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A sejt az élet elemi egysége, az a legegyszeriibb biolégiai rendszer
(organizmus), amely képes kornyezetétdl szerkezetileg elkiiloniilve, de azzal
allandé, szoros kolesonhatasban sajat specifikus szerkezetét fenntartani és
identikusan reprodukalni [16]. A sejt lehet maga az organizmus (egysejtii),
vagy lehet osszetett szervezetet (tobbsejtii) alkoté sejtpopulacié egyik tagja.

Ha egy egysejtii természetes kornyezetét mesterségesen reprodukalni
tudjuk, médunk van arra, hogy a kérdéses egysejtii egyetlen egyedébdl
kiindulva annak genotipusosan és fenotipusosan homogén in vitro tenyészetét
allitsuk el8. Megfeleld feltételek biztositasa esetén az ilyen tenyészetek elvben
vég nélkiil fenntarthaték és szaporithaték. A tenyészet ,,halhatatlan”. Tudjuk
persze, hogy csakis a populacié halhatatlan, az egyes egyedek egyéni léte
osztédasukkor megsziinik. A fenomenologikus allandésag hatterében az egye-
dek szakadatlan valtozasa (keletkezés, fejlédés, pusztulas) all.

A populicié névekedésének kinetikdja optimalis kérnyezeti feltételek
mellett az egyes egyedek ,,biolégiai érajanak” jarasatol figg. Ez hatarozza
meg az egyedek létének idébeli lefolyasat. Ha ilyen esetben sejtveszteség
nincs, a populacié névekedése exponencialis [10]. A névekedés exponencialis
jellege ilyen feltételek mellett mindaddig fennall, amig legalabb egy sejt
(és utddai) rendszeres osztédasa folyik. A populacié névekedése csak akkor
lehet zérus, ha vagy egyaltalan nincs osztédas (stacioner allapot), vagy ha
az o0szt6dé (kett8z8ds) és pusztuls sejtek szama egyenld (,,steady state”
allapot).

Az egysejtiick optimalis szaporodasat biztosité koérnyezeti feltételek
viszonylag kénnyen tisztazhatok. igy mind a populdcié6 genetikai stabili-
tasat, mind a folyamatos maximalis novekedési ratat (a kettdz6dési id§ a
lehetséges minimalis) biztositani lehet. Az ilyen médon el6allitott tenyé-
szetben a kérdéses egysejtii folyamatosan tanulmanyozhat6 a maga eredeti,
természetes valéjaban. A kornyezeti és tenyésztési feltételek alkalmas valtoz-
tatasaval barmely a természetben eléfordulé helyzet valésan reprodukélhaté.
Igy az egysejtii minden lehetséges és valodi reakeidja (valtozasa) elvben, és
sziikség esetén gyakorlatban is, a valésignak megfelelden észlelhets labora-
tériumi viszonyok koézott. Ugyanezért barmely egysejtli minden elvileg lehet-
séges természetes mutansa is el§allithaté mesterséges dton a ,,vad” térzsbél.
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Ilyenforman az in vitro tenyésztés az o6nallé egysejtiiek relaciéjaban
lényegében lehet§vé teszi a vizsgalt élGlény osszes sajatsagainak részletes
és kimeritd feltarasat.

A tobbsejtii szervezetet alkoté egy egyedi sejtbdl nyert in vitro
tenyészetek nyilvanvalé analgonjai az egyetlen egysejtiibgl nyert in vitro
tenyészeteknek. Az el6bbiek informativ értéke azonban osszehasonlithatat-
lanul indirektebb és korlatozottabb, mint az utébbiaké.

Tudjuk, hogy a tébbsejtli organizmus minden egyes sejtje egyetlen
megtermékenyitett petesejt utédja. Ez biztositja a tokéletes genotipusos
homogenitast. Vilagos ugyanakkor, hogy a jelenlévé 6sszes genetikai poten-
cialok (a kezdeti sejt totipotencialis jellege) nem manifesztalédhatnak szabadon
minden egyes utédsejtben. Ez esethen ugyanis a tobbsejti organizmus helyett
(az onallé egysejtiiek analdgiadjara) a megtermékenyitett petesejttel feno-
tipusosan is azonos sejtek homogen populaciéjanak kellene keletkeznie. Az onto-
genezis soran tehdt a genotipusos homogenitdis maradéktalan megdrzése
mellett az egyes sejtekben (és a belGliik kialakuld specifikus sejtcsoportokban,
szervekben) az aktualisan atirhaté és lefordithaté genetikai informacié-
készlet bizonyos specifikus funkciékra ,,profilozotta” kell valjék [11]. Ez
lényegében azt jelenti, hogy a kezdeti totipotencialis jelleg tébbé-kevéshé
reverzibilis repressziok utjan korlatozott szamd, de specifikus potencialokra
sziikiil be. Az ilyen médon ,.feleslegessé val” informaciokészlet azonban
nemcsak meg6rzédik a kérdéses egyedben, hanem annak minden egyes
utédaba is hidnytalan masolatban keriil at. Elvben tehat a soksejtd szervezet
minden egyes sejtje egy-egy potencialis megtermékenyiilt petesejt, amelybdl
az illet§ organizmus egésze reprodukalhaté kellene legyen.

A jelen tanulmany targyat képezd, emls szervezetekbdl izolalt sejtek
egyike esetében sem sikeriilt még eddig ezt az elvi lehetfséget realizalni.
Az ebihal bélhamsejtjének (differencialt sejt!) magjat megtermékenyitett,
majd enuklealt szingeneikus békapetébe iiltetve, az esetek kb. 35—409,-aban
létrejott a differencialt mag derepresszidja, és a hibrid petébdl teljes értéki
béka fejlédott ki [6]. A ndvények esetében pedig barmely izolalt egyedi
sejth8l megfeleld feltételek mellett az eredeti novény egésze reprodukalha-
ténak bizonyult [19]. E rendszerekben tehat nyilvanvalé, hogy az 6sszes
korlatozé repressziok reverzibilisek és igy az eredeti totipotencialis allapot
helyreallithaté. ﬂgy latszik viszont, hogy az emlGs szervezetek ontogenezise
az eredeti genetikai totipotencialitas irreverzibilis repressziéjanak eredménye.

A rendelkezésre allé kisérletes adatok egyértelmiien bizonyitjak, hogy
az irreverzibilis differencialtsig mértéke forditva aranyos a kérdéses sejt in
vitro tenyészthetGségével [14]. Mas szdval a tobbsejti organizmus valamely
sejtjének in vitro tenyészthet§ségét az szabja meg, hogy a kérdéses sejt
genetikailag determinalt potencialjainak az a része, amely az in vitro néve-
kedéshez valé adaptalédast lehet8vé teszi, dereprimalédhat-e a megfelels
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kérnyezeti viszonyok hatasara, vagy sem. Vilagos viszont, hogy egy ilyen
derepresszié bekovetkezése sziikségképpen egyiittjar a sejt eredeti (szerve-
zeten beliili) fenotipusénak médosulasaval is. Emiatt tudomasul kell venniink,
hogy a normalis, tébbsejtdi organizmusbél izolalt egyetlen in vitro tenyészt-
hetd sejt sem azonos eredeti (in vivo) énmagaval [13]. A primér tenyészetek
sejtjei biokémiai sajatsagaikban, fény- és elektronmikroszképos ,festédé-
siikkben” ugyan igen hasonléak lehetnek a szervezeten belili eredetijikhoz,
de ez a hasonlésag az in vitro tenyésztés idejének novekedésével fokozatosan
halvanyul. A sejt egyre inkabb a toébbi tenyésztett sejtekre kezd hasonlitani.
E tény sziikségszeriisége azonnal belathaté, ha visszagondolunk az egysej-
tliekrél mondottakra. Ott ugyanis kévetelményként jeloltiik meg a sejt
természetes kornyezetének reprodukalasat a tenyészetben ahhoz, hogy a sejt
eredeti valéjaban vég nélkiil tenyészthet legyen. Tokéletesen nyilvanvalé,
hogy ez a kévetelmény az organizmusbél izolalt sejtek esetében jelenleg még
semmiképpen sem valésithaté meg. Az organizmus ugyanis, szemben az in
vitro rendszerekkel, nem egyszeriien bizonyos tapanyagokat és fizikai, kémiai
paramétereket biztosit egyedi sejtjeinek, mint ahogy az organizmus sem
egyszerii osszege egyedi sejtjeinek.

Ilyen koncepciobél kiindulva nyilvanvalé képtelenség valamely tenyé-
szetben ¢él6 emlGs-sejtet az organizmusban élGvel azonositani. Megfeleld
kritikaval élve azonban az in vitro fenntartott sejt in vivo analogonjanak
kivalé, és igen informativ modelljéiil szolgalhat [13, 23].

Hasonlé az eset ahhoz, amit az enzimkémiaban latunk. A nagyfokban
tisztitott enzimkészitmények in vitro vizsgalata o6riasi jelent&ségii elvi meg-
allapitasokat eredményezett azok in vive mikodésének lehetséges és valé-
szinli modjaira nézve. Ennek ellenére vilagos, hogy az in vitro miikédé enzim
mindéssze alkalmas, de funkcionalisan nem azonos modellje az in vivo mi-
kodének.

A mondottak alapjan belathaté, hogy a szévettenyésztés mint fogalom
teljesen félrevezetd. In vitro tenyészteni csakis a szoveti szerkezeth6l kisza-
baditott egyedi sejteket lehet. A szovet, mint olyan, legfeljebb hosszabb-
rovidebb ideig tulélhet in vitro, de amint tenyészni kezd, sziikségképpen
elveszti hisztolégiai értelemben vett széveti jellegét.

Az in vitro névekedést lehet8vé tevd fenotipus-médosulasnak egyik
legszembedtlGbb jele az in vitro tenyésztett sejtek morfolégiai szegénysége,
szemben a tobbsejtli organizmus szoveteit alkoté sejtek bamulatos forma-
gazdagsagaval. E jelenségre mar a legkorabbi sejttenyészték is felfigyeltek,
és ezt nevezték in vitro dedifferencialédasnak. Ma mar tudjuk, hogy tartés
in vitro tenyésztés esetén a fenotipus megvaltozasat a genotipus megval-
tozasa is koveti. Az in vitro névd sejttorzsek ebben az értelemben mind
transzformaltak [1]. A kariotipus altalaban csak 1520 passzazson at §rzi
meg diploid karakterét. Ezen tul egyre kifejezettebb poliploidia kezd mutat-
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kozni (sejtvonal). Ebben a fazisban a tenyészet vagy menthetetleniil kipusztul,
vagy kialakul egy in vitro tartésan novekedni képes fix ploidiaji muténs,
a sejttorzs. Nyilvanval6 tehat, hogy minden sejttérzs artefaktum, és sziikség-
képpen csak az eredeti sejtek tobbé-kevésbé ,,tavoli rokonaként” tekinthetd.
Igen nagy o6vatossaggal kell tehat eljarnunk akkor, ha valamely sejttorzson
végzett megfigyelésiinkbdl a szervezeten beliili emlds sejtekre akarunk kovet-
keztetni [1, 11, 13, 23].

A mondottak figyelembe vétele mellett (és azok ellenére) nyilvanvaléak
azok az eldnyok, amelyeket a tébbsejti szervezethdl izolalt és in vitro tartésan
tenyészthets sejtek tanulmanyozisinak lehetdsége rejt magaban. Az ilyen
jellegli tanulméanyok vezettek arra az elvi felismerésre, hogy léteznek alta-
lanos érvényii térvényszeriiségek, amelyek a sejtre, mint az élet elemi egysé-
gére jellemzek, annak jelenlegi filogenetikai helyétdl és eredetétdl fiigget-
leniil. Tlyenek az energiatermelés alapvetd médjai, az egyes metabolitok
szintézisének biokémiai wtjai, a makromolekuldk specifitasa, a genetikai kod
és szabalyozas, valamint az enzimmiik6dés szabalyozasanak alapvetd elvei [16].
A sejt mint szervezet szintjén ilyen kozos jellemzd a kiilonféle sejtek ,,biologiai
6raja”. Ez minden, megfelel§ feltételek kozé keriil sejtben miikédésbe lép,
és mind az egyedi sejt, mind az abbél keletkez8 populacié létezését ciklusosan
ismétldd8 periddusokra osztja fel [3, 22]. Az eml8s sejtek esetében az ora a
mitotikus ciklus, G,, S, G, és M fazisainak ismétl§ds, szabalyos idGkozben
egymast kovetd fazisaiban mutatkozik. Bebizonyosodott, hogy a sejtek oraja
megfelel§ koriilmények kozott dtmenetileg vagy tartésan spontan leall, ill.
mesterségesen leallithaté, az érintett sejt életképességének karosodasa nélkiil,
vagyis az o6ra megallasa nem sziikkségképpen egyértelmii a sejt pusztula-
saval [4, 15].

In vivo az ontogenezis soran a tdbbsejtli szervezet szabalyozé mecha-
nizmusai bizonyos sejtek 6rajat irreverzibilisen leallitjak a ciklus egy adott
fazisaban (pl. idegsejt). Az ilyen sejtek osztédasa tigy latszik, tobbé sem in
vivo, sem in vitro nem indukalhaté. Ettdl fiiggetleniil e sejtek a szervezet
egészének teljes élettartama alatt élnek, és ellatjak specifikus miitkédésiiket.
Mas sejtek o6raja csak reverzibilisen all meg, és szitkséghez képest djra indit-
haté a sériilt, vagy elpusztult sejtek pétlasara, ill. bizonyos specifikus véde-
kez6 funkecidk ellatasara (pl. pore, vagy parenchima sejtek, ill. a vérképzd és
immunrendszer bizonyos sejtjei). Ismét mas sejtek folytonosan elhaszna-
lédnak és pétlédnak (pl. a szervezet kiilsd és bels§ felszinén). A pétlasrol a
megfeleld szovet megfeleld sejtjeinek folytonos osztédasa gondoskodik, azaz
e sejtek biolégiai 6raja allandéan teljes sebességgel jar. A tobbsejtli szerve-
zetben tehat minden egyes normalis sejt sajat biolégiai éraja szigordan ald
van rendelve a szervezet mint egész sajat biolégiai 6raja jarasanak. E szaba-
lyozé funkeié neuralis tdton, ill. specifikus szerkezeti molekulak tdtjan adott
és kapott parancsok, valamint visszajelentések segitségével érvényesiil.
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Vilagos tehat, hogy egy tobbsejtli szervezet miliGjébsl mesterségesen
kiszakitott, és in vitro 6néallé (egysejti tipusi) életre szoritott egyedi sejtek
vagy életképtelennek bizonyulnak (az ontogenezis ,.elrontotta” a sajat éraju-
kat), vagy képessé wvilnak, sajat biolégiai 6rajuknak engedelmeskedve
onall6 létet kezdeni. A sejttenyésztd tapasztalatai szerint ez utébbi lehet8ség
megvalésulasihoz kezdetben igen nagy, késdbb egyre csokkend szami sejt
elegendd a tenyészetben. A sejttorzsek (homogen stabil mutansok) tenyé-
szeteit pedig mar egyetlen sejt felhasznéalasaval is el lehet inditani (klonozas)
[7]. A kialakitott sejttérzset minden esetben a lehet§ legnagyobb szamu
genetikai markerrel (kariotipus, ciklusid§, specialis enzimek aktivitasa, esetleg
auxotrofia, antigénsajatsagok stb.) jellemezni kell [14, 18]. E torzsek ugyanis,
éppligy mint barmely mas el6lény, spontin mutaciékon eshetnek at. Ha
meggonduljuk, hogy pl. a HeLa jelzésti human sejttorzshél a vilagon évente
tobb tonnanyit allitanak el8, kézenfekvd, hogy még igen alacsony mutacids
rata esetén is realisan fennall a spontan mutéacié keletkezésének lehetdsége.
Ezért szigort szabaly a standard sejttorzsekkel valé munkédban a tenyészetek
iddszakonkénti klénozasa és genetikai markereik ellenérzése, ami nélkiil az
illetd - sejttorzzsel végzett kisérletek a priori értékelhetetlenek, és ezaltal
egyben értelmetlenek is. Itt jegyzem meg, hogy az els§ sejttorzseket nem is
annyira sejtbiolégiai, mint viruskutatasi és virus vakcina termelési célokra
allitottak el6. Ezeknél ugyanis a legf6bb markerként a virusfogékonysag
szerepelt, amelyet, gy latszik, a sejt morfolégiai és biolégiai sajatsagainak
(egyéb markerek) gyakran jelent8s valtozasai is nem, vagy alig valtoztattak
meg [8].

Napjainkban a sejtbhiolégiai, biokémiai és genetikai célokat szolgalé
tomeges emlGssejt-tenyésztés modszerei mar igen magas szintet értek el.
Tudnunk kell azonban, hogy ezeknél a legnagyobb probléma sohasem egy
adott kisérlet elvégzésében all, hanem a sejttorzs fenntartasaban. Ennek
alapja ugyanis a kialakitaskor jellemzett sejttorzs eredeti sajatsagainak maxi-
malis megdrzése a hosszan tarté fenntartas mellett [12, 14, 17, 20]. Ez rend-
szeres és gondos rutin tenyészt8i munkat kovetel és magas szinvonald, meg-
bizhaté ipari hattér nélkiil elképzelhetetlen. Ez utébbi biztositja ugyanis a
tenyésztésben hasznalt sszes ingrediensek (a desztillalt viztél a laboratériumi
butorok burkolataig) gondosan levizsgalt, standard minségét, és a szallitas
folyamatossagat. Ha ez az ipari hattér nem all zokkend nélkiil rendelkezésre,
a mégoly zsenialis eml@ssejt-tenyésztd munkaja is biztos eredménytelenségre
van f{télve.

Nem jelent kibivét e kovetelmény alsl a rovid tartamd primer sejt-
tenyészetek hasznéalata sem. Itt ugyanis az egyéni szérds mar a sejt-donor
allatok szintjén is jelentkezik, s ezért a tenyésztési feltételek standardizalasa
irant még szigoribb kévetelményeket kell tamasztanunk, mint a sejttorzsek
esetében. A mondottak figyelembe vételével mind a primer, mind bizonyos
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specialis sejttorzs-tenyészetek hasznalataval kival6an modellezhetének bizo-
nyultak bizonyos specifikusan differencidlt eml8ssejtek in vivo funkecidi,
4. m. rost-, extracellularis anyag-, hormon-, mirigyvaladék-, ellenanyagter-
melés, ritmusos kontrakciok, mozgas, fagocitézis, pinocitézis sth. Egyes
anyagok, termeléséhez (pl. hormonok) kivéaléan alkalmasnak bizonyultak
bizonyos hormontermel$ szervek rosszindulati daganataibél késziilt in vitro
tenyészetek. Ezek amilyen informativak lehetnek a kérdéses hormon bioszin-
tézisére, valamint iiritésére vonatkozéan, olyan alkalmatlanok a hormon-
termelés in vitro szabilyozasinak tanulmanyozasara. Lényegében ugyanez
igaz minden in vitro miik6dd sejtre, s ezért mindig gondolni kell arra, hogy
eredményeinket arteficialis modellen nyertiik, s azok nem feltétleniil koz-
vetleniil igazak az in vivo rendszerekre.

Az in vivo genetikai anomalidk, enzim-deficienciak, raktarozasi beteg-
ségek sth. tanulméanyozasaban is kival6 eredmények sziilettek a sejttenyésztés
szintjén. Az ilyen diagnosztikai jellegii tenyésztések esetén azonban feltétleniil
figyelemmel kell lenni arra, hogy a lehetd legkevesebb passzazs torténjék,
mert csak igy remélhets, hogy a sejt az eredetihez nagyban hasonlé sajat-
sagokat Oriz meg.

Az in vitro emls-sejt tenyészetek szerepe a modern daganatkutatasnak
is egyik alapja. A daganatsejtek altalaban a viszonylag kénnyen tenyészthetd
sejtek kozé tartoznak [2, 14, 21]. Ennek oka részben az, hogy a daganatsejt
éppen azért daganatsejt, mert transzformaiciéja kovetkeztében nagyrészt
fiiggetlenné valt a szervezet szabilyozé mechanizmusaitél. Masrészt e sejtek
nem mutatjak a kontakt gatlas jelenségét, s igy igen kénnyen hajlandék
novekedni nem természetes szubsztratumokon, vagy akar szuszpenziéban is,
s végiil a daganatsejtek tébbsége ,,dedifferencialt” az eredeti kiindulasi sejt-
tipushoz képest.

Az in vitro tenyésztett daganatsejtek altalaban igen j6l megérzik
biolégiai sajatsagaikat, igy nem egy atolthaté daganattorzs probléma nélkiil
tenyészthetd alterndlva in vivo és in vitro [21]. Ez kézenfekvd médon oriasi
elényt jelent, hiszen az egyik rendszerben végzett kisérletet kozvetleniil
ellenérizhetjiik a masik rendszerben. Kiilon probléma a permanensen in vitro
tenyésztett daganatsejtek, s az azokbdél mesterségesen izoladlt mutansok
(olykor szélsGséges artefaktumok) vizsgalata. Ezek informativ értékét minden
esetben az szabja meg, hogy all-e rendelkezésre elegend§ kontrollanyag annak
eldontésére, mit ér az adat az in vivo rendszerek szempontjabél.

Lényegében hasonlé megfontolasok érvényesek az eml@ssejt genetikai
tanulmanyokra, a fajazonos és fajidegen sejthibridekre [5]. Az in vitro
tenyésztett sejteken végrehajthaté az tn. génsebészet is egyike a nagy
perspektivaju és izgalmas lehetdségeknek. In vivo alkalmazisa azonban mar
nemcsak szakmai jellegii, de etikai és jogi problémak feltevését is jelenti.

Osszefoglalva az elmondottakat, azt mondhatjuk, hogy megfeleld ipari
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hattér mellett, megfeleléen képzett személyzettel miikods eml&ssejt-tenyésztd

laboratériumban ,,nincs lehetetlen”. Elvben valéban barmely sejt tenyésazt-

hetd, transzformalhaté. hibridizalhaté [9], mutaciéra késztethet8, virussal

fert6zhets stb., s igy szinte korlatlan lehet8ségeket nyidjt az emléssejtek

tulajdonsagainak megismeréséhez [1]. Jelenleg a dont§ probléma az ipari

hattér biztositasa [17, 20], a helyes kritikai szemlélet elsajatitasa és az elvben

adott szinti technikai lehet6ségekhez mélté elméleti koncepciok megalkotasa.
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