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Régen ismeretes, hogy az embryonalis kétszovet egyike a tenyészetekben
legjobban névé széveteknek, mig a felntt szervezetbdl kivett kotdszovet igen
gyenge novekedési tendenciat mutat. A feln6tt szervezet kotGszovete is vissza-
nyeri azonban szaporodasi és névekedési képességét, ha valamilyen inger hata-
sara, pl. sebzéskor, sarjszovetes atalakulason megy at. Kisérleteinkben vizsgalni
kivantuk, hogy megfigyelhet6k-e donté kiillonbségek az embryonalis kétdszo-
vet és a sarjszovet-tenyészetek viselkedése kozott?

Az irodalom szerint kifejlett allatbéol szarmazé kotdszovet csak kiilon-
leges médon tenyészthets jol. Igy Schade [13] a tenyésztokozeg dsszetételének
és pH-janak kiilonleges megvalasztasaval, Bartha-Petrovics [3], Murray-Murray
[11] 1ép- és csontveld kivonat, Murray-Staut [12] placentaszérum, Gey [7]
a placentaszérum mellett borjikivonat hasznalataval, Earle [5] pedig a 16szé-
rum alkalmazasaval ért el sikeres tenyésztési eredményeket. Bauer [4] tengeri-
malac hasiiregében kova-homokot juttatott és annak behatasara keletkezett
granulomak tenyészeteit figyelte meg.

A gyengén névekvé felndtt szovet nagy regeneracios képességet nyer, ha
benne szvetroncsolas l1ép fel nemesak él6ben, hanem in vitro kérilmények kozott
is. Igy Fardon [6] azt talilta, hogy csirkebél tenyésztése esetén a novekedés
aktivabb azon a széveti részen, melyet vagassal megsértett. Ugyancsak j6
novekedést mutat a sebgydgyulas sarjszévete, melyet ebbdl a szempontbél
az embryonalis szovethez szoktak hasonlitani. Layton [9] vizsgalata hisztokémi-
ailag is ramutat erre, amennyiben kimutatta, hogy az izomsebbél nyert granu-

laciés szovet sulfat megkotd képessége ugyanolyan mértékii, mint a 17 napos
csirkeembryo izomzaté.

Methodika

Kisérleteinkben idegen test hatasara kialakulé sarjszovetet hasznaltunk.
- 150—160 grammos fehér patkany bér alatti ktészovetébe 2 X 2 mm-es rézlemezt
iiltettiink steril koriilmények kozott. A rézlemezt mar 24 6ra milva egy vékony
sarjszovetbdl all6 tok veszi kériil, mely egyre vastagabba valik a 3. hétig, majd
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ettd]l kezdve mennyisége nem né. Ezzel az eljarassal nagy mennyiségii és egyen-
letesen gyarapoddé sarjszévet nyerhetd. A rézlemez beiiltetése utdn kiilonbozé
idé milva (1—30 nap) a sebet megnyitottuk, és szigortian steril koriilmények
kozott kiemeltiik a betokolédott és kornyezetét6l jol elkiiloniilt lemezt. A lemezrél
jol lepreparalhaté tok egy részét szovettanilag dolgoztuk fel. Paraffin beagyazas
utan haematoxylin-eosin és methylzéld-pyronin festéssel figyeltiik a kiilonbsz8
kort sarjszovetek allapotat, illetve cytolégiai képét. A tok masik részét figgd
cseppben csillimon tenyésztettiik gy, hogy a belsé csillimlemezkén volt a tenyé-
szet (kettds fedSlemez tenyészet). Taptalajul tytdkplazmat, csirkeembryolevet és
emberi placentaszérumot hasznaltunk. A kultirikat a belsé csillamlemezzel
egyiitt 3 naponkint mostuk 1/, éran at kéldokszérum és embryélé 7:3 aranyd
keverékében. A kultirakat 21 napig figyeltilkk meg, részben nativan, részben
festett készitményekben.

Carnoy fixalas utdn Giemsa és methylzéld-pyronin festést alkalmaztunk.
Kontrollképen ugyancsak 150—160 grammos fehér patkiny bér alatti kots-
szdvetét tenyésztettik.

Kisérleti eredmények

. A kénnyebb kiértékelhetdség szempontjabél tenyészeteinket 3 csoportba
osztottuk, a granulatios sziévet kora szerint.

1. 1—6 napos fiatal sarjszovet.

A fiatal sarjszovet hisztologiai képére elsGsorban a hypercapillarizacié
jellemz§ (1. abra). A sejtképben az érfalon kilépett granulocytdk dominalnak, sok
fibrocyta és histiocyta fordul el6. Methylzold-pyroninnal a sejtdis sarjszovet
igen élénken fest8dik. A sejtek protoplazmaja pyroninophyl-szemecsékben gazdag,
ugyancsak er§s pyroninophyliat mutatnak a nukleolusok is. A vilagosan fest6dd
mag laza chromatin halézata jol kivehetd.

Ezekbél a fiatal sarjszovetekbdl készitett kulturdkban a kivetkezé meg-
figyeléseket tettitk : mar 12 6ra milva megindul a névekedés. Elészor a makro-
phagok vandorolnak ki, ezek kb. 8—10 mikron nagysagu sejtek, élénk mozgasiak,
kevés nytlvannyal rendelkeznek, alakjuk igen valtoz6. Hyperchromasias magjuk
centralisan vagy periferidsan helyezkedik el. 20 6ra milva megindul a fibroblast
névekedés is, a tipusos vékony, elnyilt plazmaji fibroblastokat latjuk, koztik
kevés és soknytlvanyt sejtek ismerhetdk fel. Jellemz§ ezenkiviil az anyakultd-
rabél gazdagon kinévé kapillaris endothel halézat. Ugyanekkor jelennek meg az
izgalmi histiocytdk (2. dbra) Ezek 7—9 mikron nagységi, lekerekedett sejtek,
hyperchromasids maggal és erds acidophyl plazmaval. 48 6ra milva az élénk
mozgastt makrophagok a novekedési zéna szélére jutva, gytriszerten veszik
koriil a lassabban nové fibroblastokat. Igy egy kiilsé makrophag és egy belsd
fibroblast zéna kiilonithetd el. A két zéna hataran helyezkednek el az izgalmi
histiocytik. A késébbiek folyamén is ugyanezek a sejtek talalhatok meg, de az
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egyhetes kultiradkban mar sok a degeneraciés jel. Ez egyre fokozédik és a sejtek
aranya a fibroblastok javara tolédik el. Feltiing a sejtek homogén plazmaija,
ami megkiilonbozteti a sarjszovet fibroblastjait az embryonalis kétdszoveti
sejtektdl. Feltiing tovabba a mitosisok nagy szama (3. abra), melyek film-
felvételeken azt mutatjak, hogy az embryonalis fibroblastoknal az ana- és
telofazisban talalhaté feliileti fesziiltség egyenetlenség a sarjszévet sejtjeinek
oszlasanal sokkal kisebbfokd. 14—21 napos kultirakban mar ép sejt alig fordul
eld, lekerekedett lipoid szemcsékkel kitsltott plazmaji sejtek, s6t szétess sejtek
talalhatok.

2. T—15 napos kozépidés sarjszovet.

A ko6zépidds sarjszévet mar joval vastagabb tokot alkot a rézlemez koriil.
A sejtkép megegyezik a fiatal sarjszovetével, a kiilonbség csak az, hogy itt nagy
szamban talalhaték idegen test ériassejtek. (4. abra) Ezek nagy, 20—25 mikron
nagysagi acidophyl plazmaju sejtek. 5—10 magjuk koszori alakban a sejt
perifériajan helyezkedik el. Methylzold-pyronin festéssel nem az egész tok,
hanem csak a rézlemez koriili keskenyebb, sejtdisabb zéna mutatja az intenziv
fest6dést.

Ezeknek a kultdraiban is 12 6ra milva megindul a novekedés. Itt jelleg-
zetes az, hogy a sejtképet mar kezdetben is a fibroblastok uraljak, melyek a kisebb
szamban kinév8 makrophagokkal és histiocytikkal egy idGben vandorolnak ki az
anyadarabbél. 24 éra milva szorosan az anyadarab kériil éridssejtek jelennek
meg, melyek morfolégiailag megfelelnek a sarjszévet metszetben latott 6rias-
sejteknek (5. abra). Egy hét utan a kép nem valtozik, csak a fibroblastok szama
szaporodik. A 2. héttél kezdve degeneraciés jelek mutatkoznak. Egyre tobb a
vakuolizalt lekerekedett sejt. A 2. hét végén a niovekedési zona széli részein
is latunk oriassejteket, ezek hasonléak a mar elébb emlitett alakokhoz. A 2.
hét végén klasmatozist mutaté sejtek figyelhet6k meg a novekedési zéna széli
részén. Ezek nagy, valtozé alakd sejtek, melyeknek plasmajaban szemcsék
talalhatok. A szemcsék a plasma széli részein csoportosulnak és a plasmanyul-
vanyokba tomérilnek. Sikeriilt megfigyelniink a szemcsékkel telitett nyulva-
nyok leftiz8dését a sejtrél (6. abra). A 3. héten a tenyészetben levé sejtek foko-
zatos degenericiés jeleket mutatnak.

3. 16—30 napos id6s sarjszévet.

16—30 nap utan mar igen kifejezett, vastag sarjszovetes tok veszi koriil
a lemezt. A histolégiai képben az el6bbiekben leirt sejtféleségek lathaték. Domi-
nalé sejtalakok a fibrocytak. A tok kéril minden esetben egy hizosejtekben
gazdag zéna figyelhet§ meg (7. abra). A methylzold-pyroninnal fest8dé zoma
kifejezetten keskenyebb, mint az el6z6 stadiumban.

A kultdrakban itt is megindult a névekedés 12 6ra milva, de kisebb fok-
ban, mint a fiatal sarjszovet esétében. Ekkor még csak fibroblastok jelennek meg,
majd 24 6ra milva néhany makrophag és histiocyta is megfigyelhets. Ezek azon-
ban igen kis szamban talalhaték. Orids sejteket nem sikeriilt megfigyelni. A fibro-



/

SARJSZOVET VISELKEDESE SZOVETTENYESZETEKBEN 109

blastok nem a jellegzetes vékony, hosszukas sejt alakot mutatjék, hanem szélesebb
plazmajiak, az egész sejt landzsa alaki s a vilagos duzzadt maghan élénken elé-
tlinnek a polarisan elhelyezkedd nukleolusok. A masodik héten a fibroblastok
szorosan egymis mellett helyezkednek el, elvesztik landzsa alakjukat és ham-
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6. dbra. Nyolenapos granulaciés szovet tenyészete. Klasmatocyta novekedési zénaban

szerii membrant alkotva nének (8. abra). Ez az epitheloid novekedés rendkiviil
jellemzd az id8s sarjszévet tenyészeteire. Degeneracids jelek a tenyésztés 21. nap-
jan sem lathaték. Az epitheloid membran sejtjei ekkor is épek és jol festGdnek.

A kontrollképpen hasznalt felnétt kotdszovetes kultirak csak 48—72 éra
milva mutatnak igen gyenge novekedést. A sejtképeket izolaltan névd fibro-
“ blastok uraljak és elvétve lathaté egy-két makrophag és histiocyta. Altalaban a
kultirak sejtszegények és jellemz§, hogy mar igen hamar a 2. hét elején nagyfoka
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a degeneraci6. (9.—10. abra). Igen fontos kiilonbség a sarjsziovettel szemben az,
hogy mig a sarjszovetb8l explantilt kultirik mindegyike mutatott néve-
kedést, addig a normal felngtt kotGszovetes kultirik 25—309%:-a nem indult
névekedésnek.

- Discussio

A fenti kisérletekben a sarjszévet kulturakban latottak nemcsak a felndtt
kotoszovetnek a sarjadzas allapotaban létrejové valtozasaira mutatnak ra,
hanem bizonyos fokig a sebgyégyulds cytologiai folyamataiba is betekintést
engednek. Hueck szerint [8] ugyanis az idegen test hatasara kialakulé sarj-
szovet azonosnak vehetd a sebgydgyulds folyaman kialakulé sarjszévettel.
Igy kell értékelni a kultirakban kezdetben megjelend izgalmi sejt alakokat,
majd orias sejteket és végiil az epitheloid sejtek novekedését, melyek par-
huzamba hozhaték a sebgydgyulas folyaman megjelend hasonlé sejt alakokkal.
Kiilonosen feltiind az embryonalis kotdszovetes kultirakkal szemben a sejt-
oszlasok gyakorisaga, ami arra mutat, hogy a sarjszévet regeneracidja és szapo-
rodasa még az embryonalis kot8szovetét is feliillmilja.

Vizsgalatainkhoz hasonlé kisérletet végzett, mint mar emlitettiik Bauer
[4], aki kovahomok hatasara létrejové granulomak tenyészeteiben a sejtek
atalakulasi képességeit vizsgalta. O specialis kis organoid képleteket iiltetett
ki és figyelte meg azoknak viselkedését. Ezeknél természetesen a potencialis
viszonyok masok. Megallapitotta, hogy tenyészetben ezek ugy viselkednek,
mint a kiiiltetett lépdarabkakbél kitenyésztett kultirak. Vizsgalatainkban mi
Bauer megfigyeléseihez hasonlé sejtelemeket figyelhettiink meg. Jellegzetes
megfigyelést tehettiink azonban a kot8sziovetes sejtek viselkedésére a sarjszivet
oregedésével kapcsolatban. Ez kiilongs fontossaggal bir a kétdszovet oregedésé-
nek kérdésében. De eltért Bauer kisérlete a mienktdl azért is, mert § 4 napon-
ként transplantalta a tenyészeteit és ez a methodikai kiilsnbség nagyfoku eltérést
okozott a sejtpopulaciéban, s a sarjszovet viselkedésénél kevésbé értékelhets.

Mig a fiatal sarjszovet izolaltan n6vé8 keskeny elnyult plazmajua fibroblastjai
az embryonalis fibroblastokhoz hasonléak, addig az id§s sarjsziévetben teljesen
mas képet mutaté szélesebb, epitheloid kollektiv nsvekedési képességgel rendel-
kez6 fibroblastok dominalnak, melyeknek plasmajaban a vakuolaképz8dés
és a degenerativ jelenségek nem talalhatok meg. Ugylatszik, hogy a sarjszovet-
képzés és az ezzel kapcesolatos kérnyezeti hatasok in vivo minél hosszabb ideig
allanak fenn, a sejtek ellenalloképességének fokozédasa annéal inkabb né.
Ez megnyilvanul abban, hogy az embryonalis tipusd fibroblastok mar 10—12
nap utan degeneralédnak, mig az epitheloid fibroblastok még a tenyésztés 21.
napjan sem mutatnak degeneracios jelenségeket. A fiatalabb sarjszévet sejt-
jei igen sok szétesési termékkel telitédnek, melyek bomlastermékei degenera-
ci6jukat eredményezi. Ez 6sszhangban 4ll azzal, hogy a korai sarjszévetbdl

legnagyobb mértékben makrophagok nének ki. Ezek a makrophagok phagocytalé
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képességgel rendelkezd sejtek, melyek in vitro igen aktivak, élénk mozgasiak,
és plazmajukban gyakran figyelhet6k meg phagocytalt sejttormelékek. Ezeknek
¢és az izgalmi hystiocytdknak szama azonban egyre csokken a sarjszivet koranak
elérehaladasaval. Bar a klasmatosist minden kord sarjszévetben talalunk, a
klasmatosis mégis azid6sebb, mar degeneral6dé kultirakban jelenik meg nagyobb
szamban, és valészinli hogy ez a jelenség a degeneraciés folyamatokkal all
kapcsolatban minden olyan sejtben, ahol a mag nyugalmi stadiumban van.

A tenyésztés els6 hetében az anyadarab mellett megjelend 6rias sejtek
nyilvanvaléan innen vandoroltak ki. A masodik hét végén a niovekedési zona
szélén megjelend orias sejtek eredete vitas. Minden bizonnyal ezek a kultira-
ban alakultak ki a fibroblastokbél, bar nekiink Lewis-sel [10] ellentétben nem
sikeriilt az 6rias sejt kialakulasanak minden stadiumat megfigyelni, mégis néhany
sejtkép alapjan Ggy gondoljuk, hogy ezek amitosis Gtjan kialakult plasmodiu-
moknak tekinthetdk.

Megfigyeltiik, hogy azok a kultirak, melyek az idés sarjszovetes tok
hizosejtekben gazdag periférias részébdgl késziiltek, nsvekedést vagy egyaltalan
nem, vagy csak igen kis mértékben mutattak. Ez Baldzs- és Holmgren [1]
“teoridjaval magyarazhaté, akik szerint a hizésejtekben talalhaté heparin anti-
mitotikus hatéast fejt ki. A regeneraciés képesség és az in vitro kériillmények
kozotti novekedés nem mindég halad parhuzamosan. Ezt tapasztaljuk mas
kisérletekben a felngtt maj és jelenleg a felndtt kotGszovet esetében. Kisérle-
teinkben a sarjsziovet, mely a felndtt kotGszovet szarmazéka, nemesak in vivo,
hanem in vitro is igen élénk niovekedést mutatott. Ez azt mutatja, hogy az
emlitett kisérleti feltételekkel a feln6tt kotGszovet anyageseréjében mélyrehaté
valtozast sikeriilt el6idézni. Az inger altal okozott sejtvaltozas az organizmuson
kivial in vitro is megmarad. Az a tény, hogy a felnétt szervezetbdl kivett kots-
szovet nem, de a sarjszévet kotdszovete in vitro tovabb né, arra mutat, hogy a
sejtek a szervezetben a sarjszovet kialakulasa folyaman kaptak meg azokat a
képességeket, amelyek in vitro névekedésitkhoz sziikségesek. |

A majszoveten végzett hasonlé vizsgalatok [2], melyeknek célja annak
felderitése volt, hogy miért nd in vitro az embryonalis méj, és miért nem né a
felnétt maj, arra a megallapitasra vezettek, hogy csak az a sziévet novekszik,
melyben megmarad in vitro is a ribonukleinsav szintézis, ami elGfeltétele a
fehérjeszintézisnek. A regeneraciés maj viszont novekszik tenyészetben, tehat
ebbdl a szempontbél az embryonalis és regeneraciés majsaévet hasonléan visel-
kedik. Ez 6sszhangban van azzal, hogy a felndtt kot8szovet, mely a nsvekedés
szempontjabél nyugalomban van, és melyet Warbourg [14] a stationaer szovetek
kozé sorolt, in vitro gyengén, de bizonyos behatasok utan tenyészetben élénk
proliferaciéval valaszol és az embryonalis szovethez hasonléan novekedési
potencidkkal rendelkezik. Mind a majjal kapcsolatos vizsgalatok, mind jelen
vizsgalatunkban az embryonalis, felnétt kot8szovet- és sarjszovetbdl készitett
kulttrak viselkedésének alapjan meg lehet allapitani, hogy a névekedési képes-
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ség és a sejtek szaporodasanak emelkedése a sejtek ribonukleinsav szintetizalé
képességével van osszefiiggésben. Ezt mutatjak a methylzéld-pyroninnal fes-
tett tenygszetek is.

A fiatal sarjszévetbdl vett tenyészetekben a sejtkép még valtozatos, mig
az id6sebbek tenyésztése folytan kapott kultirakban lassanként egyforma fibro-
blast sejtek lépnek fel, a sejtek uniformizalédnak, dedifferencialédnak, ami, 4gy
latszik, azonos a nukleinsav szintetizalas képességének visszanyerésével. A dedif-
ferencialédas eredményezi, hogy a sejtek visszanyerik korabbi fejlédési allapotuk-
nak megfelelé képességiiket. Ez teszi a sarjszovetet alkalmassa arra, hogy még
felndtt szervezetben is jabb differencialédasi iranyt legyen képes felvenni.

0Osszefoglalas

1. Fehér patkany bor alatti kétGszovetébe iiltetett rézlemez koril kialakult
sarjszovetes tokot tenyésztettiink.

2. A sarjszovet 12 oras latentia id6 utan mar novekedésnek indul, szemben
a kontrollképpen hasznalt feln6tt patkany kotdszovettel, mely csak 48—72 6ras
latentia id6 utan kezd sokkal gyérebben ndni.

3. Az 1—6 napos fiatal sarjszévet kulturaiban a fibroblastokon kiviil
izgalmi sejt alakok dominalnak (Histiocyta, vér- és széveti makrophagok). Ezek
a kultirak kéthetes tenyésztés utan erds degeneraciét mutatnak.

4. A 7—15 napos kozépidds sarjszévet explantatumaiban érias sejtek
jelennek meg.

5. A 16—30 napos id8s sarjszévetre az epitheloid fibroblastos névekedés
jellemzé6. Ezek a kultiarak a tenyésztés 21. napjan sem mutatnak degeneraciét.

6. A szovetroncsolasok altal okozott kérnyezeti behatasok morfolégiai és
potencialis valtoziasokat hoznak létre a sejteken.

7. Ezek a potencialis valtozasok az embryonalis sejtképességek vissza-
térését (dedifferencialédas) jelentik. |
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