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A szöve t tenyész tő módszert kidolgozásától kezdve a l k a l m a z t á k a daga-
n a t k u t a t á s b a n . U g y a n e z érvényes a daganatok k e m o t e r á p i á j á r a i rányuló ku-
t a t á sok ra is. Az in v i t r o t enyész te t t se j tek a lka lmas o b j e k t u m n a k b izonyul tak 
annak megá l l ap í t á sá ra , vajon a k ip róbá landó vegyüle tek befo lyáso l ják-e a 
se j tek növekedésé t , szaporodását , v a g y e lpusz t í t j ák-e a s e j t eke t . Hosszú fej-
lődés u t á n nyer t po lgár jogot a m ó d s z e r a d a g a n a t - k e m o t e r á p i á s anyagok tö-
meges e lőv izsgá la tában , a screeningben. A kü lönböző m e t o d i k á k kidolgozá-
sával és fej lődésével a szövet tenyész tő módszert egyre szélesebb k ö r b e n kezd-
ték a lka lmazni , n e m c s a k a d a g a n a t s e j t e k ci tomorfológiai v i z sgá l a t á r a , hanem 
a h u m á n t e r á p i á b a n használ t c i tosz ta t ikumok h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k tanul-
m á n y o z á s á r a is. A se j tk ine t ika i e l j á r á sok lehetővé t e t t ék , hogy egyrész t meg-
i s m e r j ü k a különböző sejtféleségek in vi t ro proliferációs k i n e t i k á j á t , t ovábbá a 
c i t o sz t a t i kumoknak a se j tk ine t ikára gyakorolt h a t á s á t . 

I. Screening módszerek 

Közel fél évszázada , hogy az első in vitro d a g a n a t - k e m o t e r á p i á s vizsgá-
la to t elvégezték. N É M E T H [28] 1929-ben közölte a z t a v izsgá la tá t , melyben 
K C N és H C N h a t á s á t t a n u l m á n y o z t a Ehrlich egérkarc inoma s e j t e k tenyésze-
te in . A kolliicin t o x i k u s hatásá t L Ü D F O R D [ 2 5 ] , különböző a m i n o k é t L E T T R E 

és A L B R E C H T [21] t a n u l m á n y o z t a in vi tro. A I I . v i lágháború u t á n i években 
egyre in tenz ívebbé vá ló dagana t -kemote ráp iás k u t a t á s b a n m i n d nagyobb 
szerepet k a p o t t a szövet tenyész tés [2 , 32, 42]. A k u t a t á s o k e b b e n az időszak-
b a n e l sősorban ar ra i rányul tak , lehetséges-e szelektív daganatsejt-károsító hatást 
megá l l ap í t an i szövet tenyészetben, a nem-mal ignus sejtek k á r o s o d á s a nélkül. 
C O R N M A N [ 6 , 7 ] k i m u t a t t a , hogy a t i sz t í ta t lan , c rude penicillin kész í tmény 
szelekt ív módon le tá l i s volt dagana t s e j t ek re in v i t ro . U g y a n c s a k szelektív 
h a t á s ú n a k b izonyul t a podophyll in [31] , a mus tá r -n i t rogén [8], a 2,6-diamino-
pur in [3] , a t r ie t i lénmelamin [ Т Е М ; 33 ,39] , a pur i l -hisztamin [22] és más ve-
gyü le t ek . Ez a szelekt ivi tás a z o n b a n csak szűk dóz is - in te rva l lumon belül ér-
vényes [11, 36] és n incs szükségszerű korre lác ióban az in vivo daganate l lenes 
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hatással . Ez metodika i szempontból fon tos megál lap í tás , mert ebből követke-
zett , hogy egyetlen sejtféleség is elegendő a screeninghez. 

A daganate l lenes szereket h a t á s m ó d j u k , e r e d e t ü k és egyéb szempontok 
a lap ján , kü lönbözőképpen csopor tos í to t ták . Egy ik eléggé e l t e r j ed t osztályo-
zást i t t i s m e r t e t j ü k : 

1. Alkilező szerek (mustár -n i t rogén , Myleran) , 
2. Alkaloidok (kolhicin, Vinblaszt in , Vinkr isz t in) . 
3. An t ime tabo l i t ok (Ametopte r in , 6 -Merkaptopur in , 5-Fluorouraci l ) . 
4. A n t i b i o t i k u m o k (Mitomicin C, Bleomicin, Adriamicin). 
5. Hormonok (Prednizolon). 
6. Egyéb a n y a g o k (uretán). 

Ezenk ívü l más csoportosí tások is lé teznek [27], egy ik re a sej tc iklusról szóló 
fe jeze tben még v i s sza té rünk . 

Szöve t tenyésze tben a vizsgált anyagok c i to tox ikus , c i tosz ta t ikus hatá-
sát é r t éke l jük ki. E b b e n a relációban a kétféle k i fe jezés azonos é r t e l m e t takar , 
bár n é h a a c i tosz ta t ikus hatáson a se j t szaporodás megszűnését é r t ik , a sejt 
pusz tu lása nélkül. A h a t á s kiértékelése s zempon t j ábó l nagy je lentőségű volt 
a különböző, i smert összetételű, sz in te t ikus t áp fo lyadékok kidolgozása, és 
különféle , elsősorban ember i dagana tokbó l szá rmazó sejttörzsek stabil izálása 
szövet tenyészetben. E z á l t a l lehetővé vá l t a se j tnövekedés , a se j t szaporodás 
s tandardizá lása , így a növekedés gá t l á sának p o n t o s a b b mérése. 

A bethesdai r á k k u t a t ó in téze tben E A G L E és munka tá r sa i dolgozták ki 
azt a szövet tenyész tő módszer t [11], amelyet az amer ika i Cancer Chemothe-
rapy Nat iona l Service Center screening eljárásként f ogado t t el [5]. A módszer-
ben előírt K B s e j t tö rzse t E A G L E [ 1 0 ] s tabil izálta ember i epidermoid larynx 
karc inomából , de h e l y e t t e más, hasonló sej t törzs , pl . HeLa is használha tó . 
A sej tszaporodás m é r t é k é t a fehérje mennyiségének mérése ú t j á n ha tá rozzák 
meg. E D 5 0 azt a szerdózis t jelöli /rg/ml-ben k i f e j ezve , amely a nem-kezei t , 
kontrol l t enyésze tekhez képest fe lére csökkenti a se j t szaporodás t . Jóllehet a 
módszer k v a n t i t a t í v e r edmény t ad , de csak egye t l en paraméter re , a fehérje 
szintézisre van a l apozva , amely n e m mindig a r á n y o s a se j t szaporodás mérté-
kével és a se j t számmal (19, 36). 

A szövet tenyésze teknek a d a g a n a t - k e m o t e r á p i á s sereeningben való 
széles kö rű , sz i sz temat ikus a lkalmazásáról , a m e t o d i k á k továbbfej lődéséről 
H I R S C H B E R G [ 1 4 ] , v a l a m i n t F O L E Y és E P S T E I N [ 1 3 ] a d jó á t t ek in t é s t . Ezekből 
az összefoglalókból k i t ű n i k , hogy a különböző szerzők más és m á s paraméte-
rek segítségével m é r t é k le a c i tosz ta t ikus ha tás t . S a j á t v izsgála ta inkban [39] 
azt t apasz t a l t uk , h o g y a citomorfológiai alapon történő kiértékelés nemcsak a 
toxici tásról t á j é k o z t a t , hanem a szerhatás jellegére is lehet bizonyos következ-
te téseke t levonni. Az alkilező szerek többsége p é l d á u l , szubtoxikus dózisban, 
a kezelést követő első n a p o n mitózisszám csökkenés t , kisfokú se j tmegnagyob-
bodás t idéz elő. A keze lés t követő 2. naptól kezdve a mitózisok s z á m a fokoza-
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1. t áb láza t 

Abnormális mitózisok és t ö b b m a g v ú sejtek a r á n y á n a k változása c i to toxikus hexitek h a t á s á r a , 
H e L a se j t tenyésze tekben 

Anyag és dózis 
Idő 
(óra) 

Szabá lyos Torz Többmagvú 
sejtek % Anyag és dózis 

Idő 
(óra) 

mitózisok % 

Többmagvú 
sejtek % 

Kontro l l 24 6,1 0,9 4,2 
48 2,3 0,6 1,25 
72 2,9 1,3 1,2 
96 5,0 1,0 2,5 

Degranol 5 /íg/ml 24 1,3 1,8 5,9 
72 0,7 8,3 34,2 

168 0,2 5,7 42,3 
Manni tmyleran 50 /(g/ml 24 1,8 0,8 8,2 

96 — - 1,4 18,5 
Dib rómmann i t 25 /(g/ml 24 0,7 0,4 6Д Dibrómmann i t 25 /(g/ml 

96 0 , 9,0 7,4 
Dibrómdulc i t 25 /(g/ml 24 0,7 0,2 5,2 Dibrómdulc i t 25 /(g/ml 

48 0,95 0,55 3,6 
72 0,65 3,9 5,7 
96 — 11,5 13,6 

D A D 2,5 /(g/ml 24 0,4 0,3 2,0 
48 0,2 2,9 3,1 
72 — 1,4 2,6 
96 — - 0,9 3,8 

2. t áb láza t 

Vinblasztin ha t á sa a mitózisok és többmagvá s e j t e k gyakoriságára H e L a se j t tenyésze tekben 

Időpont Szabá lyos Torz Többmagvú 
(óra) 

mitózisok % 
sejtek, % 

N e m kezelt kontroll 24 3,2 0,7 3,8 
Vinblasztin-kezelt , 24 ,—. 76,6 2,0 
0,001 /(g/ml, 48 — 24,0 60,0 
48 órás kezelés 72 — 14,6 75,0 

96 — 3,4 75,8 
120 — 7,2 77,6 
144 — 4,6 84,2 

tosan emelkedik és m e g h a l a d j a a nem k e z e l t , kontrol l é r téket [34, 35 , 40] , 
a populáció egy- és t ö b b m a g v ú ór iásse j tekből áll. Ci tosz ta t ikus h a t á s ú a lka -
loidok (kolhicin, Vinblaszt in, Vinkrisztin) ha tásá ra m á r néhány óra m ú l v a 
megf igyelhető a mitózisban (metafáz isban) arretál t s e j t ek fe l szaporodása , 
amelyek később szétesnek, v a g y t ö b b m a g v ú ór iásse j tekké a lakulnak [37]. 
A különböző i d ő p o n t o k b a n v e t t mintákon végze t t sej tszámolással a m e n n y i s é -
gi vál tozás is megá l l ap í tha tó és a s ze rha t á s d i n a m i k á j a is követhe tő (1 —2. 
t áb láza t ) . 

Szuszpenzióban tenyésztett sejtek u g y a n c s a k a lka lmasak c i tosz ta t ikus ha-
tás ér tékelésére. Ma már számos á t o l t h a t ó , szolid v a g y aszcitesz f o r m á b a n 
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növő állati d a g a n a t s e j t t enyész the tő nem l e t a p a d ó f o r m á b a n , szuszpenzióban 
(L 1210, Y o s h i d a , Ehrlich, N K / L y , P388 s tb . ) . A se j t szaporodás g á t l á s a a 
szer hozzáadása u t á n vet t m i n t á k o n , se j t számolássa l k ö n n y e n megá l l ap í t ha tó , 
a citológiai h a t á s pedig a szuszpenzióból k é s z í t e t t keneten vizsgálható [ 2 4 ] . 

A primér emberi daganattenyészeteken történő kemoterápiás vizsgálat c é l j a 
az, hogy a k l i n i k u m b a n h a s z n á l t c i t o sz t a t i kumok közül a l e g h a t á s o s a b b a t 
válasszák ki . Az első ilyen i r á n y ú v izsgá la toka t W R I G H T és m t s a i [ 4 7 ] k ö z ö l t é k 
1957-ben, és ezze l elsősorban egyéni, ind iv iduá l i s terápiát p r ó b á l n a k m e g v a l ó -
sítani . Az , , in v i t r o predict ive t e s t " -nek is n e v e z e t t módszer azóta széles k ö r -
ben e l te r jed t . 

Az in vitro screening használhatóságát az in vivo a d a t o k k a l való összeve-
tés és az im vitro — in vivo korreláció mértéke h a t á r o z z a meg. Az irodalom [9, 12] 
és sajá t a d a t a i n k szerint [36] , a korreláció a ha tásos an y ag o k n á l 70 — 80 szá-
zalék. U g y a n a k k o r elég m a g a s (44%) a f a l s pozit ív a n y a g o k aránya. A z in 
v i t ro v i z sgá l a tokban „ k i h a g y o t t " , fals n e g a t í v anyagok s z á m a alacsony v o l t 
(12%). A t é v e s eredmény a vegyüle t kémia i jellegével ( E n d o x a n : „ T r a n s p o r t -
fo rm") , o ldha t a t l anságáva l m a g y a r á z h a t ó . Az E n d o x a n n a k a sze rveze tben 
akt ivá lódnia ke l l ahhoz, hogy ha t á sá t k i f e j t he s se . Ez az egye t len példa is fe l -
h ív j a a f i g y e l m e t arra a s zempon t ra , hogy a c i tosz ta t ikus h a t á s k iér téke lésénél 
csakúgy, m i n t más , szövet tenyészetben v é g z e t t vizsgálatnál , mindig f i g y e -
lembe kell v e n n i a gazdaszervezet h i ányá t , amelynek k o m p l e x (de tox iká ló , 
metabolizáló) h a t á s a nem érvényesül . 

K o n k l ú z i ó k é n t megá l l ap í tha t juk , h o g y az in vitro e l j á r á sok k o m o l y se-
gítséget j e l e n t e n e k a dagana t -kemote ráp iás e lőv izsgá la tokban , a vizsgált a n y a -
gok t ox i c i t á s ának , c i tosz ta t ikus és c i tomorfológiai h a t á s á n a k fe lder í tésében . 
Előnye, hogy igen kevés ( n é h á n y mg) a n y a g g a l , rövid idő a l a t t , v i s zony lag 
olcsón e lvégezhe tő a vizsgálat . 

I I . Sejtciklus v izsgá la tok 

A c i t o sz t a t i kumok a s e j t e k életében mélyreha tó vá l tozásoka t h o z n a k 
létre . A ci tomorfológia i vá l tozások dinamikája legjobban közvet len megf igye -
léssel, fázis-kontraszt mikrokinematográfiás módszerrel k ö v e t h e t ő . Egyedi se j -
t e k generációs ide je percnyi pontossággal h a t á r o z h a t ó meg, egyik ana fáz i s tó l 
a következő anafáz i s ig (16, 18). V izsgá la t a inkban kezeletlen és 5 (ig/ml D e g r a -
nollal ( m a n n i t - m u s t á r ) kezelt H e L a sej tek generációit k ö v e t t ü k 5 n a p o n ke-
resztül (1. á b r a ) (36). A kezelt se j tek tenyésze te iben a nem kezei tekhez k é p e s t 
(2. ábra) m é l y r e h a t ó vá l tozások köve tkez tek be . Ez részben a mitózisok ké -
sésében, v a g y megszűnésében, részint a posz tmi to t i kus se j t fúz iók ú t j á n l é t r e -
jövő t ö b b m a g v ú óriássejtek f e l szaporodásában manifesz tá lódot t (3. á b r a ) . 
E módszer h á t r á n y a , hogy v iszonylag kevés s e j t analizálható egy-egy k í sé r l e tben . 
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1. ábra. H e L a se j t tenyésze t ó r iásse j tes á t a l aku lá sa , 5 (íg/ml Degranol kezelés h a t á s á r a . Fázis 
kon t r a sz t -mik rok inema tog rá f i á s felvétel s o r o z a t . 

A szoros é r t e l emben v e t t se j tc ik lus v izsgála tok a 3H-timidin f e l h a s z n á -
l á sáva l és az autoradiográfiás technika k ido lgozásáva l k e z d ő d t e k . H O W A R D és 
P E L C [ 1 5 ] , v a l a m i n t L A J T H A [ 2 0 ] m u t a t t á k ki, hogy A s e j t életciklusa 4 k ü l ö n 
fáz i s ra o s z t h a t ó : M (mi tóz i s ) , Gx (p resz in te t ikus) , S ( D N S szintézis) és G2 

(posz t sz in t e t i kus ) . A se j t é l e t c i k l u s á n a k ez a felosztása m a már m i n d e n kézi-
k ö n y v b e n m e g t a l á l h a t ó . A se j tc ik lus és f áz i sa i i d ő t a r t a m á n a k m e g h a t á r o z á s á -
r a szolgál a jelölt mitózis módszer [45]. E n n e k lényege a nem-sz ink ron n ö v ő 
t e n y é s z e t e k röv id ideig t a r t ó jelölése 3 H- t imid inne l , m a j d az i d ő n k é n t v e t t 
m i n t á k b a n a je lö l t és n e m - j e l ö l t mi tóz i sok a r á n y á n a k megá l l ap í t á s a . E z z e l a 
módsze r re l v izsgá l tuk m e g a Degranol [35] , a d i b r ó m d u l c i t (4. ábra) [ 4 1 ] és a 
d i a n h i d r o d u l c i t [38] h a z a i g y á r t m á n y ú c i t o s z t a t i k u m o k se j tc ik lusra g y a k o -
ro l t h a t á s á t . M i n d h á r o m v e g y ü l e t j e l e n t ő s e n m e g h o s s z a b b í t o t t a az á t l a g o s 
s e j t c ik lus i d ő t , azon be lü l e l sősorban a G x és S fázis i d ő t a r t a m á t . A j e l z e t t 
mi tóz i s m ó d s z e r így a r ró l is t á j é k o z t a t , h o g y a s e j t c ik lus egyik v a g y m á s i k 
fáz i sa é r zékenyebb -e a s ze rek h a t á s á r a , m i n t a többi . 

A c i t o s z t a t i k u m o k f á z i s - s p e c i f i c i t á s á n a k a megá l l ap í t á sához a telepképző 
képesség (c loning eff ic iency) módszerét [43] haszná l j ák . Segí t ségével menny i ség i -
leg m e g h a t á r o z h a t ó a c i t o s z t a t i k u m o k v a g y más t e r m é s z e t ű e f f ek tusok ( rön t -
gen*, u l t r a i b o l y a sugár) s e j t k á r o s í t ó h a t á s a . Alkilező s z e r e k k e l t ö r t é n ő kezelés 
ese tén , a dózis emelésével l o g a r i t m i k u s a n csökken a t ú l é l ő se j tek, i l l e t v e az 
azokbó l k i f e j l ő d ö t t t e l e p e k a r á n y a (5. á b r a ) . Ha a k e z e l é s t fáz i s -spec i f ikus 
c i t o s z t a t i k u m m a l (Vinkr i sz t in , arabinozi l -c i tozin) végz ik , a telepek s z á m á n a k 
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a csökkenése e g y bizonyos dózis u t á n már megszűnik (6. á b r a ) [17, 26]. A n n a k 
eldöntésére, h o g y a fázis-specif ikus sa já t ságga l rendelkező vegyü le t a se j tc ik-
lus melyik f á z i s á b a n hat , a s e j t e k e t szinkronizálni kell. A sejtszinkronizálásra 
számos módsze r t í r tak le, me lyek rő l jó összefoglalást ad N I A S és F o x [ 2 9 ] . K é t 
csoportot k ü l ö n b ö z t e t h e t ü n k m e g annak a l a p j á n , hogy f i z i ka i vagy kémia i 
módszer t v á l a s z t u n k . A s e j t ek életét legkevésbé megzavaró , f izikai e l járás a 
mitózis szelekció, amely azon az elven a lapul , hogy a l eke rekede t t , mi tózisban 
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3. ábra. 5 / lg /ml Degrano l l a l keze l t H e L a t e n y é s z e t . J e l m a g y a r á z a t : a 3. á b r a szövegében . 
Keze lé s h a t á s á r a m e g h o s s z a b b o d o t t az i n t e r f á z i s - i d ő , g á t o l t a mi tóz i sba lépés , f o k o z ó d o t t a 

s e j t f ú z i ó k a r á n y a és s z á m o s se j t p u s z t u l t el. 

(meta fáz i sban) levő sej tek kevésbé t a p a d n a k a szubsz t rá tumhoz , m i n t a többi 
se j t , így azok a t áp fo lyadék segítségével l e rázha tok a monolayer fe lü le térő l és 
ö s szegyű j the tők (7. ábra) . A módszer h á t r á n y a , h o g y viszonylag kevés sejt 
n y e r h e t ő így, de ismétel t lerázással és a l e rázo t t s e j t ek -|-4° C-on t ö r t é n ő 1 — 2 
órás t á ro lásáva l a se j tmennyiség növe lhe tő . Az e m l í t e t t összefoglalásban nem 
szerepel egy ú j a b b módszer , mely szerint az izoleucinnak a t á p f o l y a d é k b ó l való 
k ihagyásáva l k ína i hörcsög sej tek Gx f á z i s b a n a r re tá lódnak . Izoleucin hozzá-
adása u t á n a se j tek szinkron kezdik meg a DNS-szintézis t [23]. 

MTA Biol. Oszt. Közi. 20, (1977) 
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% 

4. ábra. D i b r ó m d u l c i t ( D B D ) h a t á s á n a k v izsgá la ta k í n a i hö rc sög se j tek é l e t c ik lusá ra , j e l ö l t 
m i tóz i s módszerre l . J e l ö l é s : 3 H - t i m i d i n n e l (0,2 ^Ci /ml) 15 perc ig . A se j t ek n o r m á l i s c i k l u s a 

j e l e n t ő s e n m e g v á l t o z o t t . 

5. ábra. D i b r ó m d u l c i t h a t á s á n a k v i z s g á l a t a L se j tek ( E a r l e ) túlélésére t e l e p k é p z ő k é p e s s é g 
(c lon ing eff ic iency) m ó d s z e r r e l , a) N e m keze l t t enyésze t , b ) 75 i"g/ml D B D - v e l 2 óráig k e z e l t 
t e n y é s z e t , 12 napos t e n y é s z t é s . Kezelés h a t á s á r a a t e l epek s z á m a csökkent , n a g y s á g a k i sebb l e t t . 
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DÓZIS yg/ml 

о о P0 д iP j 

6. ábra. V inkr i sz t in h a t á s a egé r sza rkóma s e j t e k túlélésére. A szer fáz i s -spec i f ikus s a j á t s á g á r a 
u ta l , h o g y 0 ,5 / tg /ml dózis f e l e t t a telepek s z á m a n e m csökken. 

7. ábra. Mitózis sze lekc ióva l sz inkronizá l t k í n a i hörcsög s e j t e k . Ece t savas o r c e i n fes tés . 
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A sej tek fázis-érzékenységét az előzőekben le í r t cloning e f f i c i ency és sej t -
szinkronizálás kombinálásával á l l a p í t j á k meg, és a sej t korától f ü g g ő válasz-
n a k (age response) nevezik [ 2 7 ] . B R U C E és mtsai [ 4 ] vezet ték be a c i tosz ta t iku-
m o k n a k se j tk ine t ika i szempontból t ö r t énő osz tá lyozásá t : 

1. Nem-fázis-specif ikus sze rek ; a hatás a proliferációs á l l apo t tó l függet-
len (HN2, g a m m a sugárzás) . 

2. Fázis-specif ikus szerek; a szerek a generációs c ik lusnak csak egyik 
fáz isában h a t n a k (Vinblaszt in , Ame top t e r i n , arabinozil-ci tozin = 
S fázis). 

3. Nem-fázis-specif ikus sze rek ; a hatás f ü g g a proliferációs ál lapottól 
(Endoxan , Akt inomicin D) . 

Az u t ó b b i időben a c i t o s z t a t i k u m o k a t többnyire 2 csoportra, fázis-specif ikus 
és nem-fázis-specif ikus szerekre o s z t j á k [44]. A sej tciklus v i z sgá la tok a lapján 
t e h á t egy az előzőeknél rac ionál i sabb alapon n y u g v ó — ú j osz tá lyozás való-
sul t meg. Ma már a legtöbb, h a t á s o s dagana t -kemote ráp iás vegyü le t rő l meg-
á l l ap í to t t ák , van-e fázis-specifikus ha tása , és ha igen, a se j tc ik lus melyik fá -
zisa a legérzékenyebb [1, 27]. A nem-fázis-speci f ikus szerekkel szemben sem 
e g y f o r m á n érzékeny mindegyik fáz i s [27]. K i m u t a t t u k , hogy a dianl i idrodulci t 
n a g y o b b mér t ékben káros í t ja a H e L a sej teket G1 ? késői S és M fáz i sban , min t 
a sej tc iklus többi fáz isában [38]. Számos v izsgá la to t végeztek a n n a k megálla-
p í t á s á r a is, melyek azok a c i tosz ta t ikumok , a m e l y e k a nem-prol i feráló, ún . 
G„ se j t eke t is k á r o s í t j á k vagy e l p u s z t í t j á k [30, 4 6 ] . 

A szöve t tenyésze tben v é g z e t t sejtciklus v izsgála tok j e l en tős mér tékben 
j á r u l t a k hozzá, h o g y jobban m e g i s m e r j ü k a d a g a n a t s e j t - p o p u l á c i ó k kinet iká-
j á t , a c i t o sz t a t i kumok h a t á s m ó d j á t . Ezzel segí tséget adtak a h u m á n t e r á p i á -
b a n a lka lmazo t t k o m b i n á l t k e m o t e r á p i á s kezelések megtervezéséhez. 
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