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Bevezetés 

A szövettenyésztés helye az in vitro karcinogenezis vizsgálatokban 

Régóta i smer t és b izonyí to t t , hogy kémia i anyagokka l rossz indula tú 
dagana tok idézhetek elő különböző szervezetekben. Bizonyos R N S és D N S 
vírusok d a g a n a t k e l t ő szerepére is sok bizonyí ték v a n ál lat i szervezetekben. 
Az egyes kémiai anyagok és mikroorganizmusok dagana tke l tő szerepének 
feltérképezése a rossz indula tú e l fa ju lás megelőzése szempont jábó l r endk ívü l 
fon tos fe lada t . 

A környezet i á r t a l m a k , fer tőzések és kü lönböző — egyébként á r t a l m a t -
lan — gyógyszerek egymásra h a t á s a veszélyének k i t e t t ember i szervezet 
szempont jábó l fon tos ismerni azoka t a kö rü lményeke t , amelyeknek elkerülésé-
vel csökken the tő a dagana tos megbetegedések száma . 

A karcinogenezis vizsgálatok másik fontos f e l ada t a a mal ignus t ransz-
formáció f o l y a m a t á n a k megismerése és egyre p o n t o s a b b leírása. A ha tás -
mechan izmus i smere tében k ivá lasz tha tók , illetve sz in te t izá lhatok a dagana t -
ellenes gyógyszerek. Az in vitro karcinogenezis k ísér le tekben egy leegyszerű-
s í te t t , j ob ba n kézben t a r t h a t ó rendszerben — szövet tenyésze tben — vizsgál juk 
az előbbi kérdéseket . A teljes szervezet esetében f igyelembe kell venni a szer-
vezet védekező mechan izmusa i t ( immunrendszer , egyes szervek fokozo t t 
méregtelení tő, anyagá t a l ak í tó képessége stb.) . 

I n vi t ro kö rü lmények közöt t csak az ado t t kísérlet i model lként haszná l t 
sejt tu la jdonsága iva l kell számolnunk. E leegyszerűsítés je lent i u g y a n a k k o r az 
in v i t ro kísérleti e r edmények szervezetre való ex t rapo lá lásának nehézségeit is. 

A szövet tenyészet körü lményei közöt t k a p o t t e redmények csak kellő 
körül tekintéssel és ellenőrző kísérletek segítségével é r téke lhe tők . Mégis rend-
kívül fon tosak és é r tékesek az ilyen i r ányú kísér le tek. 

A t o v á b b i a k b a n az in vi t ro karcinogenezis vizsgálatok elvi és módszer-
tan i kérdéseivel fogla lkozunk. 
3 t é m a köré csopor tos í t juk az a n y a g o t : 

1. Karcinogén ágensek. 
2. A karcinogenezis v izsgá la tokban fe lhasznál t szövet tenyészetek t ípusa i . 
3. Metodikák . 
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1. Karcinogén ágensek 

a) Rákke l tő vírusok 

A vírusok közül 5 csoport okozha t t u m o r t ( P R E S C O T T 1 9 7 4 ) . A leg jobban 
i smer t csoport а С t ípusú R N S ví rusok. Az ide ta r tozó v í rusok se j tmen tes 
tumorszűr le t t e l passzá lha tók . 

A d a g a n a t k e l t ő DNS vírusok nem m u t a t n a k olyan egységes képe t , mint 
az R N S vírusok. Ide t a r toznak a Papova- és Adeno-vírusok, ezek se j tmentes 
szűr le t te l nem passzá lha tók , míg a Herpes- és Poxo-vírusok se j tmen tes szűr-
le t te l passzá lha tók . I n vitro rendszerben a Poxo-v í rusoknál n e m egyé r t e lműen 
b izonyí to t t karc inogenet ikus h a t á s . Fe l tűnően gyakor i ugyan az eml í t e t t ví-
rusok és rossz indula tú dagana tok együt tes előfordulása, és in v i t ro kö rü lmé-
n y e k között g y a k r a n igazolhatóan a vírus felelős a malignus t r ansz fo rmác ió 
bekövetkezéséér t , azonban e lőfordul tak o lyan esetek is, hogy a vírusfer tőzés 
u t á n a vírus k i m u t a t h a t ó vol t a se j tekben és a se j tek környeze tében , sőt ter-
melődö t t a se j t ekben , de nem hozo t t létre mal ignus t ranszformác ió t . 

b) Kémiai karcinogének 

Ismert szerkezetű policiklikus szénhidrogénekkel és más vegyüle tekke l 
(benzpirén, met i lko lan t rén , ox imet i ln i t rozamin stb.) különböző ál la tokból 
származó s e j t k u l t ú r á k in v i t ro mal ignusan t r ansz fo rmá iha tók ( B E R W A L D és 
S A C H S 1 9 6 3 , 1 9 6 5 , C H É N és H E I D E B E R G 1 9 6 9 ) . Emel le t t v izsgál tak olyan ke-
verékeke t is, me lyek összetétele u g y a n nem i smer t pontosan , de m i n t környe-
zet i ár ta lom előfordul : pl. Smogs e x t r a c t u m ( F R E E M A N 1 9 7 1 ) . 

c) Sugárzások 

A röntgensugárzás megfelelő dózisban in vi t ro malignus t r ansz fo rmác ió t 
okoz ( B O R E K és S A C H S 1 9 6 6 6 7 ) . 

d) „Spontán" transzformáció 

Az in v i t ro se j tku l tú rák bizonyos idő u t á n minden kezelés né lkül „spon-
t á n " malignusan t r ansz fo rmá lódnak , ez különösen egér f ib rob lasz tok esetében 
gyakor i jelenség ( S A N F O R D 1968). Bár i t t a közvet len ha tó ágens n e m ismert , 
fel kell t é te leznünk , hogy a szervezet védekező mechanizmusai alól k ivont , 
t e h á t vál tozások i rán t érzékeny se j tek , kisebb mennyiségű karc inogén ha t á s r a 
(pl. üveget lezáró gumidugó stb.) is t r ansz fo rmá lódha tnak . 

e) Különböző ismert karcinogének egymásra hatása 

A karc inogén vírusok kémia i karcinogén anyagokka l e g y ü t t adva gyor-
s a b b a n és n a g y o b b f rekvenciáva l okoznak rossz indula tú d a g a n a t o k a t ( T O D A R O 

és G R E E N 1 9 6 4 , F R E E M A N 1 9 6 7 ) . Egyes, egyébkén t á r t a lma t l an kémia i anya-
gok együttes adagolása a szervezetben v a g y a se j tekben le já t szódó kémiai 
reakció révén karc inogént e redményezhe t . 
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A karcinogenezis vizsgálatokban fe lhaszná l t szövettenyészetek 
t ípusai 

K é t a lapvető t ípus t lehet megkülönböz te tn i : az ún . short term k u l t ú r á k a t 
és az established k u l t ú r á k a t . A két t ípus n e m különí the tő el élesen egymás tó l , 
csak passzálás számban, mégis bizonyos mér t ék ig eltérő tu l a jdonsága ik v a n n a k . 
A s e j t k u l t ú r a indí tása u t á n néhány passzáláson keresz tü l ( f ib roblasz toka t 
véve alapul) a sej tek nagyon nehezen osz tódnak , csak r i t k á n és óva tosan pasz-
szá lha tók , hosszan kell t r ipszinizálni őke t , hogy e l s zakad janak az edény falá-
tól. A l a k j u k jellegzetes e lnyúl t , többágú . 

E k u l t ú r á k b a n sok a degenera t ív sc j ta lak . I roda lmi ada tok szerint 
( H A Y F L I C K és M O O R H E A D 1 9 6 1 ) k b . a t i zed ik passzálás körü l következik be 
az ún. krízis, melynek során a ku l tú ra v a g y elpusztul, v a g y stabilizálódik és 
ún. es tabl ished vonal a lakul k i belőle. A krízis során a se j tek nagy része el-
pusztul , az é le tképes se j tek pedig k ik lonozódnak és felveszik a jellegeztes 
fűszálszerű f ibroblaszt a lako t . 

Az i lyen sej tek t enyésze te fe l szaporodva jól kezelhetővé válik, sű rűbben 
passzálható, könnyen t r ipsz in izá lha tó . S a j á t t apasz ta l a t a ink a lap ján a meg-
adot t t izedik passzálás csak nagyon közel í tő érték a krízis bekövetkezésére . 
Egyik legutóbbi k í s é r l e tünk során egy egérből k ia lak í to t t ku l tú ráná l a krízis 
a negyedik passzálás körül k ö v e t k e z e t t be . E z valószínűleg a se j tku l tú ra egyedi 
sa já tossága i tó l függ. A krízis jelensége nemcsak a leírt s a j á t s ág o k b an választó-
vonal a k é t ku l tú ra t ípus közö t t . A krízis u t á n változik a k r o m o s z ó m a k é p is. 
A sej tek heteroploiddá v á l n a k és a t ovább i passzálások során kromoszóma fel-
építésük egyre inkább vá l toz ik . 

Mindké t se j tku l tú ra t ípus t haszná l ják az in vi t ro karcinogenezis vizs-
gá la tokban , de a s tabi l izálódot t se j tvona lakka l p o n t o s a b b a n lehet dolgozni, 
u g y a n a k k o r ezeket m u n k a közben á l l andóan ellenőrizni kel l . 

A v izsgá la tokban fe lhasznál t se j t eke t sej t t ípus szer int is lehet csopor-
tosí tani . Monolayer k u l t ú r á b a n a l eggyakrabban használ t sejtféleség a f ibro-
blaszt, részben azért , mer t ennek tenyésztése a legegyszerűbb, de haszná lnak 
e v izsgá la tokhoz epidermis se j teke t (pl. Fusenig , Heidelbergben) , szuszpenzió-
ban n ö v ő l imfoc i t áka t s tb . 

A kezelendő se j t szám beáll í tása is a l apve tő p rob léma az in vi t ro karci -
nogenezisben. Elméleti leg az opt imál is az volna, ha az edény felszínéhez 
viszonyí tva kevés se j te t ü lep í tenénk ki, h o g y a se j tekből k ia lakul t k lónoka t , 
a karcinogén kezelés v iszonylag hosszú ide je u t án is, kü lön t u d n á n k vizsgálni . 
Ezzel egyrészt számszerűen m e g h a t á r o z h a t ó a mal ignusan t r ansz fo rmá lódo t t 
sejtek s záma (a morfológiai el térést m u t a t ó klónok a lap ján) az egész se j tmeny-
nyiséghez v iszonyí tva , másrész t (ha kezelés előtt apróra t ö r t fedőlemezdarab-
kákra ü l ep í t j ük ki a se j teket ) rögtön e lkülöní the tők a m á r t r ansz fo rmál t se j t ek . 
E fel tétel azonban csak r i t k á n te l jes í the tő , ugyanis a kezelet len, vagy n e m 
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malignizálódot t se j tvonalak csak nehezen, a krízis előt t i passzálásokból szár-
mazó sej tek pedig egyál ta lán nem k lónozha tók , mer t a megfelelő szaporodás-
hoz bizonyos minimális, de az emlí te t t kísérlet i fe l té te lnél t ö b b sejt bev i te le 
elengedhetet len. 

A gyako r l a tban ezér t sokszor magasabb sej tszám kezelése va lós í tha tó 
csak meg. I lyenkor a t r a n s z f o r m á l ó d o t t se j t eke t t a r t a l m a z ó k u l t ú r á b a n né-
hány passzálás u t án lehet a r r a számítani , hogy az é le tképesebb, el lenállóbb 
tumorse j tek tú lnövik a m a l i g n u s t ranszformáción á t n e m ese t t se j teket . Kö-
vethető módszer ilyenkor a lágyagaros m é d i u m a lka lmazása , mert ezzel — 
kellő gyakor la t t a l jól e lkülöní the tők és t o v á b b szapor í tha tok a t umorse j -
tek, melyek — a kezelet lenekkel el lentétben a lágyagaros méd iumban képe-
sek a klónképzésre . 

Az in vitro karcinogenezis k imuta tá sához fe lhasznál t 
metodikák 

A karcinogenezis v izsgá la tokban fe lhasznál t módszerek a malignus t r ansz -
formáción á t e s e t t sejtek megvá l tozo t t t u l a jdonsága in a l apu lnak . Mielőtt a 
megvál tozot t t u l a j d o n s á g o k a t á t t ek in tő t á b l á z a t o t demons t r á lnánk , a k ö v e t -
kezőket kell e lőrebocsátani : A t áb láza tban felsorolt , a ma l ignus t r ansz fo rmá-
cióra jel lemző tu l a jdonságok részben á t fed ik egymást , m e r t egy jelenség t ö b b 
oldalról megközel í tve p o n t o s a b b a n leírható. 

A jelenségek részben összefüggenek egymással , de ezektő l az ese tek tő l 
el tekintve n e m szükségszerűen jelennek meg együ t t , egy a d o t t t ranszformáció 
bekövetkezése során. T e h á t nem érvényes a minden v a g y semmi szabá ly . 
Pl. lehet egy vonal m a l i g n u s a n t r ansz fo rmálódo t t , pedig k o n t a k t szenzi t ív, 
vagy nem k o n t a k t gátol t , de nagy a szériumigénye. É p p e n ezért , m e r t egy 
adot t mal ignus t r ansz fo rmác ió bekövetkezésekor a leírt je lenségek nem fe l t é t -
lenül egyszerre jelennek m e g , nem lehetet t k ivá lasz tan i az a d o t t t u l a jdonságok 
egy a mal ignus t r ansz fo rmác ió ra egyér te lműen jel lemző csopor t já t . T e h á t 
nincs egy nemzetközi leg e l fogado t t vizsgálatsor , amellyel a malignus t r ansz -
formáció bekövetkezésé t in v i t r o módszerekkel el lehetne dön ten i (1. t áb l áza t ) . 

a) Morfológiai változások 

A s e j t k u l t ú r á k mal ignus t ranszformáció ja során az egyes sej tek megjele-
nése, és a se j tek egymáshoz viszonyí to t t elhelyezkedése is megvá l tozha t . 
A kezeletlen, mal ignusan n e m t ranszformál t k u l t ú r á k b a n a se j tek (f ibroblasz-
tok) hosszú, keskeny, e l n y ú j t o t t dárda a l a k ú a k , míg t ranszformác ió u t á n poli-
gonálissá, szabá ly ta lan a l a k ú v á v á l h a t n a k ( D E F E N D I 1 9 6 3 ) . A sej tek morfo ló-
giai vá l tozása i vírusok ese tében a vírus á l ta l hordozot t génektő l is függenek , 
a kapcsolat azonban nem te l jesen egyér te lmű, ugyanis a célsejtek minősége, 
és tar tás i körü lménye i is befolyással v a n n a k a se j tek a l ak i sa já tossága i ra . 
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1. t á b l á z a t 

A malignus transzformáció bekövetkezésének jelei az in vitro karcinogenezis vizsgálatokban 

VÁLTOZÁS A VÁLTOZÁS L E Í R Á S A 

1. A N Ö V E K E D É S I K O N T R O L L 
C S Ö K K E N É S E 

a ) D e n z i t á s f ü g g ő gát lás c s ö k k e n 
b) „ L e h o r g o n y z á s f ü g g ő s é g " c sökken 

N ö v e k e d é s szuszpenz ióban 
c) Szé rumfügge t l enség 
d) K l ó n k é p z é s 

2. S E J T M O Z G Á S V Á L T O Z Á S A 
a) K o n t a k t gá t l á s 
b) S z é r u m m e g v o n á s o s v á n d o r l á s 
3. M O R F O L Ó G I A I V Á L T O Z Á S O K 
a) S e j t a l a k vá l tozása 
b) S e j t n ö v e k e d é s 
4. T Á P L Á L É K F E L V É T E L , A N Y A G -

C S E R E 
a) É l e tképes ség nő 
b) Glikolízis 
c) Me tabo l i t ok felvétele ( c u k o r ) 
d) Szer- és h o r m o n é r z é k e n y s é g 
5. G E N E T I K A I V Á L T O Z Á S O K 
a) K a r i o t í p u s vá l toz ik 
b) Génössze té te l , -expresszié v á l t . 
6. I M M U N O L Ó G I A I V Á L T O Z Á S O K 
a) In t race l lu lá r i s és se j t fe lsz íni ag. 
7. E G Y É B S E J T F E L S Z Í N I V Á L T O -

Z Á S O K 
a) Agglu t iná ló képesség 
b) M e m b r á n k a p c s o l a t o k 
8. T U M O R I G E N I T Á S 

Mul t i l aye r a lakul ki 
N ö v e k e d é s szemiszolid a g a r b a n 
A l k a l m a z k o d i k a fo rgó k u l t ú r á h o z 
N ö v e k e d é s a lacsony s z é r u m k o n c e n t r á c i ó n á l 
E g y se j t ( s e j t s zámtó l függe t l en ) képessége k l ó n t 
l é t r ehozn i 

S e j t e k m o z g á s u k b a n sem k o n t a k t g á t o l t a k 
S e j t e k csökkent s zé rumk . -ná l is v á n d o r o l n a k 

K a r c . ágenstől és egyed i tu l . - tó l f ü g g 
S o k i r á n y ú , t ö b b r é t e g ű 

K e v é s b é szé rumfüggő 
G y a k r a n m a g a s a b b 
Á l t a l á b a n m a g a s a b b 
V á l t o z i k 

Aneup lo id 

Ví rusgének , v. spec. R N A Pro te in szintézis 

V í ru s és t umorsp . ag . meg je l . , vá l t . 

K o n k a n a v a l i n A. cs í rázó b ú z a aggl. 
Csökkennek a j unkc ioná l i s m . kapcs . 

I V i s szao l to t t se j tek megeredése 

Egyéb karcinogén ágensek esetén a morfológiai vál tozás nem jellemző a ha-
tóanyagra . 

A mal ignus t ranszformác ió az egész ku l tú ra sz in t j én , t ehá t a se j t ek 
egymáshoz v iszonyí to t t helyzetében is megvalósu lha t . Kezeletlen, n o r m á l 
ku l tú ra esetében a se j t ek elhelyezkedése rendezet t séget m u t a t . E g y m á s h o z 
képest közel pá rhuzamos elhelyezkedésűek (1. ábra) . Karc inogén ágenssel va ló 
kezelés u t á n a rendezet lenség i r ányában vá l tozha t a k u l t ú r a képe; a se j tek 
soki rányú ún . , ,random" növekedést m u t a t n a k . A kezelet len s e j t k u l t ú r á r a 
jellemző egy se j t ré tegű növekedés az ún . monolayer h e l y e t t a t r ansz formác ió 
u t á n multilayer a l aku lha t ki (2. ábra) . Az első in vi t ro karcinogenezis kísérle-
tekben e criss-cross növekedés t fontos je lnek t ek in t e t t ék ( B O R E C K és S A C H S 

1 9 6 6 - 6 8 , B E R W A L D é s S A C H S 1 9 6 3 — 6 5 ) . 

A fen t i , f énymikroszkóppa l is l á t h a t ó elváltozások t é rben is szemléletes 
demonst rá lása vál t l ehe tővé scanning e lek t ronmikroszkópos v izsgála tokkal . 
A sej tek nyú lványa i , azok megvál tozot t a l ak j a és nagysága , a sej tek e g y m á s 
közöt t i kapcsola ta i igen jól t a n u l m á n y o z h a t ó k scanning e lek t ronmikroszkópos 

7* MTA Biol. Oszl. Közi. 20, (1977) 



3 3 8 LAPIS KÁROLY, SZENDE BÉLA és FERENCZ GÉZA 

1. ábra. Keze l e t l en C B A T6T6 egér e m b r i ó f i b rob l a sz t k u l t ú r a , 13. pa s szá l á s . 10-es ob j . F e s t é s : 
Giemsa. 

2. ábra. 0,1 / tg /ml MC-vel kezel t C B A T 6 T 6 egér e m b r i ó f i b rob l a sz t k u l t ú r a , 3. passzá lás 10-es 
o b j . Fes t é s : G i e m s a . 

képeken (3. és 4 . ábra). A b e m u t a t o t t képek a morfológiai vá l tozások i l lusztrá-
lására az i n t é z t ü n k b e n k i a l a k í t o t t CBA T6T6 egér embrió se j tvonalból szár-
maznak . 

Vírusok esetében a morfológiai e lvál tozás gyakran ú n . fókuszképzésben 
nyi lvánul meg . A fókusz a vírusrészecske h a t á s á r a megvá l tozo t t sej tek jelleg-
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4. ábra. S E M k é p . MC-vel keze l t CBA T 6 T 6 egér e m b r i ó f ib ro -
b lasz t k u l t ú r a , 7 passzázs , 1500-szoros n a g y í t á s . A se j t ek t ö b b -
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3. ábra. S c a n n i n g e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s (SEM) k é p . Keze le t len 
CBA T 6 T 6 egér e m b r i ó f i b r o b l a s z t k u l t ú r a , 17 passzá lás , 1500-
szoros n a g y í t á s . A se j t ek közel p á r h u z a m o s e lhe lyezkedésűek . 
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zetes c s o p o r t j a , amelyeknek száma megfele lő k ö r ü l m é n y e k között a r á n y o s a 
fertőzés cé l j ábó l bevi t t v í r u s p a r t i k u l u m o k számával. A t i t r á lásná l t e rmésze te -
sen ügye ln i kell a másod lagosan t e r m e l ő d ö t t v í rusrészek h a t á s t a l a n í t á s á r a . 
A másod lagos vírusfer tőzés megakadályozására a t á p f o l y a d é k b a a g a r t visz-
nek, a m e l y b ő l kialakult kocsonyás ré teg megakadá lyozza a vírusok vándor l á -
sát ( D U L B E C C O 1954, Mc C L A I N 1958). 

Je l legze tes fókuszképzés t t u d u n k bemuta tn i а С t í pusú R N S v í rusok 
közé t a r t o z ó MC-29 v í ru s sa l tör tént f e r tőzés u tán c s i rke embrió f i b rob la sz t 
ku l t ú r ákon . A vírusfertőzés ha tására nukleoluszmegnagyobbodás is g y a k r a n be-
köve tkezhe t . A vírusok de t ek t á l á sa e l ek t ronmikroszkóppa l és scanning e l ek t ron 
mikroszkóppa l is t ö r t é n h e t ( H A R V E N 1973). 

U j a b b a n vizsgálat t á r g y á t képezik a vírussal t r a n s z f o r m á l t s e j t e k fel-
színén l á t h a t ó ún. r ügyek , melyek nagyságrend je a r r a u t a l , hogy c e n t r u m o k -
ban a b u d d i n g jelenségét m u t a t ó vírus-részecskék he lyezkednek el. 

b) A növekedési gátlás csökkenése 

Denzi tás függő inh ib íc ió 
A ma l ignus t r ansz fo rmác ió során n a g y o n gyak ran megváltozik a se j tek 

növekedésének denzi tás függő gátlása. E z összefügg a morfológiai vá l tozások-
nál t á r g y a l t multi layer k ia lakulásáva l . ( K R U S E 1 9 6 5 , L E V I N E 1 9 6 5 ) . A nor-
mál keze le t len sejtek növekedése a rendelkezésre ál ló üvegfelszín k i tö l tése 
u tán leáll. I lyenkor k i a l a k u l az ún. k o n f l u á l ó monolayer, melynek se j t j e i nagy-
részt G1 fázisban vannak ( L E V I N E 1 9 6 5 ) . E z az ún. S t a t i o n a r y density, a m i n e k 
értékét az egy négyzetcent iméteren elhelyezkedő s e j t e k számával s zok ták 
jellemezni. Ez az érték egyszer i t á p f o l y a d é k cseréje u t á n is közelítőleg á l landó 
marad, b á r a t áp fo lyadék fo lyamatos á r a m o l t a t á s á v a l némiképp növe lhe tő 
( K R U S E 1 9 6 5 ) , de i lyenkor elsősorban a s e j t ek magot n e m ta r ta lmazó p l azma-
részeinek egymásra növéséve l emelkedik meg bizonyos mértékig a se j t szám. 
A je lenséget a kon tak t inhibíc ió segítségével magya rázzák , vagyis azzal , hogy 
a sejtek t o v á b b i oszlásának a sejtek tu la jdonsága ibó l szá rmazó a k a d á l y a van 
(sejtfelszíni, érintkezést észlelő recep torok , gátló anyagcsere te rmékek) . A kon-
t ak t inh ib íc ió leírásával és m a g y a r á z a t á v a l sokan fog la lkoz tak ( A B E R C R O M B I E 

1 9 5 4 , 1 9 5 8 , S T O K E R é s R U B I N 1 9 6 7 , E D W A R D S 1 9 7 1 , T O D A R O 1 9 6 4 , C E C C A R I N I 

é s E A G L E 1 9 7 1 ) . 

A ma l ignus t r ansz fo rmác ió u t á n a multi layer k ia laku lásáva l kapcso la -
tosan a stationary density ér téke j e len tősen megnő. I r o d a l m i ada tok szer int 
kb . 1,7 X 104 sejt/cm2 é r t é k e t is elérhet. A t ranszformál t és nem t r a n s z f o r m á l t 
ku l tú rák k ö z ö t t i kü lönbség t ápfo lyadékcse re u tán m é g k i fe jeze t tebbé v á l h a t . 

c) A malignusan transzformált sejtek csökkent szérumigénye 

S z i n t é n elég g y a k r a n megf igyelhető jelenség, h o g y a t ranszformác ión 
átesett s e j t e k alacsony szé rumkoncen t r ác ió t t a r t a lmazó médiumban is szapo-
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rodni képesek ( T E M I N 1 9 7 0 , D U L B E C C O 1 9 7 0 ) . A szérum h a t á s á n a k összehason-
l í tására, t r ansz fo rmá l t és nem t r a n s z f o r m á l t sej teken, a se j tek klónozása l á t -
szott a l ega lka lmasabb módszernek. A k ísér le tekben az á t lagos se j t számot ha -
sonl í t ják össze a k lónokban , különböző savókoncen t rác iók haszná la ta me l l e t t . 
Egy i lyen jellegű k ísér le tünk t á b l á z a t b a foglal t ada ta ibó l l á tha tó , h o g y a 
mal ignusan t r ansz fo rmá l t se j tvonal s e j t j e inek jelentősen a lacsonyabb szé rum-
koncent rác ió elegendő az osztódáshoz. 

Megvizsgál ták , hogy a szé rumnak v a j o n melyik komponense felelős 
azért , h o g y egy nem t ransz fo rmál t szövet tenyésze t csak savó je len lé tében 
m u t a t osz tódás t . Megál lap í to t ták , hogy ez az anyag a n e m dial izáiható n a g y -
moleku lá jú f ehé r j ék közé ta r toz ik , igen hőlabilis és a proteol i t ikus enz imek 
b o n t j á k . A savóból alkoholos ammon iumszu l f á t t a l a y-globulinnal e g y ü t t 
c sapha tó k i , azonban n e m azonos a y-globul innal . Nem t i sz t ázo t t , hogy a szé-
r u m b a n levő nélkülözhete t len anyag (vagy anyagok) t u l a j d o n k é p p e n s e r k e n t ő 
ha t á sú a se j tosz tódásra , vagy annak r évén fe j t i ki h a t á s á t , hogy k ö z ö m b ö -
síti a se j tek ál tal t e rmel t növekedésgát ló anyagcse re te rmékeke t . 

A szérumigénnyel kapcso la tban m é g def iniá lható az abor t iv t r ansz fo r -
máció f o g a l m a , amin azt ér t ik , hogy a t r ansz fo rmá l t se j t ek tel jesen szé rum-
mentes közegben is képesek néhány oszlásra, ill. a cr ipt ic t r . , azaz az a 
jelenség, hogy az eml í t e t t szé rummentes közegben t a r t o t t se j tek t o v á b b r a is 
m e g t a r t j á k eredet i t u l a jdonsága ika t , h a i smé t komple t t m é d i u m b a k e r ü l n e k . 
Az eml í t e t t jelenségek, és az ún. sebzéses szérummegvonás jelensége is fel-
haszná lha tó a sej tek jellemzésére ill. összehasonl í tására . Az u tóbb i v izsgá la t -
nál a m á r k ia laku l t monolayer t va lami lyen eszközzel megsér t ik , a s e j t e k e t 
e l t ávo l í t j ák , és azt v izsgál ják , hogy a s e j tmen t e s terüle t különböző a lacsony 
szé rumkoncen t rác iókná l hogyan népesül be sej tekkel . 

d) Növekedési képesség lágyagarban és szuszpenzióban 

A kezelet len, no rmál sej tek 0,3 — 0 , 4 % agar t vagy metilcellulozét t a r t a l -
mazó m é d i u m b a n egyál ta lán nem, v a g y csak néhányszor képesek osz tódni . 
Ezzel szemben a mal ignus t ranszformác ió u t á n gyakran megfigyel t je lenség, 
hogy a s e j t ek a l ágyaga rban 80—100 s e j t e t t a r t a lmazó k lónoka t is képezhe t -
nek ( P R E S C O T T 1 9 7 4 ) a tíz napos i nkubá l á s u t á n . A je lenség m a g y a r á z a t á r a 
e l fogadha tónak látszik az az elmélet, h o g y a cell coat mal ignus t ranszformáció-
ra je l lemző vas tagodása gá t a t jelent a l ágyaga rban levő sej toszlást gát ló szul-
f a t á l t po l iamidok számára . 

e) Metabolitok felvételének változása 

G y a k r a n előfordul, hogy a mal ignus t ranszformáció bekövetkezésével 
p á r h u z a m o s a n megvál tozik a sej tek anyagcseré je ( H A L E 1975). Va lami lyen 
aminosav v a g y cukorszármazék szempon t j ábó l egy ilyen vá l tozás d e t e k t á l á s a 
nagyon hasznos lehet a se j tvonalak je l lemzésében. A t r a n s z p o r t v á l t o z á s o k a t 
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legegyszerűbben rad ioakt iv i tássa l jelzett p rekurzo rokka l lehet f igye lemmel 
kísérni. 

f ) Szerérzékenység változása 

Igen egyszerű mód nyí l ik a kezelt és n e m kezelt se j tek összehasonl í tására , 
ha különböző i smer t a n y a g o k k a l kezeljük őke t , és vizsgál juk, hogy eltérő h a t á s 
jelentkezik-e, és h a igen, ez milyen mér t ékű . 

g) Sejtfelszíni változások, agglutinációképesség változása 

Megfigyel ték, hogy a K o n . A, a csírázó b ú z a agglu t in in je (és egyéb , t e h á t 
aspecifikus agglut ininek) képes összecsapni a t u m o r s e j t e k e t . Ez n e m az t 
jelenti , hogy a kezeletlen, m . t r -on még á t n e m esett se j tek n e m agglu t iná lha-
tok az eml í t e t t aspecifikus agglut ininekkel , csak ezeknek a h a t ó a n y a g j ó v a l 
nagyobb mennyisége szükséges. Normál s e j t ek agglut inációja fokozha tó pro-
teolit ikus e n z i m kezeléssel (pl. tripszinnel), a sej tciklus f o l y a m á n osz tódáskor 
könnyen agg lu t iná lha tok a kezeletlen se j tek is ( I N B A R és S A C H S 1969, B U R G E R 

és M A R T I N 1972). Az agglutinál l iatóság v izsgá la táná l f o l y a m a t o s a n emelve a 
Kon. A koncen t r ác ió j á t , megha tá rozzák az t az agglutinin koncent rác ió t , amely -
nél a sej tek 7 5 % - a összecsapódik. Ez a koncen t rác ióér ték (half max. aggl.) je l-
lemzi a v izsgálandó se j tvona la t . 

h) Egyéb specifikus változások 

E b b e n a r e f e r á t u m b a n a sejtfelszín specif ikus tu la jdonsága inak vá l tozá -
saira ( inmunológia : tumor-spec . ant igének k imu ta t á sa ) , a tumorse j t ek bio-
kémia i je l l emzésének módszereire és a hibridizációs v izsgála tokra nem t é r ek k i . 

i) Tumorigenitás 

Jelenleg az in vi t ro karcinogenezissel foglalkozó i roda lomban ( E A G L E 

1970) az egye t len biztos, a mal ignus t r ansz fo rmác ió t igazoló je lként az á l l a t b a 
visszaoltot t se j t ek tumor igen i t á sá t f ogad j ák el. Természetesen e k ísér le teknél 
is vannak h iba lehetőségek: számításba kel l venn i az ál lat i m m u n r e n d s z e r é t , 
hormonrendszeré t és táp lá lkozás i f a k t o r o k a t , amelyek gá to l j ák a t u m o r s e j t e k 
megeredését. E nehézségek kiküszöbölésére célszerű az a d o t t sej tnek megfelelő 
izológ á l la tot vá lasz tan i a visszaoltás elvégzésére. A pozi t ív eredmény m i n d i g 
elfogadható a b b a n az esetben, ha a megered t sej tek azonosí thatók a b e o l t o t t 
sejtekkel, n e g a t í v eredmény esetén az á to l t á s t többször kell ismételni m a g a s a b b 
sejtszám fe lhasználásáva l . 
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