-
térozdsara korldtozédik, s az érzékenység tobb-
nyire csak nmol tartomanyig terjed. A homogén
eljarasok f6bb alkalmazisi teriilete gyo6gyszerek
terdpids szintjének, valamint kabitészerek meg-
hatérozdsa. ;

A heterogén modszer egyarant alkalmas kis- és
nagymolekuldji ligandumok meghatérozaséra,
nem keriilhet6 el azonban a kotott és szabad frak-
ci6 elvilasztésa, ami egyrészt a feldolgozas idejét
noveli, mésrészt viszont kikiiszoboli a mintédban
jelenlevd, a fotometrias kiértékelést esetleg zavard
anyagok hatésat.
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A spinimmunoassay alkalmazasi teriilete kébito-
szerek, valamint gyégyszerek meghatdrozasa olyan
esetekben, amikor a mintavételt kovetd legrovi-
debb idén beliil sziikség van az eredményre. Széles
korti alkalmazésat gatolja jelentés miiszerezettségi
igénye (ESR spektrométer). A spinimmunoassay
felhasznélasdra néhany példat a 3. tdbldzat mutat
be [15].

A felsorolt 6t vegyiiletesoport koziil négy a ké-
bitészerekhez tartozik, igy a 3. tdbldzatban meg-
adott ligandumok jérészt olyan vegyiiletek, ame-
lyek gyors meghatéarozasa a vizeletben egyes kabi-
toszerfogyaszté orszdgokban rutinfeladattd, valt.

Az 6pium-alkaloida spnimmunoassay esetében
alkalmazott antitest specifitdsa nem korlatozodik
a morfinra, azantitest kozel'azonos mértékben meg-
koti a morfin-glukuronidot, amely a heroin f6 me-
tabolitja a vizeletben, valamint a diacetil-morfint
(heroin) is. Az amphetamin és a barbiturdt spi-
nimmunoassay ezzel szemben az analég vegyiilete-
ket is méri, igy csoportmeghatirozdsra alkalmas.
A kokain spinimmunoassay viszont a f6metabolitot,
a benzoil-ekgonint hatérozza meg, ami lehetvé te-
szi a kokainfogyasztis- kimutatdsdt 24—28 ora
elteltével is.

Az 1.—3. tdblazatbdl kitlinik, hogy

a) a RIA gyakorlatilag minden ligandum megha-
tdrozdsara alkalmazhaté, amely ellen antitest
képezhetd;

b) a legnagyobb érzékenységgel a RIA rendelke-
zik, ;

¢) a homogén EIA csak kismolekuldjua ligandumok
meghatarozasara alkalmazhaté és :

d) # STA felhasznalasi teriilete mindeddig csupan
néhdny kabitészer és gydgyszer meghatérozé-
sara korlatozédik. ;

A RTA, homogén és heterogén EIA, valamint a
SIA Osszehasonloté értékelésre alkalmas néhény
jellemzdjét a 4. tablazatban tiintettiik fel.

A radioimmunalitikai fejlodési iranyai

A radioimmunanalitika fejlédése két irdnyban
tapasztalhato, ill. varhat6. Az egyik a mar kidol-
gozott, a mindennapi gyakorlatban alkalmazott
kereskedelmi forgalomban kaphaté RIA készletek
feldolgozasanak egyszerdisitése, a feldolgozas idds-
és munkaigényének csokkentése. A mésik a mind-
eddig jérészt huméan diagnosztikara és endokrino-
légiai kutatasokra korldtozod6 alkalmazéas kiter-
jedése més teriiletekre (pl. allattenyésztés, toxikus
szennyezbk meghatéarozasa élelmiszerekben, radio-
joddal jelzett vegyiiletek fajlagos aktivitdsanak
meghatarozasa sth.).

A kereskedelemi forgalombanlevé RIA készle-
tek korszeriisitése foként az antitesthez kotott és
szabad ligandum elvalasztasara alkalmazott elja-
rasok terén jelentkezik. Yalow és Berson ma méar
csupan torténelmi jelentségili papirelektroforeti-
kus moédszere, a szabad ligandum aktivszénen be-
kovetkezb adszorpeibéjan alapulé elvélasztas, vala-
mint a hosszi, rendszerint egymast kovetden két




1. tabldzat
Fontosabb, kereskedelmi forgalomban kaphaté RIA és CPBA készletek

3 Relativ . ¢
Ligandum molekulatémeg Erzékenység Normél tartomény
q. ACTH 4 756 25 pg 50—100 ng/1 *
2. Alfa-fotoprotein ) ~ 65 000 5 ng —
3. Aldoszteron 360 5 pg 12—300 ng/1
4. Amfetamin 135 250 ng —
5. Androszteron 290 25 pg 200—800 ng/1
6. Androszténdion 286 0,1 pg 10—200 pug/l
7. Angiotenzin I. 1290 15 pg 0,2—4,0 ug/l/6ra
8. B,, vitamin (CPBA) 1 355 15 pg 0,2—1,1 ng/ml
9. B,, vitamin 1355 25 pg 0,3—1,0 ng/ml
10. Barbiturdtok ~ 250 0,6 ug/l —
11. CEA ~ 200 000 0,5 ug/l 0—2,5 ug/l (nemdohédnyzdk)
0—5,0 ug/l (dohdnyzok)
12. Ciklikus adenozinmonofoszfat (cAMP) 329 5 fmol —
13. Ciklikus guanozinmonofoszfét (cGMP) 345 5 fmol —
14. C-peptid 3018 0,25 ng 0,5—3 ng/ml
156. Dehidroepiandroszteron 288 50 ng 150—600 ng/ml (férfiak)
- : 20—280 ng/ml (ndék)
16. Digitoxin 781 10 pg —
17. Digoxin 780 150 pg —
18. Dihidrotesztoszteron 402 100 pg 30—240 ng/1 (n6k)
300—900 ng/1 (férfiak)
19. Fenobarbital 232 1 pg i
20. Fenytoin 2562 500 pg F
21. Ferritin ~ 440 000 0,3 pg 10—500 ng/ml
22. Folsav 441—473 ° 500 ng —
23. FSH ~ 30 000 2 mIU 420 mIU
24, Gastrin 2096—3900 5 pg 50—500 pg/ml
25. Gentamicin 643 1 ng : o
26. Glukagon 3 483 80 pg 0,15—0,35 ng/ml
27. hCG ~ 30 000 3,1 mIU 91 mIU
28. Hepatitis B antigén o P
29, HG{)H ~ 21 500 40 pg 0—10 ng/ml
30. 17a-hidroxi-progeszteron 331 2 pg 0,25—3,0 ng/ml
31.  HPL ~ 22 000 62 ng
32. Inzulin 5734 10 p1U =30 plU/ml
33. Kalecitonin 3 420 20 pg —
34. Kortikoszteron 346  5—10 pg 0,1—4,6 ug/l (férfiak)
35. Kortizol 362 2 ng 50—250 ng/ml
36. LH ~ 26 000 0,05 ng o
37. LSD 323 - 0,95 pmol —
38. Mioglobin 17 000 0,1/ng/ml 8—80 ng/ml
39. Morfin 285 26 ng/ml —
40. Osztradiol 212 5 pg —
41. Qsztriol 288 3 pg —
42. Osztron 270 1,6 pg 30—100
43. Pregnenolon 316 50—100 pg —
44. Progeszteron 314 7 pg —
45. Prolaktin ~ 20 000 27 plU/ml 100—500 p1U/61
46. Prosztaglandin E, 362 10 pg =5
47. Prosztaglandin F,« 354 5 pg —
48. PTH ~ 10 000 50 pg 200—1000 pg/1
49. TBG ~ 60 000 1/ ug/1 90—200 pg/l
50. Tesztoszteron 288 2,56 pg 3—7 ng/ml (férfiak)
; 0,2—0,5 ng/ml (n6k)
51. Tiroxin (CPBA) 776 4,7—10,7 pg/dl
52. Tiroxin 776 0,5 ug/dl 4,4—11,2 pg/dl
53. Tobramicin 1 ng <5
64. Trij6d-tironin 651 15 pg 1—2 ng/ml
5b. 3,3’ ,5’-trij6d-tironin (reverse T3) 651 30 ng/1 90—350 ng/1
56. TSH : ~ 25 000 1 pIU 0,5—>5 ng/ml

inkubélést igényl6 kettls antitest médszer nagy-
szdmi minta vizsgélatara nem igen alkalmas.
A vizsgalatok szdméra két példa: 1982-ben a hazai
egészaégligyi izotoplaboratériumokban vérhatéan
150 000 tiroxin (T4) és 75 000 trijodtironin (T3)
meghatarozast végeznek. :

A gszabad és kotott ligandum elvéalasztésanak
munka- és idGigénye jelentGsen csokkenhetsé az
antitesthez kotott ligandum polietilén glikolos
kicsapésaval vagy szildrd fazishoz kotott antitest
alkalmazésaval.

A finomszemcsés cellulézhoz, polisztirolhoz vagy
iivegporhoz kotott antitestet igen sok kereske-

" delmi forgalomban levs készletben alkalmazzik.

Elénye, hogy a nem specifikus kotés csekély, hat-
rdnya viszont, hogy inkubécié alatt gondoskodni
kell a szemesék lebegtetésérsl, majd inkubalas
utén a szemcséket centrifugélissal kell elkiiloni-
teni. Sziikségtelenné teszi az inkubacios elegy roté-
lasét nem iileped§ miianyagszemcesék alkalmazdsa
(pl. az RCC Amerlex készleteiben). A mfianyag-
csovek belsG feliiletéhez kotott antitest (bevona-
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2. tabldazat

Fontosabb enzimimmunoassayk
Relativ

Ligandum molekulato- Erzzl::}%seg,
meg.
1. AFP ~ 70000 10—90%**
2. Amphetamin 135 3-.10¢
3. Ausztrél antigén —  0,09—0,16*
4. Barbiturdtok 420 -10¢
5. CEA ~200 000 25—50
6. Difenilhidantoin 252 9 .108%*
7. Digoxin 780  130%**
8. Gentamicin 543 3,7 .108**
9. hCG ~ 30 000 80
10. IgG ~ 150 000 300%*
11. Inzulin 5734 250*
12. Kodein 299 1000
13. Kortizol 362 2800
14. Methadon 309 1,4 .108%*
15. Morfin 285 10 000
16. Osztriol 288 2000
17. Progeszteron 314 500
18. Tiroxin 777 2,6 .10°
19. TSH ~ 25000 -110

*Az érzékenység kozel azonos a RIA érzékenységével
** Az érzékenység a RIA esetében 1,5—7,5-szer nagyobb
*** Ay érzékenység kb. 120-szor kisebb, mint a RIA esetében

: 3. tabldzat
Fontosabb spinimmunoassayk
3 i | Ligandum Erz:e'!(g('my-

noassay pg/ml
Opiumalkaloid Kodein 0,1
Morfin 0,5
Morfin-glukuronid 1,5
Heroin 1,56

Methadon Methadon 0,50

Acetil-methadol 0,50
Amphetamin Amphetamin 3,0
Metamphetamin 44
Kokain Benzoil-ekgonin 1,0
Ekgonin 12,0
Barbiturat Secobarbital 2,0
Phenobarbital 2,8
Pentobarbital 4,5
Amobarbital 6,8
Butobarbital 13,0

4. tdabldzat

A RIA, homogén és heterogén EIA és SIA néhiny jellemzdjének Gsszehasonlitasa

RIA A Homogén ETA Heterogén ETA Spinimmunoassay
Kozepes
Erzékenység igen nagy kicsi kizepes kdzepes
Kozelité idéigény ora pere ora perc
Mfiszerigény szcintilldcios szdam- termosztalt kiivettd- fotométer vagy ESR spektrométer
1416, mintavélt6 val felszerelt fotomé- szabad szem
ter
Automatizdldsi lehet6- /
86g nagy igen nagy nagy nagy
Reagensek stabilitdsa  kozepes nagy nagy nagy

tos falti cs6, coated tube) alkalmazésa jelentds
id6- és munkamegtakaritist tesz lehetGvé. Az an-
titesthez kotott ligandum az inkubéciét kovetSen
igen egyszeriien, az inkubaciés elegy kiontésével
elvélaszthaté a szabad ligandumtél.

A kézirat beérkezett: 1982, febr. 9.

A szdvegben alkalmazott roéviditések jelentése és azok

leggyakrabban haszndlt szinoniméi:

CPBA — vetélked6 fehérjekotési analizis
competitive protein binding assay
CEIA — vetélked6 enzimimmunoassay
competitive enzyme-immunoassay
EIA — enzimimmunoassay
enzyme-immunoassay
enzymatic-immunoassay
enzymo-immunoassay
enzyme labelled immunoassay
immunoenzymatic assay
enzyme-linked immunosorbent
assy (ELISA)
EMIT — heterogén ETA
enzyme multiplied immunoassay
technique
enzyme inhibition immunoassay
FIA — fluoreszcencia immunoassay
fluuorescent immunoassay
IRMA — immunoradiometrikus analizis
immunoradiometric assay
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MIA — fémimmunoassay
metalloimmunoassay

RIA — radioimmunoassay
saturation analysis

SIA — spinimmunoassay

SSA — szekvencidlis telitési analizis
sequentical saturation analysis
non-equilibrium analysis
delayed addition analysis
two-step analysis

Szendvies IRMA — két kotOhelyes IRMA

two site IRMA
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Konyvismertetés

PE3IOME

PaccMaTpHBAKTCSl MMMYHOJIOTHYECKHE aHAJIM3bl, HC-
M10J1b30BaHHbIE B HAIH THH. COMOCTaBJSIIOTCS HX IJIaBHbIE
XapaKTepHCTHKH, a TaK)Ke MPeJCTaBIsIIoTCs 00nacTH
HCII0b30BaHHSI.

SUMMARY

A survey of the immunoassays used nowadays is
given by the author. Their main characteristics are
compared and the application fields are dealt with as
well.

Villalkozék zsebkényve 1982.

(A szerkeszt6 bizottsdg tagjai: Erdés Akos, Juhdsz
Andrds (elndk) Vince Mdtyds) Alkoté Ifjusdg Egyesiilés,
1982. (366 oldal).

A konyv szép példdja a véllalkozdsnak. Annak a vél-
lalkozdsnak, amelyt6l reméljiik, hogy — a korébbi évek-
t6l eltér6en — érvényre juttatja a kezdeményezbkész-
séget és amely el6segiti gazdasdgunk versenyképességét.
Természetesen annak fenntartdsdval, hogy gazdasé-
gunk stlypontja tovdbbra is a nagytizemi gazddlkodds.

Alig néhdny hénappal az 1j vallalkozési formdkrol
sz616 rendeletek hatdlybalépése utdn az Alkoté Ifjiisdg
Egyesiilés véllalkozott a fellép6 1j sziikségletek, az 1G]
vallalkozédsi formédk ismertetésére és megjelentette a
366 oldalas véllalkoz6k zsebkonyvét.

A zsebkonyv alapvet6 célja, hogy elGsegitse a rejtett
tartalékok kiaknédzésdt, melyek a szocialista gazdasdgi
viszonyok kisiizemi alkalmazdsdban, a véllalatok, a szo-
vetkezetek és a kisdrutermel6 szervezetek gazdédlkoddsé-
nak célszer(i tsszekapesoldsdban rejlenek.

A zsebkényv szerkeszt6i felismerték, hogy nem elég-
séges csak a lehetGségek megadédsa,’ hanem azok 06sz-
tonzése és irdnyitdsa sziikséges. Ennek megfeleléen a
zsebkdnyv igen hasznos mindazoknak, akik foglalkoz-
nak bdrmilyen vélallkozéds létrehozédsdnak illetve abban
val6 részvétel gondolatdval és nagyon hasznos azoknak
is, akik igénybe akarjak venni ezeket a véllalkozdsokat.
A zsebkényv hdrom £6 részbo6l éll.

Az elsd rész a villalkozdsi formédkat taglalja. A véllal-
kozési formdk ismertetésének tanulményozdsa alkalmat
nyujtarra, hogy egy-egy dtletet,felképzelést milyen konk-
rét véllalkozasi forméaban a legeélszer(ibb megvaldsi-
tani. Ismertetésre keriilt a kisipar, a magdnkereskede-
lem, a polgdrjogi tdrsasdg, a kozkereseti tdrsasdg, a
gazdasdgi munkako6zosség, a véllalati gazdasdgi munka-
kozbsség, az ipari és a szolgéltaté szovetkezeti szakeso-
iport, a mezbgazdasdgi szakcsoport, a kisszovetkezet,
a véallalatok egyes részlegeinek. szerz6déses lizemelte-
tése, a kiskereskedelmi és vendégldtoipari tizletek szer-
z6déses lizemeltetése, az dtaldny elszdmoldsos rendszer,
az ipari és a szolgéltaté egységek bérlete, a kisvéllalat,
a leanyvallalat.

Minden egyes forménédl kiilon foglalkoznak a szerz6k
az alapitds feltételeivel és mddjdval, a résztvevOk szd-
méval (alkalmazott, csalddtag!), az ellen6érzés és a fe-
lel6sség kérdéseivel. Részletesen ismertetik az iparjo-
gosftvdny, a magénkeresked6i jog megszerzésének
modjét, mely sziikséges a kisiparosi magénkereskedG6i
miikodési engedély kivéltdsdhoz. A polgédrjogi tdrsasdg,
a kozkeresetl térsasdg, a gazdasdgi munkakozosség és
a véllalati gazdasdgi munkak6zosség ismertetésénél
gen jo6l kévethet6k az egyes formdkbél eredd elénydk-

hétrényok, igy mindenki az adott célnak legjobban
megfelel6 formédt tudja védlasztani. Ismertetik a vélasz-
tott forma cégbejegyzését, a vdllalat 1étrehozdsdnak beje-
lentését, nyilvdntartdsi médjdt, a szervezet, jovedelem-
szabdlyozds és a megsz{inés lehet8ségeit. Az ipari és szol-
géltato szovetkezeti szakesoport, a mezbgazdasdgi szak-
csoport, a kisszovetkezet tevékenységi korének lefrdsa
mellett részletezik a létrehozék minimadlis szdmét is.
Részletesen foglalkoznak a vagyoni hozzédjdrulds meg-
hatdrozdsdval, a szervezettel és képviselet médjdval.
A véllalatok egyes részlegeinek szerz6déses iizemelte-
tése lehet6ségeinek targyaldsdnél kitértek arra, hogy egy
véllalat kikkel és milyen korldatok kozott kothet szer-
z6dést az lizemeltetésre. Ugyancsak targyalja a jovedel-
meket, a viallalkozdsok dijait és annak forrdsdat. A zseb-
kdnyv taglalja az ipari és a szolgdltaté egységek bér-
letének lehet&ségeit és a bérléshez sziikséges szakkép-
zettségi igényt. A kisvéllalat és a lednyvéllalat alapitd-
sar6l sz6l6 részt a f6hatésdgok szakemberei is érdekl6-
déssel olvashatjdk, hiszen létrehozdsukhoz az 6 enge-
délyiik sziikséges. ) g

A mdsodik 7ész hasznos éltaldnos tudnivalékat tar-
talmaz. Ilyenek tobbek kozott a szerzédéskotés, tér-
sadalombiztositds, biztositds, helységigénylés, szdmvi-
tel és nyilvdntartds, drszabdlyozds stb. Az dltaldnos
tudnivalékban az adézdsi kérdés kidolgozdsa még nem
teljes, ez azonban nem csak a szerz6kon mulott, hanem
egyes kérdések szabdlyozdsa még nem kiforrott.

A harmadik rész a cimjegyzék. Itt minden intéz-
mény cifme, telefonszdéma megtaldlhaté, melyre egy
véllalkozonak sziiksége van a véllalkozds alapitdsa-
ndl, a villalkozds lebonyolitdsdndl, anyagbeszerzés-
nél stb. Kiilon is kiemelhet6, hogy azon véllalatoknél,
ahol a fiatal miiszakiak és kozgazddszok ill. a fiatal
agriarszakemberek tandesa miikédik, a cimjegyzék
tartalmazza a titkdr nevét.” A titkdrok a villalkozni
szdndékozékat mindenben segitik. Ezzel is szeretnék
bebizonyitani, hogy az FMKT és FAT bdrmikor kész
a tudoményos kutatds, a miiszaki fejlesztési és termelési
feladatok hatékonyabb végrehajtdsiban. A  koényv
készitéi tudatdban voltak annak, hogy az 4] véllalkozdsi
formék miikodésének minden részlete még nem kidol-
gozott, de a vallalkozdsi kedv el6segitése érdekében
véllaltdk — igen dicséretes médon — a tévedések koc-
kézatét. :

Ezért a kotet végén hibaigazité és informdcidkiild6
lapokat helyeztek el. Az informdciék és a kialakul6
vallalkozési gyakorlat tapasztalatai alapjén a wvallal-
kozék zsebkényvét id6rél-id6re friss adatokkal és isme-
rettel b6viteni kivdnjdk.

Dr. Jakabos Aron
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