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Onkopa tho log ia i K u t a t ó In t éze t , B u d a p e s t 

A cukora lkoholok , köz tük a hexi to lok kü lönböző szá rmazéka i jelentős 
se j tká ros í tó , c i to toxikus , illetve c i tosz ta t ikus ha tássa l rendelkeznek [12 ,13 ,15] . 
E szá rmazékok közül t ö b b vegyüle te t (Degranol , Myelobromol, Dib romdulc i t 
s tb.) a dagana tos betegségek gyógyszeres t e r á p i á j á b a n is f e lhaszná lnak [20]. 
A gyakor la t i a lka lmazássa l p á r h u z a m o s a n t o v á b b f o l y t a t ó d n a k azok a vizs-
gá la tok , amelyek e gyógyszerek sej tbiológiai h a t á s á t , intracel lulár is t ámadás -
p o n t j á t , h a t á s m e c h a n i z m u s á t igyekeznek felder í teni . Az összehasonlí tó vizs-
gá la tokhoz szükséges először az e g y m á s n a k megfelelő, ún . ekv i tox ikus dózi-
soka t megha tá rozn i . А Р и с к és M A R C U S [19] á l t a l kidolgozot t módszerrel 
( te lepképző képesség, colony f o r m i n g abil i ty) k v a n t i t a t í v m ó d o n mérhe tő : 
a) az egyes szerek különböző dózisa inak se j tkáros í tó ha tása , b) a vegyüle tek 
s tab i l i tása o lda tban , c ) van-e a d a g a n a t s e j t é le tc iklusának f o k o z o t t a b b a n 
érzékeny fázisa a szerrel szemben. 

Ma m á r a leg több hatásos c i tosz ta t ikumró l t u d j u k , van-e „fázis-specif i-
k u s " h a t á s a [1, 7]. Az a lább i smer t e t endő v izsgá la ta inkban 2—2 sztereoizomer 
c i t o sz t a t ikum, a Myelobromol ( D i b r o m m a n n i t , DBM) és Dib romdulc i t (DBD), 
i l letve a D i a n h i d r o m a n n i t (DAM) és Dianh id rodu lc i t (DAD) kü lönböző dózi-
sa inak a se j t tú lé lésre gyakorol t h a t á s á t ha son l í t o t t uk össze. T a n u l m á n y o z t u k 
a D B D és D A D s tab i l i t á sá t a feloldás u t á n . T o v á b b á megvizsgá l tuk , hogy a 
se j t é le tc ik lusának egyes fázisai e g y f o r m á n érzékenyek-e a D A D ha tásáva l 
szemben. 

Anyag és módszer 

A v i z sgá l a toka t H e L a se j t eken végez tük . A tenyésztési m ó d s z e r azonos 
vol t azzal , ami t előzőleg N I A S [ 1 1 ] í r t le. A Pa t e r son L a b o r a t o r i u m h a n (Man-
chester) k lónozo t t törzs se j t j e i t 100 ml-es orvosságos üvegekben t e n y é s z t e t t ü k . 
A to l t á skor , het i ké t a lka lommal 1 X 10® se j te t v i t t ü n k á t 10 ml t á p f o l y a d é k b a . 

* E m u n k a a N e m z e t k ö z i Báke l l enes U n i ó (U.I .C.C.) á l t a l a d o m á n y o z o t t , Eleanor 
Rooseve l t I n t e r n a t i o n a l Cancer Fel lowship ( A m e r i c a n Cancer Society) k e r e t é b e n , a Pa te rson 
Labo ra to r i e s , Christ ie H o s p i t a l a n d H o l t R a d i u m I n s t i t u t e - b a n (Manches te r ) készü l t . 
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A t á p f o l y a d é k összeté te le : Dulbecco á l t a l módos í t o t t Eagle t á p f o l y a d é k , 1 0 % 
emberi k e v e r t vé r savóva l kiegészítve. I lyen k ö r ü l m é n y e k közöt t a se j t ek loga-
r i tmikus fázisban n ő t t e k . 

A vegyüle teke t j égh ideg fiziológiás NaCl -o lda tban o ldo t tuk fel és 0,22 p 
pórusnagyságú Mill ipore membránszű rőve l s te r i l izá l tuk . A D B D - t először 
d imet i l ace tamidban o l d o t t u k , m a j d f i z . sóolda t ta l h íg í to t tuk . Hosszan t a r t ó , 
többször i kezelés e se t én az o ldatot s z é t a m p u l l á z t u k és —20 °C-on t á ro l t uk . 

A túlélési gö rbéke t Р и с к és M A R C U S [19] módszeréve l h a t á r o z t u k meg: 
1000—1000 sej tet v i t t ü n k be 1—1 tenyész tő e d é n y b e . A vizsgál t anyago t 
0,05—0,2 ml-nyi o l d a t b a n ad tuk a 10 ml t áp fo lyadékhoz . A kont ro l l tenyésze-
tekhez f i z . sóoldatot a d t u n k . 10 n a p m ú l v a minden ép sej tből 1—1 te lep , koló-
nia n ő t t ki . A kezelést tú lé lő sej tek a r á n y á n a k megá l l ap í t á sa cél jából a kontrol l 
m i n t á k túlélését 1 0 0 % - n a k t e k i n t e t t ü k . Minden vizsgála thoz 3 — 3 paral le l t 
h a s z n á l t u n k és m i n d e n vizsgála tot meg i smé te l t ünk . 

A D B D és D A D bomlásá t ú g y v izsgál tuk , h o g y feloldás u t á n időközön-
kén t (5, 10, 20, 30, 45 pe rc , 1, 2, 3 . . . óra) m i n t á k a t v e t t ü n k és azokka l kezel-
t ük a t enyésze teke t . A toxici tás csökkenését a tú lé lő se j tek a r á n y á n a k ál landó 
növekedése jelezte. 

A fázisérzékenység megál lap í tásához a s e j t e k e t T E R A S I M A és T O L M A C H 

[21] mitózis-szelekciós módszerével sz inkronizá l tuk . A szinkrónia foká t úgy 
el lenőriztük, hogy m e g h a t á r o z t u k : a ) a mitózis i n d e x e t rögtön a mi to t ikus 
se j tek összegyűjtése u t á n , b) az á t l agos se j tke t tőződés t (average cellular mul -
t ipl ici ty) óránként , és a jelölődési i n d e x e t 3 H-t imid inne l ó ránkén t . A se j tke t tő -
ződést ú g y el lenőriz tük, hogy a sz inkronizál t populác ióból Fa l con tenyész tő 
edényekbe v i t t m i n t á k b a n ó ránkén t megszámol tuk az egyedi és pá ros se j t eke t . 
A kísér le t i f l a s k á k b a n levő szinkron se j t eke t a sz inkronizálás u t á n 2 ó r á n k é n t 
keze l tük 25 /tg/ml D A D - d a l 15 percig . Ez a dózis nem-sz inkron t enyésze t ekben 
10% túlé lés t e r edményeze t t . Külön módszer t d o l g o z t u n k ki az M és G 2 fázis 
érzékenységének t a n u l m á n y o z á s á r a : az aszinkron, egyré tegű t enyésze teke t 15 
percig kezel tük 25 / tg/ml DAD-dal , m a j d a mi tóz i sban levő se j t eke t a kezelés 
u t á n azonna l (M fázis) , i l letve 1, 3 és 5 óra múlva (G 2 fázis) l e r áz tuk , és centr i -
fugá lássa l összegyűj tve túlélési v izsgá la t ra á l l í t o t t u k be. 

„ J e l ö l t mi tóz i s " módszerrel h a t á r o z t u k meg, h o g y a n befolyásol ja a D A D 
a se j t ek t o v a h a l a d á s á t a se j tc ik luson keresztül . A Leighton csövekbe, fedő-
lemezre ü lep í te t t s e j t e k e t másnap 2 juCi/ml 3 H- t imid inne l (spec, a k t . : 5 Ci/mM; 
Radiochemica l Cent re , Amersham, Eng land) 15 perc ig je lez tük, m a j d alapos 
öblítés u t á n 10 /tg/ml „ h i d e g " t imid inne l gá to l tuk a tovább i je lölődést . A csö-
vek egyik felét 50 /лg/ml DAD-dal keze l tük 15 perc ig . E z u t á n 2 ó r á n k é n t 1—1 
m i n t á t f i xá l t unk , orce innel f e s t e t t ük , I l ford L4 emulz ióva l l e f ed tük és 9 nap ig 
e x p o n á l t u k -|-4 °C-on. A m i n t á k b a n m e g h a t á r o z t u k a jelölt és je lölet len mitózi-
sok a r á n y á t . A je lölődési indexet hasonló módszerre l , a jelölt in ter fáz is se j t ek 
a r á n y á n a k megá l lap í t ásáva l v izsgá l tuk . 
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Eredmények 

A D B M s D B D az aszinkron H e L a se j t ek túlé lését 3—4 /лg/ml dóz i sban 
3%-ra c sökken te t t e , „ f o l y a m a t o s " kezelés esetén (1. áb ra ) . A két v e g y ü l e t 
közöt t i tox ic i t á skü lönbség a dózis emelésével egyre szembe tűnőbbé v á l t . A 
D B D f o k o z o t t a b b ká ros í tó h a t á s á t az oldószer i lyen n a g y h íg í tásban ( 1 : 1 3 000) 
nem befo lyásol ta . Az a lacsonyabb d ó z i s t a r t o m á n y b a n mindegyik vegyü le t t e l 
nyer t görbe a l ak ja vá l lhoz (shoulder) hasonl í t , mie lő t t az exponenciális s zakasz 
köve tkeznék . A se j t ek túlélése a d ianh id ro - szá rmazékokná l 1 fi g/ml a l a t t 1 % 
alá csökken t . A ké t -ké t sztereoizomer közül a du lc i t -módosula tok t o x i k u s a b -
bak , m i n t a ma nn i t - s zá rmazékok (2. ábra ) . 

A D B D és D A D b o m l á s á n a k v izsgá la táná l a dózist ü g y v á l a s z t o t t u k k i , 
hogy a friss o ldat n a g y f o k ú se j tpusz tu lás t idézzen elő. E z u t á n az o lda to t ál lni 
hagy t uk . A D B D 3 /ig/ml dózisa a feloldás u t á n csaknem az összes s e j t e t el-
pusz t í t o t t a , fo lyama tos kezelés esetén. 4 és 10 óra közö t t a toxici tás j e l en tősen 
csökkent , de a 48 és 72 órás o ldat h a t á s á r a a túlélés még mind ig csak 6 0 — 7 0 % -
ot ért el (3. ábra) . A D A D toxic i tása egyenletesen csökken t és 72 óra a l a t t ha -
t á s t a l a n n á vá l t . Fiziológiás NaCl-o lda tban való oldás, v a l a m i n t a hőmérsék le t 
csökkentése a szer b o m l á s á t lass í to t ta (4. áb ra ) . E g y más ik kísérleti s zé r i ában 

D Ó Z I S n g / m l 

1. ábra. H e L a s e j t ek tú lé lés i görbé i D i b r o m m a n n i t ( D B M ) és D i b r o m d u l c i t ( D B D ) k ü l ö n b ö z ő 
dózisa ival t ö r t é n ő kezelés u t á n 
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D Ó Z I S ; jug / m l 

2. ábra. H e L a s e j t e k túlélési gö rbé i D i a n h i d r o m a n n i t (DAM) és D i a n h i d r o d u l c i t ( D A D ) 
kü lönböző dózisaival t ö r t é n ő kezelés u t á n 

a bomlási g ö r b e lépcsőzetes vo l t (5. áb ra ) , amelyből a bomlás k i n e t i k á j á r a , 
a keletkező in te rmedierek vá l tozó t ox i c i t á sá r a lehet köve tkez t e tn i . 

A fázis-érzékenységre vona tkozó v izsgá la tok előtt m e g á l l a p í t o t t u k , hogy 
a nem-sz inkron kontroll H e L a sej tek t e l epképző képessége 7 0 — 8 0 % . Ugyan -
ennyi volt a szinkronizál t s e j t eké is. A sz inkronizál t se j t ekke l t ö r t énő vizsgá-
la tokhoz r ö v i d , 15 perces kezelési időt v á l a s z t o t t u n k , hogy az eredeti , bomla t -
l an molekula h a t á s á t köve thessük . I lyen röv id kezelés ese tén a se j tpusz tu lá s 
10—30 /xg/ml közö t t köve tkeze t t be (6. áb ra ) .25 /xg/ml D A D h a t á s á r a a tú l -
élés 10%-ra csökken t . Közve t l enü l a sz inkronizálás u t á n a mitózis index 8 4 % 
vol t . Az á t l agos se j tke t tőződés az első 18 ó ra fo lyamán á l landó szinten m a r a d t , 
á t lagosan 1,8 s e j t e t t a r t a l m a z o t t minden te lep . Ez anny i t j e l en t , hogy a „ te -
l epek" 8 0 % - a t a r t a l m a z o t t k é t l e ányse j t e t , amelyek a mi to t ikus se j t ekbő l 
s zá rmaz tak (7. ábra) . A jelölődési indexek az t m u t a t t á k , hogy az első 8 óra 
fo lyamán igen alacsony száza lékban f o r d u l t a k elő S fáz isban levő se j tek . A je-
lölődési i n d e x a lap ján megá l l ap í tha tó , h o g y a G4 fázis á t lagos i d ő t a r t a m a 10 
óra, az S f áz i sé 11 óra (7. á b r a ) . Az á t lagos sejtciklus időből (24—25 óra) ki-
vonva az M -f- G-L -(- S i d ő t a r t a m á t , m e g k a p j u k a G 2 fázis hosszát (4—5 óra) . 

MTA Biol. Oszt. Közi. 19, (1976) 
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D B D b o m l á s a 37° C - o s t áp fo lyadékban 
Dóz i s : 3 jig / ml 
O l d ó s z e r : 
Dimethylacefamid 
(1:13.000 ) 

72 óra 

3. ábra. D B D sejtkárosító ha t á sának csökkenése a feloldás u tán különböző időpontokban ve t t 
m i n t á k b a n 
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4. ábra. D A D sejtkárosító h a t á s á n a k csökkenése a feloldás után, különböző kísérleti körülmé-
nyek közö t t 
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DAD b o m l á s a 37°C-os t á p f o l y a d é k b a n 
D ó z i s : 0,36 t ig /ml 
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5. ábra. D A D sejtkárosító h a t á s á n a k csökkenése a feloldás u tán i korai időpontokban 
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6. ábra, H e L a sejtek túlélési görbéje DAD-dal tö r t énő rövid, 15 perces kezelés u t á n 
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7o 

7. ábra. Szinkronizált H e L a sejtek jelölődési indexe ( О О ) és á t lagos sejtkettőző-
dése (A.S.K. , * — * —) a szinkronizálás u tán különböző időpontokban v e t t mintákban 

* 1. kísérlet 

о 2. k í sé r le t 

• á t lagérték 

2 U 6 8 10 12 К 16 16 20 22 29 26 

8. ábra. Szinkronizált H e L a sejtek túlélése DAD-kezelés u t á n . A kezelés az abszcisszán fel-
t ü n t e t e t t időpontokban, 25 /(g/ml dózissal, 15 percig tö r tén t . A görbe két kü lön kísérlet átlagos 

e redményé t reprezentál ja 
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9. ábra. M és G2 fázisban kezel t HeLa sej tek túlélési görbéje. Kezelés módja: 25 /-ig/ml DAD, 
15 perc 

Erre a közve t e t t m e g h a t á r o z á s r a azé r t v a n szükség, m e r t a k iü lep í t e t t szink-
ron populáció a sz inkronizálás u t á n 20—22 óráva l kezdi elveszíteni szinkró-
n i á j á t . 

A DAD-da l v é g z e t t fázis-érzékenység v izsgá la tból megá l lap í tha tó , hogy 
a G1 fázis fo lyamán a túlélési szint n e m vá l tozo t t j e len tősen . Az S fázis korai 
szakaszának megfelelő 12. órában a s e j t e k rez isz tenciá ja hirtelen m e g n ő t t , m a j d 
ezt követő leg fokoza tosan csökk e n t a 20. óráig, a m e l y időpont az S — G 2 á t -
mene tnek felel meg. E z u t á n a görbe emelkedése a sej t rezisztencia lassú növe-
kedését je lezte a G 2 f áz i s fo lyamán (8. ábra) . A G 2 és M fázis érzékenységét 
külön kísér le tben t a n u l m á n y o z v a m e g á l l a p í t h a t t u k , hogy a m i t o t i k u s sej tek 
sokkal é rzékenyebbek a D A D i rán t , m i n t a késői G 2 s e j t ek . A G 2 fázis korábbi 
i d ő p o n t j a i b a n a s e j t ek rez isz tenciá ja csökkent (9. á b r a ) . 

A Gx fázis középső szakasza és az S fázis k o r a i periódusa k ö z ö t t m u t a t -
kozó érzékenységbeli kü lönbsége t kü lön kísérletben is megerős í t e t tük . Szinkro-
nizált s e j t eke t a sz inkronizálás u t á n 5 és 12 órával kü lönböző DAD-koncen t r á -
ciókkal keze l tünk. A k é t i dőpon tban fe lve t t görbék l e fu tása egyér te lműen bi-
zony í to t t a a két fázis k ö z ö t t fennál ló érzékenységbeli különbséget (10. ábra) . 

A se j teknek az M fázisba t ö r t é n ő ha ladásá t v izsgálva megá l l ap í t ha t t uk , 
liogy a je lze t t mi tóz isok a r á n y á n a k emelkedése az első 8 óra f o l y a m á n azonos 
vol t a kont ro l l és DAD-keze l t t enyésze tekben . Ez a r r a u ta l t , hogy a G 2 és az 
S fázis kései s zakaszában levő se j tek normális ü t e m b e n ha lad tak az M fázisba. 
A D N S szintézis k o r á b b i szakasza iban levő se j t ek ha ladása kezelés ha t á sá ra 
je lentősen lelassult. A kezeléskor G 4 fáz isban t a r t ó z k o d ó sej tek n e m j u t o t t a k 
el az M fázisig a 24 ó rás kísérlet f o l y a m á n , amin t a z t a 10. és 24. ó ra közöt t 
csaknem 100%-ban je len levő je lzet t mitózisok b i z o n y í t o t t á k (11. áb ra ) . 

MTA Biol. От. Közi. 19, (1976) 
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DAD DÓZIS u g / r r ! 
10. ábra. Szinkronizál t H e L a sejtek túlélése DAD-kezelés u t án . - @ - = 5 órával 

szinkronizálás u t á n , О = 12 órával a szinkronizálás u t á n 

11. ábra. J e l ze t t mitózis görbe kezeletlen ( О ) és 50 / ig /ml DAD-da l kezel t ( О ) 
aszinkron H e L a tenyésze tekben 
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Megbeszélés 

A sztereoizomerek összehasonlí tó vizsgála tából k i t ű n t , hogy m i n d a Br-
szubsz t i tuá l t de r ivá tumok , mind a d i anh id ro - szá rmazékok esetében a dulcit-
konf igurác ió rendelkezik magasabb toxici tással . A d ianhidro-származékok 
körülbelül egy nagyságrenddel t o x i k u s a b b a k a B r - d e r i v á t u m o k n á l . A két 
d ianhidro-származék k ö z ö t t á l la tk ísér le tekben is csak k v a n t i t a t í v különbség 
m u t a t k o z o t t : a DAD-ból felényi dózis vo l t szükséges u g y a n a k k o r a dagana t -
gátló h a t á s eléréséhez, m i n t a DAM-ból ( I N S T I T Ó R I S és m t s a i 4 ) . A Br-szárma-
zékok v i s z o n t a t u m o r s p e k t r u m r a v a l ó h a t á s u k b a n is e l tér tek egymástól 
( K E L L N E R és mtsai 5). 

A D B D és DAD k é m i a i felezési i d e j é t a több lépésben t ö r t é n ő lebomlás 
mia t t nem lehete t t megha tá rozn i . A bomlás i görbe lépcsőzetes a l a k j a való-
színűvé t e t t e toxikus köz t i - t e rmékek képződését . í g y egy ado t t i d ő p o n t b a n 
valószínűleg több k o m p o n e n s együ t t e s ha t á sának e r edményé t f i g y e l h e t t ü k 
meg. E l t é r ő n e k m u t a t k o z i k a DAD és D B D bomlás i vég te rméke , mivel a 
DAD 72 ó r á s állás u t án h a t á s t a l a n n á v á l t , míg a D B D - o l d a t még je len tős sejt-
károsító h a t á s s a l rende lkeze t t . 

A tú lé lés i v izsgála tok igazolták azoka t a ci tomorfológiai megfigyelése-
ket , m e l y e k szerint az edd ig t a n u l m á n y o z o t t cukora lkohol -származékok közül 
a DAD a leg toxikusabb [5, 10, 12]. A túlélési görbén a „ s h o u l d e r " a r ra utal , 
hogy a s e j t e k b e n a káros í tó ha tás a dózis emelésével ha lmozódik , a m e l y végül is 
a sejt pusz tu lásához veze t [3]. Az i lyen „s igmoid" - t ípusú görbék az ionizáló 
sugárzásokra és a l eg több alkilező sze r re jellemzőek. A „ s h o u l d e r " jelenléte 
másrészt e g y olyan küszöbdózis t is j e l en the t , ame lyné l egy elégtelen drog-
mennyiség kerü l he a s e j t b e , és az é r z é k e n y ponthoz kö tődve fe j t i ki ha t á sá t . 

A D A D - d a l kezelt aszinkron H e L a sej tek túlélési görbéje m a g a s a b b dó-
zisoknál s e m m u t a t o lyan vál tozás t , m i n t a fázis-specif ikus szerek, amelyek-
nél „ p l a t e a u " alakul ki . A szinkronizál t sej tekkel végze t t k ísér le te ink szerint 
a sej tek v á l t o z ó érzékenységet t a n ú s í t o t t a k életciklusuk különböző fáz isa iban. 
Az M és G 4 fázisok f o k o z o t t a b b érzékenysége épp úgy jel lemző a DAD-ra , 
mint m á s alkilező szerekre [1, 7]. Az S fáz is korai s zakaszának kisebb érzékeny-
sége a r r a u t a l , hogy a m á r beindul t D N S szintézis rezisztensebb a droggal 
szemben, m i n t a p r e p a r a t í v szakasz. M U E L L E R [8] szer in t az ún . „ t ranscr ip -
t ion-con t ro l led" sej tek, m i n t pl. a H e L a törzs, l eg inkább korai S fázisban 
igénylik az R N S szintézisét . Nem z á r h a t ó ki a n n a k lehetősége, hogy éppen 
ebben a per iódusban fo lyó RNS szintézis az a me tabo l ikus f o l y a m a t , amely 
a több ihez képest j o b b a n ellenáll a szer ha t á sának . Az S fázis másod ik szaka-
szára v i s z o n t a fokozo t t érzékenység jellemző, ame lybe a későn replikálódó 
DNS szintézise is beleesik. Akt inomic in D-vel és p- f luorofen i la lan inna l végzet t 
v i z sgá la tokban k i m u t a t t á k [9], hogy a HeLa sej tek D N S szintézisének utolsó 
h a r m a d a rendkívül é r zékeny ezekre az RNS- és f e h é r j e inh ib i to rokra . 
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A H e L a se j t ek vá l tozó érzékenysége az S fázis f o l y a m á n egy m á s i k meg-
figyeléssel is összefüggésbe hozha tó , a m e l y szer in t a D N S szintézis m é r t é k e az 
S fázis f o l y a m á n H e L a s e j t e k b e n nem á l l andó . K O Z U K A és M O O R E [6] az t 
t a l á l t á k , h o g y az első s z a k a s z t ( S J lassú , a másod ik s z a k a s z t (S2) ped ig igen 
gyors 3 H - t i m i d i n felvétel je l lemzi . H a s o n l ó megf igyelés t t e t t C L E A V E R [ 2 ] 

L-se j t eken . A ko ra i S fázis c sökken tebb D A D - é r z é k e n y s é g e a csökken t i n t e n -
z i tású D N S szintézissel is összefüggésbe h o z h a t ó . A G 2 fáz is k isebb é r z é k e n y -
ségét m i n d a sz inkronizá l t s e j t ekke l v é g z e t t kísér le tek, m i n d a je lze t t m i t ó z i s 
kísér let e g y é r t e l m ű e n k i m u t a t t á k . A G 2 s e j t e k ha ladása az M fáz isba D A D 
kezelés h a t á s á r a sem v á l t o z o t t . A G 2 fázis m á s alki lezőkkel szemben is rez isz-
t ensebb , m i n t a se j tc iklus t ö b b i fázisa [1, 7 ] . 

Más c i t o sz t a t i kus h a t á s ú cukora lkoho l s z á r m a z é k o k k a l , így a D e g r a n o l -
lal és D i b r o m d u l c i t t a l v é g z e t t v i z sgá l a t a ink [14, 16, 17, 18] a se j tc ik lus idő-
t a r t a m á n a k , e l sősorban az S és Gx fáz isok h o s s z á n a k m e g n y ú l á s á t m u t a t t á k ki . 
A D A D e s e t é b e n egyet len fáz i son belül t a p a s z t a l t u n k v á l t o z ó é r zékenysége t . 
A D N S sz in téz is fáz i sának kü lönböző é rzékenységű s z a k a s z o k r a való fe losz-
t á s a h o z z á j á r u l h a t a D A D h a t á s á n a k szubcel lu lár i s sz in ten t ö r t é n ő j o b b meg-
ismeréséhez . 

Összefoglalás 

Szerző összehason l í to t t a 4 c i t o sz t a t i kus h a t á s ú cukora lkoho l s z á r m a z é k , 
a Mye lobromol ( D i b r o m m a n n i t , DBM), a D i b r o m d u l c i t ( D B D ) , a D i a n h i d r o -
m a n n i t (DAM) és D ianh id rodu lc i t (DAD) h a t á s á t H e L a s e j t e k túlé lésére szö-
v e t t e n y é s z e t b e n . A dulc i t -vázza l r ende lkező vegyüle tek t o x i k u s a b b a k , m i n t 
a megfelelő sz t e reo izomer je ik , a m a n n i t - s z á r m a z é k o k . Másrész t , az an l i id ro -
vegyü le t ek kö rü lbe lü l egy n a g y s á g r e n d d e l t o x i k u s a b b a k a megfelelő B r - d e r i -
v á t u m o k n á l . 

A D B D és D A D b o m l á s á t ös szehason l í tva m e g á l l a p í t h a t ó vol t , h o g y a 
D A D a t e n y é s z t ő f o l y a d é k b a n , 37 °C-on 72 óra a la t t h a t á s t a l a n n á vá l ik , m í g 
a D B D hason ló k ö r ü l m é n y e k közö t t m é g je len tős tox ic i t á s sa l r ende lkez ik . 
A „bomlás i g ö r b e " a l ak j ábó l tox ikus köz t i t e r m é k e k képződésé re l e h e t e t t kö-
v e t k e z t e t n i . 

A H e L a s e j t e k é le tc ik lusának fázisai k ö z ü l az M, a G x és az S fázis késő i 
szakasza , az S — G 2 á t m e n e t f o k o z o t t a b b a n érzékeny v o l t a D A D h a t á s á v a l 
szemben , m i n t a se j tc iklus t ö b b i szakasza . A D N S szintézis fáz i sa a D A D h a t á -
sáva l s zemben k é t szakaszra o sz tha tó : egy kora i , rez i sz tensebb , és egy kése i , 
é r zékenyebb szakasz ra . A kísér le tből m e g á l l a p í t h a t ó , h o g y a D A D nem fáz is -
speci f ikus a lk i lező szer, a z o n b a n a se j t c ik lus egyes fázisai vá l tozó é r zékeny -
sége t t a n ú s í t a n a k a szerrel szemben . 

MTA Biol. Oszt. Közi. IV, (1976) 
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