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Bevezetés

A szovettenyésztés helye az in vitro karcinogenezis vizsgalatokban

Régota ismert és bizonyitott, hogy kémiai anyagokkal rosszindulatd
daganatok idézhet8k el§ kiilonb6z8 szervezetekben. Bizonyos RNS és DNS
virusok daganatkelt§ szerepére is sok bizonyiték van allati szervezetekben.
Az egyes kémiai anyagok és mikroorganizmusok daganatkelt§ szerepének
feltérképezése a rosszindulati elfajulas megelézése szempontjabol rendkiviil
fontos feladat.

A kornyezeti artalmak, fertézések és kiilonb6z6 — egyébként artalmat-
lan — gyégyszerek egymasra hatasa veszélyének kitett emberi szervezet
szempontjabol fontos ismerni azokat a koriilményeket, amelyeknek elkeriilésé-
vel csokkenthet a daganatos megbetegedések szama.

A karcinogenezis vizsgilatok masik fontos feladata a malignus transz-
formacié folyamatanak megismerése és egyre pontosabb lefrasa. A hatas-
mechanizmus ismeretében kivalaszthaték, illetve szintetizalhaték a daganat-
ellenes gyogyszerek. Az in vitro karcinogenezis kisérletekben egy leegyszeri-
sitett, jobban kézben tarthat6 rendszerben — szévettenyészetben — vizsgaljuk
az elébbi kérdéseket. A teljes szervezet esetében figyelembe kell venni a szer-
vezet védekez6 mechanizmusait (immunrendszer, egyes szervek fokozott
méregtelenitd, anyagatalakité képessége sth.).

In vitro kériillmények kozott csak az adott kisérleti modellként hasznalt
sejt tulajdonsagaival kell szamolnunk. E leegyszeriisités jelenti ugyanakkor az
in vitro kisérleti eredmények szervezetre valé extrapolalasanak nehézségeit is.

A sziovettenyészet koriilményei kozott kapott eredmények csak kelld
koriiltekintéssel és ellendrz§ kisérletek segitségével értékelhetSk. Mégis rend-
kiviil fontosak és értékesek az ilyen iranyu kisérletek.

A tovabbiakban az in vitro karcinogenezis vizsgalatok elvi és médszer-
tani kérdéseivel foglalkozunk.

3 téma koré csoportositjuk az anyagot:

1. Karcinogén agensek.

2. A karcinogenezis vizsgalatokban felhasznalt szovettenyészetek tipusai.
3. Metodikak. '

MTA Biol Osst. Kisl. 20, (1977)




334 LAPIS KAROLY, SZENDE BELA és FERENCZ GEZA

1. Karcinogén dagensek
a) Rakkeltd virusok

A virusok koziil 5 csoport okozhat tumort (PrREscoTT 1974). A legjobban
ismert csoport a C tipusdé RNS virusok. Az ide tartozé virusok sejtmentes
tumorsziirlettel passzalhatok.

A dagaratkelté DNS virusok nem mutatnak olyan egységes képet, mint
az RNS virusok. Idetartoznak a Papova- és Adeno-virusok, ezek sejtmentes
sziirlettel nem passzalhaték, mig a Herpes- és Poxo-virusok sejtmentes sziir-
lettel passzalhaték. In vitro rendszerben a Poxo-virusoknéal nem egyértelmiien
bizonyitott karcinogenetikus hatas. Feltlin6en gyakori ugyan az emlitett vi-
rusok és rosszindulati daganatok egyiittes eléfordulasa, és in vitro koriilm é-
nyek kozott gyakran igazolhatéan a virus felelds a malignus transzformacié
bekovetkezéséért, azonban elGfordultak olyan esetek is, hogy a virusfertdzés
utan a virus kimutathaté volt a sejtekben és a sejtek kérnyezetében, s6t ter-
melédostt a sejtekben, de nem hozott létre malignljs transzformaciot.

b) Kémiai karcinogének

Ismert szerkezetd policiklikus szénhidrogénekkel és mas vegyiiletekkel
(benzpirén, metilkolantrén, oximetilnitrozamin stb.) kiilonb6z6 allatokbdl
szarmazé6 sejtkultdrak in vitro malignusan transzformalhaték (BERWALD és
Sacas 1963, 1965, CHEN és HEIDEBERG 1969). Emellett vizsgaltak olyan ke-

verékeket is, melyek osszetétele ugyan nem ismert pontosan, de mint kérnye-
zeti artalom elfordul: pi. Smogs extractum (FrREeman 1971).

c) Sugdrzdsok

A rontgensugarzas megfelel dézisban in vitro malignus transzformaciét

okoz (BOrREk és SAcHs 1966 67).
d) ,,Spontan” transzformdcio

Az in vitro scjtkultirak bizonyos id§ utan minden kezelés nélkiil ,,spon-
tan” malignusan transzformalédnak, ez kiilsnésen egér fibroblasztok esetében
gyakori jelenség (SANrorD 1968). Bar itt a kézvetlen haté agens nem ismert,
fel kell tételezniink, hogy a szervezet védekezd mechanizmusai alél kivont,
tehat valtozasok irant érzékeny sejtek, kisebb mennyiségii karcinogén hatésra
(pl. veget lezar6é gumidugé stb.) is transzformalédhatnak.

e) Kiilonbozo ismert karcinogének egymdsra hatdsa

A karcinogén virusok kémiai karcinogén anyagokkal egyiitt adva gyor-
sabban és nagyobb frekvenciaval okoznak rosszindulati daganatokat (TopArRo
és GREEN 1964, FREEMAN 1967). Egyes, egyébként artalmatlan kémiai anya-
gok egyiittes adagoldasa a szervezetben -vagy a sejtekben lejatszodo kémiai
reakci6 révén karcinogént eredményezhet.
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A karcinogenezis vizsgalatokban felhasznalt szovettenyeszetek
tipusai

Két alapvetd tipust lehet megkiillonboztetni: az Gn. short term kultirakat
és az established kulturakat. A két tipus nem kiilénithetd el élesen egymastol,
csak passzalas szamban, mégis bizonyos mértékig eltér§ tulajdonsagaik vannak.
A sejtkultdra inditasa utin néhany passzalason keresztiil (fibroblasztokat
véve alapul) a sejtek nagyon nehezen osztédnak, csak ritkan és 6vatosan pasz-
szalhatok, hosszan kell tripszinizalni Gket, hogy elszakad_]anak az edény fala-
tol. Alakjuk jellegzetes elnyult, tobbagu.

E kultdrdkban sok a degenerativ sejtalak. Irodalmi adatok szerint
(Hayrrick és MoorHEAD 1961) kb. a tizedik passzalas kériil kovetkezik be
az Un. krizis, melynek soran a kultdira vagy elpusztul, vagy stabilizalodik és
un. established vonal alakul ki beléle. A krizis soran a sejtek nagy része el-
pusztul, az életképes sejtek pedig kiklonozédnak és felveszik a jellegeztes
fliszalszerdi fibroblaszt alakot.

Az ilyen sejtek tenyészete felszaporodva jol kezelhet§vé valik, stirtibben
passzalhat6, konnyen tripszinizalhaté. Sajat tapasztalataink alapjan a meg-
adott tizedik passzalas csak nagyon kézelitd érték a krizis bekovetkezésére.
Egyik legutébbi kisérletiink soran egy egérbdl kialakitott kultiranal a krizis
a negyedik passzalas koriil kovetkezett be. Ez valgszintileg a sejtkultira egyedi
sajatossagaitol fiigg. A krizis jelensége nemecsak a leirt sajatsagokban valaszté-
vonal a két kultiratipus kozott. A krizis utan valtozik a kromoszémakép is.
A sejtek heteroploiddéa valnak és a tovabbi passzalasok soran kromoszéma fel-
épitésiik egyre inkabb valtozik.

Mindkét sejtkultara tipust hasznaljak az in vitro karcinogenezis vizs-
galatokban, de a stabilizalodott sejtvonalakkal pontosabban lehet dolgozni,
ugyanakkor ezeket munka kézben allandéan ellendrizni kell.

A vizsgalatokban felhasznalt sejteket sejttipus szerint is lehet csopor-
tositani. Monolayer kultdraban a leggyakrabban hasznalt sejtféleség a fibro-
blaszt, részben azért, mert ennek tenyésztése a legegyszeriibb, de hasznalnak
e vizsgalatokhoz epidermis sejteket (pl. Fusenig, Heidelberghen), szuszpenzio-
ban névé limfocitakat stb.

A kezelend§ sejtszam beallitasa is alapvet§ probléma az in vitro karci-
nogenezisben. Elméletileg az optimalis az volna, ha az edény felszinéhez
viszonyitva kevés sejtet iilepitenénk ki, hogy a sejtekbdl kialakult klénokat,
a karcinogén kezelés viszonylag hosszi ideje utan is, kiilon tudnéank vizsgalni.
Ezzel egyrészt szamszertien meghatarozhaté a malignusan transzformalédott
sejtek szdma (a morfolégiai eltérést mutaté klonok alapjan) az egész sejtmeny-
nyiséghez viszonyitva, masrészt (ha kezelés eldtt apréra tort fedSlemezdarab-
kakra iilepitjiik ki a sejteket) rogton elkiillonithet6k a mar transzformalt sejtek.
E feltétel azonban csak ritkan teljesithetd, ugyanis a kezeletlen, vagy nem
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malignizalédott sejtvonalak csak nehezen, a krizis el6tti passzilasokbél szar-
mazé sejtek pedig egyaltalan nem klénozhatok, mert a megfeleld szaporodas-
hoz bizonyos minimalis, de az emlitett kisérleti feltételnél tobb sejt bevitele
elengedhetetlen.

A gyakorlatban ezért sokszor magasabb sejtszam kezelése valésithato
csak meg. Ilyenkor a transzformalédott sejteket tartalmazé kultiraban né-
hany passzalas utan lehet arra szamitani, hogy az életképesebb, ellenallsbb
tumorsejtek tdlnévik a malignus transzformacién at nem esett sejteket. Ko-
vethet§ médszer ilyenkor a lagyagaros médium alkalmazisa, mert ezzel —
kell§ gyakorlattal — jél elkiilonithet6k és tovabb szaporithaték a tumorsej-
tek, melyek — a kezeletlenekkel ellentéthen — a lagyagaros médiumban képe-
sek a klénképzésre.

Az in vitro karcinogenezis kimutatasahoz felhasznalt
metodikak

A karcinogenezis vizsgalatokban felhasznalt médszerek a malignus transz-
formacion atesett sejtek megvaltozott tulajdonsagain alapulnak. Mieltt a
megvaltozott tulajdonsagokat attekintd tablazatot demonstralnank, a kovet-
kezgket kell el6rebocsatani: A tablazatban felsorolt, a malignus transzforma-
ciora jellemzd tulajdonsagok részben atfedik egymast, mert egy jelenség tobb
oldalrél megkézelitve pontosabban leirhaté.

A jelenségek részben osszefiiggenek egymassal, de ezektdl az esetektdl
eltekintve nem sziikségszeriien jelennek meg egyiitt, egy adott transzformacié
bekovetkezése soran. Tehat nem érvényes a minden vagy semmi szabaly.
Pl. lehet egy vonal malignusan transzformalédott, pedig kontakt szenzitiv,
vagy nem kontakt gitolt, de nagy a szériumigénye. Eppen ezért, mert egy
adott malignus transzformacié bekovetkezésekor a leirt jelenségek nem feltét-
leniil egyszerre jelennek meg, nem lehetett kivalasztani az adott tulajdonsagok
egy a malignus transzformaciora egyértelmiien jellemz8 csoportjat. Tehat
nincs egy nemzetkozileg elfogadott vizsgalatsor, amellyel a malignus transz-
formacié bekovetkezését in vitro médszerekkel el lehetne donteni (1. tablazat).

a) Morfologiai valtozdsok

A sejtkultirak malignus transzforméacidja soran az egyes sejtek megjele-
nése, és a sejtek egymashoz viszonyitott elhelyezkedése is megvaltozhat.
A kezeletlen, malignusan nem transzformalt kultdrakban a sejtek (fibroblasz-
tok) hosszi, keskeny, elnytjtott darda alakdak, mig transzformacié utan poli-
gonalissa, szabalytalan alakidva valhatnak (DEFENDI 1963). A sejtek morfols-
giai valtozasai virusok esetében a virus altal hordozott génektdl is fiiggenek,
a kapcsolat azonban nem teljesen egyértelmii, ugyanis a célsejtek mingsége,
és tartasi koriilményei is befolyassal vannak a sejtek alaki sajatossagaira.
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1. tablazat

A malignus transzformdacié bekovetkezésének jelei az in vitro karcinogenezis vizsgdlatokban

VALTOZAS A VALTOZAS LEIRASA
1. ANOVEKEDESI KONTROLL
CSOKKENESE
a) Denzitasfiiggs gatlas csokken Multilayer alakul ki
b) ,,Lehorgonyzas fiiggdség”™ csokken Novekedés szemiszolid agarban
Novekedés szuszpenziéban Alkalmazkodik a forgé kultirdhoz
¢) Szérumfiiggetlenség Novekedés alacsony szérumkoncentriciénal
d) Klénképzés Egy sejt (sejtszamtél fiiggetlen) képessége klont
‘ B . létrehozni
2. SEJTMOZGAS VALTOZASA
a) Kontakt gétlas Sejtek mozgasukban sem kontakt gatoltak
b) Szérummegvondsos vindorlis Sejtek csokkent szérumk.-nél is vandorolnak
3. MORFOLOGIAI VALTOZASOK
a) Sejtalak valtozasa Karec. agenstdl és egyedi tul.-tél fiigg

b) Sejtnévekedés

Sokirany, tobbrétegii

4. TAPLALEKFELVETEL, ANYAG-
CSERE
a) Eletképesség nd Kevésbé szérumfiiggs
b) Glikolizis Gyakran magasabb
¢) Metabolitok felvétele (cukor) Altaldban magasabb
d) Szer- és hormonérzékenység Valtozik
5. GENETIKAI VALTOZASOK
a) Kariotipus valtozik Aneuploid
b) Géniosszetétel, -expresszio valt. Virusgének, v. spec. RNA Protein szintézis
6. IMMUNOLOGIAI VALTOZASOK
a) Intracellularis és sejtfelszini ag. Virus és tumorsp. ag. megjel., vilt.
7. EGYEB SEJTFELSZINI VALTO-
ZASOK
a) Agglutinalé képesség Konkanavalin A. csirdzé biza aggl.
b) Membrankapcsolatok Csokkennek a junkciondlis m. kapes.
8. TUMORIGENITAS Visszaoltott sejtek megeredése

Egyéb karcinogén agensek esetén a morfolégiai valtozas nem jellemz§ a ha-
téanyagra.

A malignus transzformicié az egész kultdra szintjén, tehat a sejtek
egymashoz viszonyitott helyzetében is megvalésulhat. Kezeletlen, normal
kultira esetében a sejtek elhelyezkedése rendezettséget mutat. Egymaéashoz
képest kozel parhuzamos elhelyezkedésiiek (1. abra). Karcinogén agenssel valo
kezelés utan a rendezetlenség iranyaban valtozhat a kultdra képe; a sejtek
sokiranyd tn. ,,random’ névekedést mutatnak. A kezeletlen sejtkultdrara
jellemz3 egy sejtrétegii novekedés az in. monolayer helyett a transzformacié
utan multilayer alakulhat ki (2. abra). Az els§ in vitro karcinogenezis kisérle-
tekben e criss-cross novekedést fontos jelnek tekintették (BorREck és SAcHs
1966 — 68, BERWALD és SAcHs 1963 —65).

A fenti, fénymikroszképpal is lathaté elvaltozasok térben is szemléletes
demonstralasa valt lehet§vé scanning elektronmikroszképos vizsgalatokkal.
A sejtek nyilvanyai, azok megvaltozott alakja és nagysaga, a sejtek egymas
kozotti kapcesolatai igen j6l tanulmanyozhaték scanning elektronmikroszképos
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1. dbra. Kezeletlen CBA T6T6 egér embrié fibroblaszt kultira, 13. passzalas. 10-es obj. Festés:
Giemsa.

9

e

obj. Festés: Giemsa.

képeken (3. és 4. abra). A bemutatott képek a morfolégiai valtozasok illusztra-
lasara az intéztiinkben kialakitott CBA T6T6 egér embrié sejtvonalbél szar-
maznak.

Virusok esetében a morfolégiai elvaltozas gyakran un. fokuszképzésben
nyilvanul meg. A fékusz a virusrészecske hatasara megvaltozott sejtek jelleg-
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4. dbra. SEM kép. MC-vel kezelt CBA T6T6 egér embrié fibro- 3. dbra. Scanning elektronmikroszképos (SEM) kép. Kezeletlen
blaszt kultira, 7 passzéazs, 1500-szoros nagyitas. A sejtek tobb- CBA T6T6 egér embrié fibroblaszt kultira, 17 passzalas, 1500-
rétegli novekedést mutatnak. szoros nagyitds. A sejtek kozel parhuzamos elhelyezkedésiiek.
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zetes csoportja, amelyeknek szama megfelel§ korilmények kozott aranyos a
fert8zés céljabeol bevitt viruspartikulumok szdmaval. A titraldsnal természete-
sen ligyelni kell a masodlagosan termel8dstt virusrészek hatastalanitasara.
A masodlagos virusfert8zés megakadalyozasara a tapfolyadékba agart visz-
nek, amelybél kialakult kocsonyas réteg megakadalyozza a virusok vandorla-
sat (DuLBECCco 1954, Mc Crain 1958).

Jellegzetes fékuszképzésf tudunk bemutatni a C tipusi RNS virusok
kozé tartozé MC-29 virussal tortént fertdzés utan csirke embrié fibroblaszt
kultirdkon. A virusfert8zés hatasara nukleoluszmegnagyobbodds is gyakran be-
kovetkezhet. A virusok detektalasa elektronmikroszképpal és scanning elektron
mikroszképpal is torténhet (HARVEN 1973).

Ujabban vizsgilat targyat képezik a virussal transzformalt sejtek fel-
szinén lathaté un. riigyek, melyek nagysagrendje arra utal, hogy centrumok-
ban a budding jelenségét mutaté virus-részecskék helyezkednek el.

b) A névekedési gatlas csokkenése

Denzitasfiiggs inhibicié

A malignus transzformécié soran nagyon gyakran megvialtozik a sejtek
névekedésének denzitasfiiggs gatlasa. Ez osszefiigg a morfolégiai valtozasok-
nél targyalt multilayer kialakuldsaval. (Kruse 1965, LEvVINE 1965). A nor-
mal kezeletlen sejtek novekedése a rendelkezésre allé iivegfelszin kitoltése
utéan leall. Ilyenkor kialakul az n. konflualé monolayer, melynek sejtjei nagy-
részt G, fazisban vannak (LEVINE 1965). Ez az tdn. Stationary density, aminek
értékét az egy négyzetcentiméteren elhelyezkedd sejtek szamaval szoktak
jellemezni. Ez az érték egyszeri tapfolyadék cseréje utan is kozelitgleg allandé
marad, bar a tapfolyadék folyamatos aramoltatasaval némiképp névelhetd
(Kruse 1965), de ilyenkor els§sorban a sejtek magot nem tartalmazé plazma-
részeinek egymasra novésével emelkedik meg bizonyos mértékig a sejtszam.
A jelenséget a kontakt inhibicié segitségével magyarazzak, vagyis azzal, hogy
a sejtek tovabbi oszlasdnak a sejtek tulajdonsigaibél szarmazé akadalya van
(sejtfelszini, érintkezést észleld receptorok, gatlé anyageseretermékek). A kon-
takt inhibicié leirasdval és magyarazataval sokan foglalkoztak (ABERCROMBIE
1954, 1958, STokER és RuBIN 1967, EDWARDS 1971, TonpARO 1964, CECCARINI
és EAcLE 1971).

A malignus transzformicié utdn a multilayer kialakulasaval kapesola-
tosan a stationary density értéke jelent8sen megng. Irodalmi adatok szerint
kb. 1,7 x 10* sejt/cm? értéket is elérhet. A transzformalt és nem transzformalt
kultarak kozotti kiilonbség tapfolyadékesere utin még kifejezettebbé valhat.

¢) A malignusan transzformalt sejtek csékkent szérumigénye

Szintén elég gyakran megfigyelhet8 jelenség, hogy a transzformacién
atesett sejtek alacsony szérumkoncentraciét tartalmazé médiumban is szapo-
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rodni képesek (TEmin 1970, DurLBEcco 1970). A szérum hatisianak ésszehason-
litasara, transzformalt és nem transzformalt sejteken, a sejtek klonozasa lat-
szott a legalkalmasabb médszernek. A kisérletekben az atlagos sejtszamot ha-
sonlitjak 6ssze a klénokban, kiilonb6z8 savékoncentraciok hasznalata mellett.
Egy ilyen jellegii kisérletiink tablazatba foglalt adataibél lathat6, hogy a
malignusan transzformalt sejtvonal sejtjeinek jelentdsen alacsonyabb szérum-
koncentracié elegendd az osztédashoz.

Megvizsgaltak, hogy a szérumnak vajon melyik komponense felelgs
azért, hogy egy nem transzformalt szbvettenyészet csak savé jelenlétében
mutat osztédast. Megallapitottak, hogy ez az anyag a nem dializalhaté nagy-
molekulaji fehérjék kozé tartozik, igen hdélabilis és a proteolitikus enzimek
bontjak. A savébol alkoholos ammoniumszulfattal a yp-globulinnal egyiitt
csaphaté ki, azonban nem azonos a y-globulinnal. Nem tisztazott, hogy a szé-
rumban lev8 nélkiilozhetetlen anyag (vagy anyagok) tulajdonképpen serkentd
hatasi a sejtosztédasra, vagy annak révén fejti ki hatasat, hogy kézombo-
siti a sejtek altal termelt névekedésgatlé anyagceseretermékeket.

A szérumigénnyel kapcsolatban még definialhaté az abortiv transzfor-
mécié fogalma, amin azt értik, hogy a transzformalt sejtek teljesen szérum-
mentes kozegben is képesek néhiny oszlasra, ill. a criptic tr., azaz az a
jelenség, hogy az emlitett szérummentes kozegben tartott sejtek tovabbra is
megtartjak eredeti tulajdonsagaikat, ha ismét komplett médiumba keriilnek.
Az emlitett jelenségek, és az tn. sebzéses szérummegvonas jelensége is fel-
hasznalhaté a sejtek jellemzésére ill. 6sszehasonlitasara. Az utébbi vizsgalat-
nal a mar kialakult monolayert valamilyen eszkozzel megsértik, a sejteket
eltavolitjak, és azt vizsgaljak, hogy a sejtmentes teriilet kiilonb6z6 alacsony
szérumkoncentracioknal hogyan népesiil be sejtekkel.

d) Novekedési képesség lagyagarban és szuszpenzicban

A kezeletlen, normal sejtek 0,3—0,49, agart vagy metilcellulozét tartal-
mazé6 médiumban egyaltalan nem, vagy csak néhdnyszor képesek osztédni.
Ezzel szemben a malignus transzformacié utan gyakran megfigyelt jelenség,
hogy a sejtek a lagyagarban 80—100 sejtet tartalmazé klonokat is képezhet-
nek (PreEscorT 1974) a tiz napos inkubalas utan. A jelenség magyarazatara
elfogcadhaténak latszik az az elmélet, hogy a cell coat malignus transzformacié-
ra jellemz8 vastagodasa gatat jelent a lagyagarban levé sejtoszlast gatlé szul-
fatalt poliamidok szamara.

e) Metabolitok felvételének viltozdsa

Gyakran el6fordul, hogy a malignus transzformacié bekévetkezésével
parhuzamosan megvaltozik a sejtek anyageseréje (HALE 1975). Valamilyen
aminosav vagy cukorsziarmazék szempontjabdl egy ilyen valtozas detektalasa
nagyon hasznos lehet a sejtvonalak jellemzésében. A transzportvaltozasokat
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legegyszertibben radioaktivitassal jelzett prekurzorokkal lehet figyelemmel
kisérni.

f) Szerérzékenység valtozdsa

Igen egyszeri mod nyilik a kezelt és nem kezelt sejtek sszehasonlitasara,
ha kiilonb6z8 ismert anyagokkal kezeljiik Gket, és vizsgaljuk, hogy eltérd hatas
jelentkezik-e, és ha igen, ez milyen mértékii.

g) Sejtfelszini viltozdsok, agglutindcioképesség valtozdsa

Megfigyelték, hogy a Kon. A, a csirazé biiza agglutininje (és egyéb, tehat
aspecifikus agglutininek) képes 6sszecsapni a tumorsejteket. Ez nem azt
jelenti, hogy a kezeletlen, m. tr-on még at nem esett sejtek nem agglutinalha-
tok az emlitett aspecifikus agglutininekkel, csak ezeknek a hatéanyag joval
nagyobb mennyisége sziikséges. Normal sejtek agglutinaciéja fokozhaté pro-
teolitikus enzim kezeléssel (pl. tripszinnel), a sejtciklus folyaméan osztédaskor
kénnyen agglutinalhaték a kezeletlen sejtek is (INBAR és Sacus 1969, BURGER
és MARTIN 1972). Az agglutinalhatésag vizsgalatanal folyamatosan emelve a
Kon. A koncentraciéjat, meghatarozzak azt az agglutinin koncentraciét, amely-
nél a sejtek 759,-a dsszecsapodik. Ez a koncentraciéérték (half max. aggl.) jel-
lemzi a vizsgalandé sejtvonalat.

h) Egyéb specifikus vdltozdsok

Ebben a referitumban a sejtfelszin specifikus tulajdonsagainak valtoza-
saira (inmunolégia: tumor-spec. antigének kimutatdsa), a tumorsejtek bio-
kémiai jellemzésének médszereire és a hibridizaciés vizsgalatokra nem térek ki.

i) Tumorigenitds

Jelenleg az in vitro karcinogenezissel foglalkoz6 irodalomban (EAGLE
1970) az egyetlen biztos, a malignus transzformaéciét igazolé jelként az allatba
visszaoltott sejtek tumorigenitasat fogadjak el. Természetesen e kisérleteknél
is vannak hibalehet8ségek: szamitasba kell venni az allat im munrendszerét,
hormonrendszerét és taplalkozasi faktorokat, amelyek gatoljak a tumorsejtek
megeredését. E nehézségek kikiiszobolésére célszerti az adott sejtnek megfeleld
izolog allatot valasztani a visszaoltas elvégzésére. A pozitiv eredmény mindig
elfogadhaté abban az esetben, ha a megeredt sejtek azonosithatok a bheoltott
sejtekkel, negativ eredmény esetén az atoltast tobbszor kell ismételni magasabb
sejtszam felhasznalasaval.
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