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A differenciálódás je l lemző alaki és funkcionál is s e j t t u l a jdonságok 
k ia lakulásá t e redményező progresszív specializálódási f o l y a m a t , amely nor -
mális embrionál is fejlődés fo lyamán megy végbe , vagy azzal analóg, a n n a k 
ismétlődése [48]. Fejlődési potenciával rendelkező, reagálni t u d ó és képes ú n . 
kompetens s e j t e t és a n n a k special izálódását k ivá l tó s t imulus t ( induktor ) 
feltételez, specif ikus p ro te inek (enzimek és s t r u k t ú r f e h é r j é k ) szelektíve ak t i -
vá lódot t s t ruk tu rá l i s gének á l ta l megha t á rozo t t szintézisén alapszik. A fo lya-
m a t n y o m o n követése je l lemző ismérvek („differenciálódási k r i t é r i u m o k " , 
fenot ípus- je l lemzők) a l ap j án tör ténik , a m i k sejt- , ill. szövetfé leségenként 
kü lönböznek . E m i a t t — k o n k r é t u m o k vázo lha tósága cél jából — egy se j t -
féleség: a k o n d r o c i t a d i f ferenciá lódásának ak tuá l i s p rob lémái t i smer t e t em. 

A se j t - és szövet tenyésztés a d i f ferenciá lódás t anu lmányozásához a 
t ágabb kö rnyeze t tő l való izolálás, a kon t ro l l á lha tó miliő s a homogén vizs-
gálandó megteremtésével v i t a t h a t a t l a n u l n a g y segítséget n y ú j t . 

I . 

Porcdifferenciálódási kritériumként e se t enkén t (pl. i n d u k t o r h a t á s , t á p -
t a l a jkomponensek tesztelése s tb.) megelégszünk morfológiai j egyek (jel lemző 
sej ta lak, m e t a k r o m a t i k u s festődés, - index, porc tok képződés stb.) vizsgála-
táva l , más ese tekben funkcionál is k r i t é r i u m o k a t kell t a n u l m á n y o z n u n k . Az 
u t ó b b i a k a t a po rc se j t -p roduk tumok — glükozaminogl ikán (GAG)-protein 
komplexek (p ro teog lükánok : PG), g lükoprote id kö tőkomponensek (GPL), a 
kollagén, ill. az ezeket e redményező anyagcsere - fo lyamatok közö t t kell keres-
nünk . Megjegyzendő, hogy a porcsej tek a kol lagént és a P G - o k a t sz imid tán , 
de nem szükségszerűen egymás tó l függően te rmel ik [9, 115], a f e n o t í p u s u k a t 
veszte t t s e j t ekben ezek képződésének megszűnése a legszembetűnőbb [106]. 

A porcszövet kol lagén molekulá ja k izáró lag ос 1 (II) láncokból áll, így 
különbözik a más szövetféleségekbcn t a l á l h a t ó «1 (II) és a2 láncokból épü l t 
molekuláktól [91, 92]. Izo lá l t porcsej tek p o r c r a jellemző kol lagént t e rmelnek 
[137], h u z a m o s a b b tenyész tés a lkalmával a t e rme l t kollagén a2 láncoka t is 
t a r t a lmaz [79]. 
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Fenot ípus - j e l l emzőkén t gyakran vizsgál ják a kondro t inszu l fá t (ChS) 
mennyiségé t , vagy a szintézisben ré sz t vevő egyes enzimek a k t i v i t á s á t . E 
k r i t é r iumok megbízha ta t l anok . A porc ugyanis ChS mel le t t más GAG-félesé-
geket is t a r t a l m a z [59, 128], s G A G - s p c k t r u m a speciestől, é letkortól , előfor-
dulási he ly tő l függően vá l tozhat [89]; más t ámasz tószöve tekben is ugyan-
ezen GAG-ok ta lá lha tók . A GAG ép í tőkövek száma meglehetősen csekély, 
az egyes GAG-ok bioszintézise alig kü lönböz ik . Az ezekben részt vevő enzi-
meket n e m porcosodé embrionális szövetekben is k i m u t a t t á k [87, 112]. 
Kondrogenezis a lka lmával ezek a k t i v i t á s a fokozódik [90]. 

A GAG-láncmolekulák pept idekhez kö tve képződnek és hosszabbodnak . 
A pro teo-ChS képződésekor a pept idhez — t ranszferázok segítségével — előbb 
xilóz, m a j d galaktóz kapcsolódik , s tin. kötődési régiót képeznek. E h h e z 
a l t e rná lódva akt ív g lukoronsav és a k t í v N-acet i lga laktózamin adódik [ 1 0 9 ] . 

A lánchosszabbodásnak a terminál is l iexozaminegység szul fa tá lódása ve t 
véget [ 1 3 1 ] . A porcsej tek ké t kü lönböző proteo-ChS-t t e rmelnének , amelyek 
közül az egyik ( 9 0 % ) porc ra jel lemző, a másik ( 1 0 % ) ub ikv i te rebb [ 1 0 3 ] . 

A dif ferenciá la t lan se j tek az á l ta lános t ípusú PG- t te rmel ik , kondrogenezis 
fo lyamán egyre n a g y o b b mennyiségben jelenik meg a porcspecif ikus [43]. 

A porcképződés t megelőzően a d i f ferenciá la t lan se j tek kondenzá lódnak , 
majd a s e j t e k lekerekedésével , növekedésével pá rhuzamosan az intercel lular is 
á l lomány is fe lhalmozódik [11]. E jelenséggel kapcso la tban t u d n u n k kell , 
hogy a se j tközö t t i á l l omány nem kol lagén komponense i k i sebb-nagyobb 
aggregá tumok f o r m á j á b a n fordulnak elő, amelyek PG-okból s az ezeket össze-
kötő G P L - b ő l állnak [ 1 1 0 ] . A PG-ok aggregálódása, helyhez kötése t e h á t a 
GPL megje lenésének köve tkezménye , a m i species- és szövetspecif ikus an t igén-
de t e rminánsoka t t a r t a l m a z [28, 68]. 

I I . 

Az in vi t ro di f ferenciá lódás-vizsgála tok jelentős része a sejtek differen-
ciált állapotának in vitro megtartását lehetővé tevő feltételeket keresi. 

Az első vizsgálatok r á m u t a t t a k [31, 38, 39, 120), hogy a t enyész the tőség 
alapfel té te le a porcsej tek a lapá l lományból való k i szabad í tása . Szaporodásuk 
fenotípus-jel lemzőik elvesztését e redményezi , szaporodásuk gátlása — egyes 
esetekben - e je l lemzők megjelenését idézte elő. M O S C O N A [ 9 4 ] t r ipsz ines 
t echn iká ja a porcsej tek tenyésztésé t az a lapá l lományból való k i szabad í t á s 
megoldásával — ú j a l apokra helyezte. Végtagte lepek izolált mezob lasz t j a i t 
vizsgálva azok aggregálódását , az a g g r e g á t u m o k b a n porcsej tek képződésé t 
észlelte [95]. R á m u t a t o t t , hogy a disszociál t sej tek megőrizhet ik speci f ikus 
hisz togenet ikus tu l a jdonsága ika t , s hogy a sej tek közö t t i közvet len k a p c s o l a t 
e t u l a jdonságok k ibon takozásá t elősegíti . 
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Izolál t porcse j tek in vitro fenot ípus-v iszonyai t modernebb módszerekkel 
először a HoLTZER-munkacsoport v izsgál ta [1, 22, 64, 99, 119]. 10 napos csirke 
embrió csigolyákból v e t t porcsej tek monolayere i t t a n u l m á n y o z v a megállapí-
t o t t á k , hogy a gyor san növő tenyésze tekben a porcse j tek első oszlásából 
származó sej tek még speciális bioszintézisekre képesek . A tovább i generációk 
azonban fokoza tosan elvesztik f eno t ípusuka t s f ibroblasz tszerű se j tekké 
a l aku lnak . Organoid t enyésze tekben (aggregá tumok) a fenot ípus megőrzésé-
nek lehetősége n a g y o b b . A „dedif ferenciá lódás" részleges, a sej tek nem nyer ik 
vissza a szomitasej t po tenc iá i t . 

Bá r H O L T Z E R és m u n k a t á r s a i számos rész le t -eredménnyel is gazdagí-
t o t t á k ismerete inket , a differenciál t sej tek f e n o t í p u s á n a k t a r t ó s a b b meg-
őrzése vá l toza t lanul n y i t o t t kérdés marad t . E m i a t t fe l tűnés t ke l t e t t ek 
C O O N [ 2 3 ] e redményei , amelyek szer int csirke embr iókbó l származó porc-
sej tek fenot ípusa k lón tenyésze tekben hosszabb ideig öröklődik, s hogy a 
monolayerekben „ded i f f e r enc i á lódo t t " sejtek f e n o t í p u s a klonális fel tételek 
közö t t , vagy kevésbé sű rű monolayerben ismét j e len tkez ik . (Megjegyzendő, 
hogy C O O N tenyészetei is t a r t a l m a z n a k f ibroblasz tszerű se j teke t , megálla-
pí tásai a pr imér k u l t ú r á k ún. cart i lage making colonies [CMC] se j t je i re vona t -
koznak. ) C O O N [ 2 3 ] lényegében számos, időközben ismert té vá l t technika i 
módos í tás t adap tá l t , s ezek együt tes fe lhasználásával megfelelő módszereket 
bocsá to t t rendelkezésünkre . Ezek b i r t o k á b a n posz tna tá l i s és fe lnő t tbő l szár-
mazó se j tekre is k i t e r j e d ő széles kö rű vizsgálat i n d u l t meg, s megá l lap í to t t ák , 
hogy a f i a t a l abb és idősebb egyedekből származó porcsej tek sa já t sága i az 
embrionál is porcse j tekével megegyeznek [44, 56, 116]. Az eredménnyel kecseg-
te tő módszer részletei a köve tkezők : 

Az izolálás t e rén a tr ipszin-kollagenáz kombinác ió bevezetése K A W I A K 

és m u n k a t á r s a i [67] é rdeme . Tovább i gyakran h a s z n á l t disszociáló folyadék 
a csak kollagenázt t a r t a l m a z ó FBC-olda t [56]. Az előbbieken kívül a porc-
sej tek izolálására p a n k r e a t i n t , p ronáz t , papaint, ha szná lnak [18]. Az enzim-
olda tokhoz a se j teket védendő , ese tenként v a l a m e n n y i csirke-, v a g y fetális 
bo r júszé rumot (FCS) a d n a k [33, 44]. A disszociálást mechanikai módszerrel 
e lősegí thet jük, erre a célra mágneses keverővel m ű k ö d t e t e t t k é t t e r ű izoláló 
k a m r a [44, 67] haszná la tos . A disszociálás befejezésekor a se j teket h ű t j ü k és 
mossuk, hogy az e n z i m h a t á s t felfüggesszük s az aggregálódást megakadá-
lyozzuk. Ez hideg (5 15 °C) méd ium hozzáadásáva l s kíméletes cent r i fugá-
lással (100 200 g, 3—4 perc) tö r tén ik . E m é d i u m b a n a sej teket p ipe t tázássa l 
szuszpendál juk , a s e j t c s o m ó k a t nylon-szi ta segítségével t ávo l í t juk el. 

T á p t a l a j o k , t á p t a l a j adalékok a fenot ípus- je l lemzőket lényegesen befo-
lyásol ják. Izolált po rc se j t ek tenyésztéséhez k o m p l e x t áp t a l a jok használa-
tosak, amelyek többségi összetevője a HAM-féle F 10 [54], F 12 [55], ezek 
C O O N á l ta l módosí to t t f o r m á i [18], a Dulbecco m ó d o s í t o t t a Eagle [44], vala-
mint a C M R L 1066 t á p t a l a j [104]. Az F - 1 0 , m ó d o s í t o t t F—12 és C M R L 
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1066 t á p t a l a j o k monolayer és k lón tenyésze tekre va ló ha t á sá t L A V I E T E S [78] 
részletesen vizsgál ta , s a CMRL 1066-ot t a lá l ta legmegfele lőbbnek, amiben 
a porcse j tek szaporodnak, m á t r i x o t te rmelnek, porc tokot k é p e z n e k s az in 
vivo v iszonyokhoz hasonlóan degenerá lódnak . A t áp t a l a jok több-kevesebb 
puf fe reze t t sóoldatot (Hanks- v a g y Ear le-oldat) és szérum a d a l é k o t is ta r ta l -
maznak . A homológ szé rumoka t a FCS kiszor í to t ta a haszná la tbó l , mivel a 
szaporodás t és a fenot ípus megőrzését elősegíti. Rendszer in t 1 0 % - b a n hasz-
nála tos , ez a l a t t ha t ékonysága csökken, 5 % már szubopt imál is á l l apo to t idéz 
elő [57]. A lószérumot (HS) gát ló h a t á s ú n a k m o n d j á k [23, 30]. Az embrió-
k ivona t ( E E ) ha tása , je lentősége v i t a t o t t . A konvencionál is E E egyesek 
szerint a t enyésze teke t nem befo lyáso l ja [56, 64], mások szer int dedifferen-
ciálódást idéz elő [25]. C O O N [23], C O O N , C A H N [24] az E E - t S e p h a d e x G-25-ös 
oszlopon szűr ték , s abból H- (k izár t té r fogat ) , va l amin t L - f r a k c i ó t (vissza-
t a r t o t t t é r foga t ) á l l í to t tak elő. A d a t a i k szerint az L a feno t ípus megőrzését 
elősegíti, a H pedig gátol ja . Mások szerint [57] az L f rakc iónak nincs észre-
vehető h a t á s a , a H frakció v iszont a fent i ér te lemben s t imulá ló . Később 
C A H N [17] véleménye is módosu l t , H gát lás t csak nagyobb koncent rác ió 
esetén észlelt , h ígabb H - t a r t a l m ú o lda t tó l maga is s t imuláló h a t á s t t apasz ta l t . 
Fe l tehe tően a ha t á s b izony ta lansága m i a t t az E E haszná la ta h á t t é r b e szorult . 
A porcse j tek kol lagént aszkorb insav (50 /tg/ml) je lenlétében t e rme lnek [79]. 
A t a p a s z t a l a t o k szerint az aszkorb insav a P G képződés t is s t imu lá l j a 81, 82, 
100], a f eno t ípus megőrzésének i d ő t a r t a m á t meghosszabbí t j a [82]. A fent i 
t á p t a l a j o k közül aszkorb insava t csak a CMRL 1066 t a r t a l m a z . Konkré t 
t á p t a l a j - f o r m u l á k a t illetően lásd : 18, 44. 

Tenyésztéshez az esetek többségében plaszt ik edényeke t és C0 2 inku-
b á t o r t haszná lnak . 

Monolayer k ia lak í tásához 2 — 4 x l 0 4 se j te t számí tunk t á p t a l a j ml-en-
kén t [ 1 8 , 4 4 ] . L A V I E T E S [78] szer int 2,5 x l O 4 csirke embrió s t e rnumse j t /m l 
CMRL 1066 szuszpenzió 60 m m 0 - j ű plaszt ik csészében 9 —10 nap a l a t t 
fo lyama tos porcse j t -monolayer t a lak í t ki. Megfelelő t á p t a l a j b a n a sej tek 
GAG-okat és kol lagént t e rme lnek [25, 79, 117]. Az előbbiek közü l mindenek-
előtt Ch4 — S-t , lényegesen kevesebb ke ra toszu l fá to t (KS), v a l a m i n t csekély 
mennyiségű h ia lu ronsava t (HA) és kondro i t in t (Ch) m u t a t t a k ki [114]. A ter-
melt ChS mólsúlya kevesebb, lánchossza rövidebb az in vivo mérhe tőné l [70], 
ezt azzal magya rázzák , hogy a kö rnyék i m a t r i x elvesztését a s e j t ek fokozot t 
termeléssel kompenzá l j ák . A kol lagén a 2 l áncoka t is t a r t a l m a z [117]. Mono-
layerek ind í tó méd iumául H A M , S A T T L E R [56] a l e t apadás t elősegí tő F—12-t 
haszná l ják , ami t h a m a r o s a n C M R L 1066-ra cserélnek. A mono laye rek passzá-
lásakor e lőbb szérum nélküli t á p t a l a j j a l öbl í tünk, m a j d disszociálunk. Utóbbi 
célra 1—5 mg/ml kollagenáz o lda t haszná lha tó . Monolayerekben a fenotípus-
jel lemzők az 1. passzázs u t á n r e d u k á l t a k , a 4. s zubku l tú rában m á r f ibroblaszt 
a lakú se j t ek dominá lnak , az 5. pedig kizárólag az u tóbb iakbó l áll [78]. 
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A feno t ípus t jellemző anyagcsere és - p r o d u k t u m o k t a n u l m á n y o z á s á h o z 
n a g y o b b mennyiségű sejt szükséges. I lyen vizsgálatok szuszpenziós tenyésze-
tekben (spinner edények) t ö r t é n n e k . N E V O , H O R W I T Z , D O R F M A N [100] t á p t a l a j a 
F 12, 1 0 % FCS t a r t a lommal , amihez 0,5 - l x l 0 5 / m l s e j t e t adnak . E t e n y é -
szetek generációs ideje kb . 48 óra [66]. A vizsgála tokat a l a g fáz isban végz ik . 
A 2 - 3 . n a p o n a tenyészetek szemmel l á t h a t ó agg regá tumoka t t a r t a l m a z n a k , 
a se j tek felszínén és a se j tek k ö z ö t t n a g y o b b mennyiségű m e t a k r o m a t i k u s 
anyag l á t h a t ó . 

Porcsejtek klónolása m á s sej t fé leségekkel egyező m ó d o n szövetből, v a g y 
rövid ideig t enyész te t t p r imér t ö m e g k u l t ú r á b ó l t ö r t énhe t . E célból r e n d -
szerint 1 X 102 sej t /60 m m 0 - j ű csésze sűrűségben szélesz tünk. Kétféle k l ó n 
fe j lődik . D o m i n á n s t ípus : a CMC, ami sűrűn egymás mellé r endeződö t t k e r e k -
ded se j tekből áll, ezek m e t a k r o m a t i k u s a n festődnek. A más ik k lón t ípus 
o r t o k r o m a t i k u s a n festődő f ibroblasz tszerű se j t ekbő l áll, generác iós idejük r ö v i -
debb , h a m a r o s a n szé tmásznak . A klonális mil iő ezek sze r in t szelektál ja a 
f e n o t í p u s ú a k a t megőrző és f ib rob lasz t szerű se j teke t , ame lyek megítélésében 
a vé lemények megoszlanak. Az egyik nézet szer int a két se j t fé leség e g y m á s b a 
á t a l a k u l h a t [19, 23, 77], m á s o k szerint a f ibroblaszt a l a k ú sej tek k lonál is 
fe l té te lek közö t t sem v á l t o z t a t j á k f e n o t í p u s u k a t [22]. M i n t e g y 6 nap e l te l -
tével a k lónok cen t ruma többszörösen ré tegződik , a m é d i u m b a n úszó s e j t e k 
t a l á lha tók . E k k o r kerülhet sor szubklónolásra , amit klónoló hengerrel, v a g y 
„sca rp ing-módszer re l " végezhe tünk [18]. A d e k v á t feltételek k ö z ö t t embr ióból 
[23] és fe lnő t tbő l ve t t porcse j tek [56] f eno t ípusa legalább 3 passzázson á t 
( több m i n t 30 generáció) megőr izhető . E z t követően n a g y , el lapult s e j t e k 
képződnek , amike t elöregedett képle teknek tek in tenek [16, 66 ] . 

P r imér porcse j t t ö m e g k u l t ú r á k szennyező f ib rob lasz toka t is t a r t a l m a z -
n a k . U t ó b b i a k el távol í tása t ö r t é n h e t úgy, h o g y kb. 1000 s e j t e t t a r t a l m a z ó 
CMC klónokból poolt képezünk s ezt inoku lá l juk . További lehe tőség: szelektív 
táptalaj h a s z n á l a t a . Er re a célra a M A C P H E R S O N , M O N T A G N I E R [ 8 5 ] által m á s 
célra beveze te t t t á p t a l a j szolgál ( lágy agar), ame lyen a po rcse j t ek szaporodnak 
s m á t r i x o t képeznek [66]. E t á p t a l a j F 12-t 1 0 % FCS-t, 0 , 3 % tr iptózfosz-
f á t o t , 0 , 5 % aga r t (vagy agarózt ) t a r t a lmaz , s lehetővé teszi a porcsej tek m á s 
t ámasz tószöve t i se j tektől való izolálását [66]. 

Az aggregátum-tenyészetek MoscoiVAnak [96] köszönhe tők , aki t ö b b e k 
közö t t vég tag te lep axiális részéből ve t t mezoblasztokból f o r g ó keverő segé-
lyével a g g r e g á t u m o k a t ál l í tot t elő, amelyek részben porccá d i f fe renc iá lód tak . 
(Technikai leírás: 44, 96). E tenyésze tekkel kapcso la tban M O S C O N A [97] össze-
foglalására u t a lok , csak annyi t j egyzek meg, h o g y e módszer s e j t — sejt kölcsön-
ha t á sok , hisztodifferenciálódás t a n u l m á n y o z á s á r a alkalmas. 

Támasztószöveti organkultúrák vég tag-b lasz témák és váz ré sz pr imordiu-
mok t a n u l m á n y o z á s á r a haszná la tosak , h o g y további d i f f e renc iá lódásuka t 
f igye lemmel k í sé r jük s e f o l y a m a t részleteit , be fo lyáso lha tóságá t megismer-
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j ü k . Ezen tú lmenően t á p a n y a g , anyagcsere , funkcionál is és patológiai vizs-
gálatok cé l j a i t szolgálják. Az első ilyen v izsgála tokat mindeneke lő t t F E L L és 
munka tá r sa i végezték [33, 34, 35, 36, 121]. Az organoid tenyésztés t e c h n i k á j a 
a F E L L - , R O B I S O N - [34] fé le óraüvegtől a m a i Falkon p l a sz t ik organ edény ig 
lényegesen vá l tozo t t . T e c h n i k a i megoldások: 11, 98. E módszerek részben 
természetes, részben mesterséges t á p t a l a j t használnak. Az előbbiek E E - t is 
t a r t a l m a z n a k , amely — m i n t mond ják ilyen kö rü lmények k ö z ö t t az 
e x p l a n t á t u m o k növekedését s differenciálódását elősegíti [41, 69]. G A I L L A R D 

[41] szerint az E E ha tása f ü g g az embrió korától , az á l t a l a bevezetet t „ d i n a -
mikus m é d i u m " fokoza tosan idősebb embr ióból ké sz í t e t t k ivonatot t a r t a l -
maz. Az i s m e r t összetételű t áp ta la jok többsége a 858-as médium [58] módo-
sítása. K ö z ü l ü k a BL I [12] és B G J [13] a legismer tebbek. Mesterséges 
t á p t a l a j o k b a n az e x p l a n t á t u m o k gyorsabban növekednek , szárazanyag t a r t a l -
muk a z o n b a n csökken, á t t e t szőkké v á l n a k . Plazma a d a l é k e h a t á s t kom-
penzálja [14] . Az u tóbb i időkben a B G J médiumot FCS-al és aszkorbin-
savval k o m p l e t t á l j á k [4], s más - az izo lá l t sejtek tenyésztésekor b e v á l t — 
t á p t a l a j o k k a l : F—12, C M R L 1066 he lye t tes í t ik . Az izolá lás az e x p l a n t á t u m o k 
„ s h o c k j á t " idézi elő, ami h idra tác ióban ny i lvánul meg [10, 11 ]. A tenyész tés 
kb . 5. n a p j á r ó l a h id ra t ác ió fokozódik, az intercelluláris állomány des t ruá -
lódik. O r g a n t enyésze tekben különböző e r ede tű előporcos blasztémák, szövet-
f r a g m e n t u m o k növekedésük során lényegében in situ v i szonyokra emlékez te tő 
alakot h o z n a k létre. E z t táplálási fe l t é te lek , [37], mechan ika i ha t á sok [80, 
143] stb. befolyásol ják, az a lapvető sa já tosságok a z o n b a n már a b l a sz t émában 
bizonyos mér t ék ig rögz í t e t t ek [144]. 

I I I . 

T o v á b b i in vitro v izsgá la tok a differenciálódás részletei , s a befolyásoló 
faktorok szerepének megismerését célozzák. Az embr ioná l i s porcképződés t 
mindeneke lő t t a csigolyák kia lakulását f igyelemmel k í s é rve t a n u l m á n y o z t á k . 

Az 1950-es évek in v i v o kísérletei [60, 61, 63, 122, 123, 142] r á m u t a t t a k , 
hogy a esigolyaporc a ve lőcső (gerincvelő), s fe l tehető leg a chorda induká ló 
hatására a szonátákból képződik . Az indukác ió a f e j l ődés korai i dőszakában 
(fenti e se t ekben 2,5 n a p o s korig) é rvényesül , későbbi s tád iumban a deter-
minált s e j t e k spontán p o r c c á differenciálódnak. 

Az in vitro v izsgá la tok többségét csirke e m b r i ó k o n végezték. Korai 
(17 19 szomita s t ád iumig) periódusból származó szoná táka t t enyész tve 
„spontán porcképződés t " nem észleltek. Ezen s z o m i t á k mellé gerincvelő, 
vagy c h o r d a d a r a b k á k a t ü l t e tve : a s zomi t ákban porc dif ferenciálódot t [3, 49, 
50, 73]. Megál lap í to t ták , hogy az indukcióhoz élő ger incvelő (annak vent rá l i s 
fele), v a g y ép chorda szükséges, inert anyagok , e lhal t , v a g y másféle szövetek 
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ha tá s t a l anok . Az indukciós h a t á s á tmene t i . Porc indukcióhoz bizonyos m e n y -
nyiségű (rendszerint 6 — 8) szomita szükséges [3, 50, 73]. Az eml í te t tné l idősebb 
egyedek szomi tá iban „ s p o n t á n porcdi f ferenciác ió" megy végbe . E vizsgála-
t o k a t organoid módszerekkel (p lazma-a lvadék: 3,49, Chen-féle el járás: 73, 
nut r iens aga r : 71) végez ték . Tovább i kísér letek a hatásos a n y a g izolálására, 
összetételének megismerésére i r ányu l t ak . Megál lap í to t ták , hogy a vent rá l i s 
gerincvelőfélből származó i n d u k t o r diffuzibilis [60, 63]. E v izsgála tok technikai 
megoldását l á sd : 4 5 , 4 6 , 7 3 . S T R U D E L izolált i n d u k t o r a [ 1 2 4 , 1 2 5 ] a gerincvelő 
és chorda szuperna tánsa , hő- és a lkoholérzékeny, kémiai összetétele ismeret len. 
L A S H és m u n k a t á r s a i részletes analízist végeztek [ 6 5 , 7 5 ] , vé l eményük szer int 
a gerincvelőből származó kondrogén ha t á sú anyag c i t id inmonofoszfá to t , 7 
aminosavféleségeket és h e x o z a m i n t t a r t a lmaz . (Az e x t r a k t u m o k in vi t ro tesz-
telése: 29, 75, 125]. A d e k v á t a b b fel tételek k ö z ö t t a „ s p o n t á n porcképződés" 
p lazma a lvadéko t használó e l já rások esetén a 18., agar t a r t a l m ú m é d i u m o k b a n 
1 6 . s t ád iumból származó s z o m i t á k b a n is beköve tkezhe t [ 6 2 ] . E L L I S O N , A M B -

R O S E , E A S T Y [ 2 9 ] , E L L I S O N , L A S H [ 3 0 ] i smert összetételű t á p t a l a j o k a t ( F — 1 2 , 

NCTC 109) haszná l tak , amikhez HS-t , FCS-t és /vagy E E a d a l é k o t adtak . F C S 
jelenlétében a spontán porcképződés már 11. s tád iumból származó szomi-
t á k b a n is beköve tkeze t t , a FCS-hoz képest a H S h a t á s t a l a n n a k , sőt gá t lónak, 
az E E mérsékel ten s t imulá lónak bizonyul t . H a a t enyésze teke t olajréteggel 
f ed t ék (hermet ikusan zá r t ák ) , a „ s p o n t á n " porcképződés m á r a 9. s t ád iumú 
szomi tákban is megindul t . 

Az ek tode rma i n d u k t í v funkc ió j á t a k o p o n y a és végtag-vázrészek kép-
ződése során is k i m u t a t t á k [7, 8, 50, 136]. 

Az 1 9 6 0 - a s években kezdőd tek U R I S T és m u n k a t á r s a i v izsgála ta i , amelyek 
szerint A hidegen, 0,6 N HCl-al dekalcinál t és liofilizált csont olyan anyagot 
t a r t a lmaz , amely posztfötál is , izom erede tű p lur ipotens s e j t e k b e n — köz-
ve t len k o n t a k t u s esetén — porc- és csontképződést indukál [ 1 3 8 ] . E jelenséget 
in vi t ro vizsgálatok a lka lmáva l is észlelték [102, 132, 139]. Az i n d u k t o r kémia i 
összetétele ismeret len, extracel lulár is e redetű , neutrál is p ro teázokka l degra-
dá lha tó f ehé r j ének t a r t j á k [140, 141]. Bromodeoxiur id in ( B u d R ) e ha t á s 
érvényesülését gátol ja [ 1 3 2 ] . 

I V . 

A porc-differenciálódás mechanizmusát megér tendő L A S H és munka-
csopor t ja a ChS bioszintézis részleteit t a n u l m á n y o z t a . Első a d a t a i k szerint 
i n d u k t o r h a t á s á r a a szomita se j t ekben a szulfá t - fe lhalmozódás [74], s az ak t í v 
szul fá t (PAPS) szintézisében részt vevő enzimek ak t iv i tása [42, 76] k imu ta t -
l i a tóvá válik. Kont ro l lokban ezt nem t apasz t a lva a fent i vá l tozásoka t porc-
specifikus vá lasznak t e k i n t e t t é k . Mivel időközben ChS-t képződés t befolyá-
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solatlan szöve tben is k i m u t a t t a k [40], á l l á spon t juka t módos í to t t ák , a r r a gon-
doltak, h o g y az induktor a ChS-bioszintézis volumenét növel i [42, 76]. Később 
a hexozamin komponens anyagcseré jé t vizsgál ták. E t é r e n porcdifferenciáló-
dásra j e l l emző vál tozást n e m ta lá l tak [72, 87, 88], így a r r a konk ludá l t ak , hogy 
a kondrogenezis t nem ú j anyagcsereviszonyok k ia l aku lása , h a n e m a már 
meglévők in tenz i t ásának fokozódása és stabil izálódása induká l j a . 

A GAG-ok és porcdi f ferenciá lódás kapcsola ta H A L L [ 5 1 , 5 2 , 5 3 ] vizs-
gálatai so rán is fe lmerül t . Szerinte a porcképződés t a fe lhalmozódó Ch és ChS 
induká lná . Ezek differenciálódást , makromoleku lák szintézisét előidéző ha t á sa 
sejtfelszín receptorok közvet í tésével N E V O , D O R F M A N [ 1 0 1 ] vizsgálatai a l ap ján 
is e lképzelhető . 

Fehér jesz in téz is -gá t lók fe lhasználásával t ovább i e redmények szüle t tek . 
Puromic in és aktidion je lenlé tében a ChS-termelés reverzibil is gá t l ásá t észlel-
ték [27], a m i arra u ta l , h o g y a ChS bioszintézise a vázfehér jéé tő l függ. E puro-
micin h a t á s d-xilóz (a kö tődés i régió első tagja) hozzáadásáva l megszünte t -
hető [15], a xilóz t e h á t a fehér je láncot a ChS bioszintézisben iniciátori minő-
ségben helyet tes í the t i . B u d R - e l a ChS-termelés sz in tén gátolható [83, 84], a 
B u d R g á t o l j a a porc feno t ípus k i a l aku lá sá t is [2, 83]. Mivel a B u d R a GAG-
bioszintézisben részt v e v ő enzimek a k t i v i t á s á t nem befolyásol ja , az UTP- in te r -
medierek szint jé t nem a l te rá l ja , d-xilóz ha tásá ra a GAG-lánc k ia l aku l : való-
színűleg a PG-fehér jekomponens képződésére hat [84]. E fel tevést valószínű-
síti, h o g y B u d R h a t á s á r a a porcspecif ikus PG-képzés há t t é rbe szorul [103]. 
A porc- fenot ípus expressziója és a specif ikus v á z f e h é r j e k ia lakulása közö t t 
ezek szer in t kapcsolat ál l fenn [84]. 

A specifikus kol lagénnek a porcszövet képződésében és felépí tésében 
szintén lényeges szerepe lehet . 1 -pro l in t egy ana lóg jáva l ( l -acet id in-2-kar-
boxilsav) helyet tes í tve abnormis p r e k n r z o r polipeptid képződik [129], ami t a 
porcse j tek és e lőfu tá ra ik v i s sza t a r t anak [130]. Ez ese tben a kondrogenezis 
gátol t , l ágy , duzzadt m á t r i x képződik [4]. 

Y . 

A porcképződés kauzalitásara vona tkozó a d a t o k szegényesek. E vona t -
kozásban érdekes a d a t , hogy n a n o g r a m m mennyiségű H A a porcse j tek diffe-
renc iá lódásá t , a mesenchyma- vagy b lasz témase j t ek kondenzá lódásának meg-
akadá lyozásáva l , gá to l j a [135]. A differenciálódást megelőzően az előbbi se j tek 
által t e r m e l t HA endogén h ia luronidáz ha tására lebomlik , ezt köve tően a 
kondrogenezis is beköve tkez ik [133, 135]. A HA izolál t porcsej tek ChS-szin-
tézisét , PG- ja ik fe lha lmozódásá t [118] és aggregálódását [134] is gá to l j a . Ezek 
szerint a H A a porcdif ferenciációban és a mát r ix- te rmelésben reguláló szerepet 
t ö l t he t be . 
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Porc-, ill. izomképzésre el n e m köte lezet t csirkeembrió vég t agmesenchy -
m á t 3-aceti lpir idin je lenlétében t enyész tve izomsej t -di f ferenciáció gá t lásá t , a 
porcképződés igen je lentős fokozódásá t észlelték [20]. E ha tás n i k o t i n a m i d d a l 
megszün te the tő [21]. Ezen a d a t o k a lap ján a N A D ha t á sá t is v izsgál ták , s 
a n n a k kondrogén differenciációt elősegítő h a t á s á t t apasz t a l t ák [111]. 

A befolyásoló tényezők k ö z ö t t meg kell eml í t enünk az 0 2 el látás mér-
t é k é t is, amely t ámasz tószöve tek képzésére de t e rminá l t sej tek fe j lődési i r ányá t 
befolyásol ja [5, 6], amenny iben e se j tek csökken t 0 2 el látás esetén porc-
se j tekké d i f ferenciá lódnak. Az u t ó b b i időkben monolayer [105] és szuszpenziós 
tenyészetek [100] GAG-termelésének fokozódásá t t apasz t a l t ák csökkent 0 2 

tenzió je lenlé tében. Az oxigénhiányos miliő fen t i ha tása i fe l t ehe tően e sej tek 
0 2 - igényte lenségével m a g y a r á z h a t ó k [86, 117]. 

Az induká ló s t imulus h a t á s m ó d j á t számos elmélet t á r g y a l j a . Ezek közül 
pé ldakén t csak U R I S T u tóbb i időkből származó, porcdif ferenciációra vona t -
kozó hipotéziseit [138] eml í tem. Az egyik a „molekulá r i s szál l í tószalag" elkép-
zelés, amely a lapá l lománnyal k ö r ü l v e t t mesenchymase j t ek k ö z ö t t i induktor -
á tv i t e l t lenne h i v a t v a magyarázn i . E z t a f e l ada to t a PG-moleku la lá tná el. 
H o g y hogyan? E r r e nincs m a g y a r á z a t . Egy más ik : az ún. „ f é l v e z e t ő " elkép-
zelés. E szerint a dekalc inál t c s o n t m á t r i x e lek t ron-emi t t e rkén t h a t v a elektro-
mos á r amot p roduká l , mely a m e m b r á n o k a t a l t e rá lva b iosz in te t ikus fo lyama-
t o k a t „bekapcso ló" á r amköröke t a lak í t ki . É rdekes , hogy a c son tmá t r ix 
induká ló h a t á s a magas tö l tésű e lek t rokemiká l i ákka l valóban reverzibil isen 
befo lyásolha tó . 

Összefoglalás 

A szövet tenyésztés tö r t éne te kezdeté tő l fogva összefonódot t a differen-
ciálódás v izsgála tával . Az u tóbb i évek a porcse j tek tenyésztése , porc-diffe-
renciálódás v izsgá la ta terén e lőreha ladás t hoz t ak . A megfelelőbb in vi t ro 
fe l té te lek kisebb se j tcsopor tok hosszabb, se j t tömegek rövidebb ideig diffe-
renciá l t á l l apo tban való megőrzését , szapor í tásá t t e t t é k lehetővé. A tömeg-
tenyésze tek fe lhaszná lha tók egyes enzimek, anyagcsereu tak a k t i v i t á s a és sza-
bá lyozása , v a l a m i n t sejt — sejt kö lcsönha tások t a n u l m á n y o z á s á h o z . A klón-
tenyésze tek — kont ro l l á lha tó fe l té te lek közöt t — a specifikus t u l a j d o n s á g o k 
megszerzése, á tv i te le , va l amin t mikrokörnyeze t i h a t á s o k terén szo lgá l ta tha t -
n a k hasznos a d a t o k a t . Az organoid tenyésze tek e t é r en induk to r h a t á s ü anya-
gok, befolyásoló f ak to rok tesztelésére, b iasz témák d i f fe renc iá lódásának tanul -
mányozásá ra haszná l t ak . A köz lemény technikai jel legű i roda lma t is t a r t a l -
m a z . 
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