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Bevezetés

Szovettenyészetben fenntartott sejtek kiilonboz6 kémiai karcinogén
anyagok hatasara malignusan transzformalédhatnak (Berwald és Sachs 1963,
1965). A policiklusos szénhidrogének koziil gyakran hasznalt vegyiilet a metil-
kolantrén (MC); abbél is elsGsorban a 3-MC és a 3-MC 11., 12. oxid format hasz-
naljak in vitro vizsgalatokhoz. A felhasznalt dézis altalaban magas, 0,5—10
pg/ml kézott mozog. (Chen 1969, Huberman 1972, Diamond 1972.) A karcinogén
anyagok hatasaban az alkalmazasi médtél (in vivo vagy in vitro), a tesztobjek-
tumként hasznalt allatfajtél és sejttipustél fiiggden kiilonbségek mutatkoznak.
A karcinogén hatas kialakulasahoz sziikséges a kérdéses vegyiilet aktiv formaba
torténd atalakulasa. Ez a folyamat a mikroszomalis aril hidrokarbon hidroxilaz
(AHH) enzim jelenlétéhez, ill. kell6 mennyiségéhez kotstt (Gelboin 1971).
Ez az enzim eml§s allatok majaban megtalalhatd, de mas szévetek izolalt sejt-
jeibdl (igy pl. az emberi embrionalis fibroblasztokbdl) hianyozhat (Kuroki 1974).
Az aktiv vegyiilet (hidroxid ill. epoxid) meghatéarozott kromatin fehérjéhez
kotédik (H-protein, ligandin), melynek hianyaban nem jon létre a DNS és a
karcinogén anyag kozotti, transzformaciot eredményezd kélesonhatas (Ketterer
1974). Megneheziti az in vitro nyert eredmények értékelését az a tény is, hogy
egy bizonyos passzalds-szim utan a szdvettenyészetben fenntartott — kiilono-
sen egér eredetd — sejtek spontan malignusan transzforméalédhatnak (Sanford
1968). A malignus transzformacié vizsgélatara ajanlott in vitro médszerek on-
magukban nem elegendfek a malignus transzformacié igazolasara (Sanford
1974). Az egyetlen bizonyité ereji kisérletnek az allatba visszaoltott sejtek
daganatképz§ képességét tekintik (Eagle 1970).

Vizsgalatainkban a ritkibban hasznalt 20-MC viszonylag alacsonyabb
dézisaval CBA T, T, egérembrio-fibroblaszt sejtek malignus atalakitasat igye-
keztiink létrehozni. A kezeletlen és kezelt kultirak 6sszehasonlitasaval adato-
kat kivantunk nyerni a megvaltozott tulajdonsagokrél, a malignus transzfor-
macié és a sejtek AHH aktivitasanak kapesolatarél, a CBA T T egértorzs izo-
lalt embrionalis sejtjeinek transzformalhatésagéardl, a transzformacié soran be-
kovetkezd, azt kiséré és jelz8, a biolégiai sajatossagokat illetd valtozasokrél,
kiilonos tekintettel a sejtek AHH aktivitasara.
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Anyag és modszer
Szévettenyészetek kialakitdsa :

A szévettenyészetek kialakitasa a beltenyésztett CBA T T egértorzsbhél
szarmazo6 20 napos embriék felhasznalasaval tortént. Az embrick tiidejét steril
koriilmények kozott szévettani olloval feldaraboltuk, majd PBS-ben tortént
mosas utan 20 percig 0,259, -0s tripsin oldattal emésztettiik. Sziirés és centrifu-
galas utan (1000/perc) a sejteket 10 ml médiumban (Parker médium + 109,
borjasavé) Falcon plasztik edényekben 37 C°-on inkubaltuk.

A tenyészetek fenntartdsa :

A kialakitott sejttenyészetek passzalasahoz 0,259%,-0s tripsin oldatot,
fenntartasahoz 109, borjisavét tartalmazé Parker médiumot hasznaltunk.
A passzélas az els6 néhény alkalommal ritkdbban és tapfolyadékcserével fel-
valtva, kés6bb a stabilizalédott sejtvonalak esetében atlagosan 5 naponként

tortént (500 000 sejt/10 ml).

A kisérletre felhaszndlt sejtvonal kivdlasztasa:

Az inditott tenyészetek jelent§s részéb6l nem sikeriilt stabilizalédott sejt-
vonalat kialakitani. A stabilizdlédott sejtvonalak kéziil néhany a malignus
transzformélédasra utalé jeleket mutatott mar a 20. passzazs eldtt is.

Ismertetendé vizsgalatainkhoz azt a sejtvonalat valasztottuk ki, amely
kezeletleniil, allatba val6 visszaoltas utan a 20. passzazsig még nem okozott da-
ganatot. Ez a sejtvonal in vitro novekedése soran sem mutatott malignus atala-
kulasra utalé biolégiai, illetve morfolégiai jeleket.

Kezelések:

A 20 MC-vel valé kezeléshez 10 000 sejt/edény koncentraciéban iilepitet-
tiik ki a sejteket, majd az MC-t DMSO-ban oldva adtuk a sejtek médiumahoz
gy, hogy a DMSO végkoncentraciéja ne haladja meg a 0,05%,-ot. Az MC-t tar-
talmazé médiumot 14 napig csere nélkiil a tenyészeteken hagytuk. Kontrollként
kezeletlen, ill. 0,059, DMSO-val kezelt tenyészeteket hasznaltunk.

Sejtdenzitds meghatdrozdsa :

A kezeletlen és kezelt sejteket 0,5 millié sejt/edény koncentraciéban iilepi-
tettiik ki a kisérleti edényekbe. Az 6sszsejtszamot és az 1 cm? edényfeliiletre esd
sejtszdmot Buerker kamraban hataroztuk meg naponként a tenyésztési idé
alatt. A kultirdkon az 5. napon tapfolyadékeserét végeztiink, igy 9 napon at
kisérhettiik figyelemmel a sejtdenzitas alakulasat.
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Savékoncenirdcio-fiiggés vizsgdlata :

A szokasos passzalasokhoz 109, borjisavét tartalmazé médiumot hasz-
naltunk. Ennek higitasaval 5, 3, 19 savét tartalmazé médiumot allitottunk
elé. Passzalaskor a sejteketalacsonysejtszam felhasznalasaval (5 000sejt/edény)
iilepitettiik ki. Ilyen médon az egyes sejtekbél képz6d§ telepeket kiilon-kiilon
tudtuk tanulmanyozni. Az inkubéciés id§ elteltével (5. és 6. nap) vizsgaltuk a
telepenként észlelt sejtszamot a kiilonb6z§ szérumkoncentraciéknal.

Telepkezelés vizsgdlata lagyagar-médiumban :

A sejteket is tartalmazé komplett médiumhoz forré fiirdében tartott 59%,-
os agar-agar (Difco) torzsoldatot cseppentettiink olyan mennyiségben, hogy az
agar-agar végkoncentraciéja 0,49%,-os legyen. Ezutan a szuszpenziét 5 ml-enként
5 em 4tmérdji Falcon plasztik petricsészékbe mértiik szét, majd 59, CO, — 95
Y%, levegdvel ataramoltatott termosztatban 8 napig inkubaltuk. Az inkubalasi
idé elteltével a telepenkénti atlagos sejtszamot vizsgaltuk.

Allatoltdsok kivitelezése :

A sejteket — tripsinnel eltdvolitva az edényfalrél — centrifugaltuk
(1000/perc), haromszor mostuk fiziolégias konyhaséoldattal, majd ugyancsak
fiziol6gias konyhas6oldattal oly médon higitottuk, hogy a kapott szuszpenzi6
0,1 ml-e 4 x 10° sejtet tartalmazzon. A sejtek befecskendezése djsziilott CBA
T, T, egerekbe, a hat bére ala tortént (0,1 ml/allat). A sejtekkel beoltott egereket
— amennyiben azokban daganat nem keletkezett — 6 hénapos korukig megfi-
gyelés alatt tartottuk. Daganatképz8dés esetében a tumor altalaban mar az
oltast kovets 10. napon tapinthatéva valt, és a 20. napra atmérgje elérte az
1—1,5 cm-t. Ekkor az allatokat lesltiik és a daganatokat kipreparaltuk. A daga-
natszévethél egyrészt morfolégiai vizsgalatokat végeztiink, masrészt a daganat-
sejteket djabb in vitro kultirak létesitésére hasznaltuk fel.

Biokémiai vizsgalatok

A vizsgalatokhoz 48 6ras tenyészeteket hasznaltunk. Egy-egy minta 2 mil-
lié sejtet tartalmazott. Az AHH aktivitast Nebert és Gelboin (1968) médszere
szerint mértiik, és a 30 perc alatt képzddstt NaOH oldékony Benzpyren atala-
kulasi termék 1 mg sejtfehérjére vonatkoztatott fluoreszcencidjaban fejeztiik
ki. A képzbdott termék fluoreszeenciajat Gelboin altal rendelkezésiinkre bocsa-
tott 3-OH-Benzpyren és méaj mikroszomalis enzim altal atalakitott Benzpyren
szarmazék fluoreszcenciajaval hasonlitottuk ossze.
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Morfologiai vizsgalatok

A monolayer kulturidkat etarol-ecetsavas fixalds utan Giemsa oldattal
festettilk meg. Szovettani metszeteket 49 -0s formalinos fixéalas és paraffinos
beagyazas utan készitettink; ezeket HE-al festettiik.

Eredmények

A kivalasztott sejtvonal a hatodik passzalas utan stabilizalédott, de még
nem mutatott malignus transzformaciéra utalé jeleket, igy alkalmas volt a car-
cinogénnel torténd kezelésre. Felszaporitas utan a nyoleadik passzélasnal keriilt
sor a 20-MC toxicitasanak vizsgilatara. Az eredményeket az 1. tablazatban

1. tablazat
Mc toxicitdsdnak meghatarozasa CBA T T, egér fibroblaszt sejtekben
Kiindulasi sejtszéam: 10 ezer sejt/edény

Kezelési id6: 5 nap
Passzdlds-szdm: 8

DMSO K pg/ml 310 ezer

MC ce. sejtszam/edény
0,01 ug/ml ‘ 310 ezer
0,1  wug/ml ‘ 320 ezer
1 ug/ml i 310 ezer
10 ug/ml ‘ 270 ezer
50 ug/ml | 180 ezer
K ug/ml ’ 320 ezer
|
l

kozoljik. Az altalunk alkalmazott és sikeres malignus transzforméciét létrehozo
MC-dézis a 0,1 ug/ml, tehat nem mutatkozott toxikusnak. A tenyészet kezelését
a nyolcadik passzalas utan végeztiik 0,1 ug/ml MC felhasznalasaval. A 14 napos
kezelési periodus elteltével a kezeletlen és a kezelt sejtek morfologiaja kozott
jelentds eltérés mutatkozott (1. és 2. abra). A kezelt kultirdkban a kontakt
gatlas felfiiggeszt6dott, a sejtek sokiranytd névekedés mellett tobb réteget alkot-
tak. A kezeletlen és kezelt kultirak biolégiai sajatossagainak tovabbi ésszeha-
sonlitasara a sejtek felszaporitdsa utan keriilt sor. A tovabbi passzazsok soran
tapfolyadékesere nélkiil, szokott tenyésztési viszonyok mellett a kezeletlen és
kezelt sejtpopulaciék szaporoddsi sajatossagai nem kiilsnboztek egymastél (2.
tablazat).

A monolayer kialakulasat kévets tapfolyadékesere utan végeztiik el a
sejtdenzitds osszehasonlitasat. Jelents kiilonbséget kaptunk az edényenkénti
Osszsejtszam és az ebbdl szamitott egységnyi feliiletre es§ sejtszam vonatkoza-
saban. Az 5. napon végzett tapfolyadékesere utan az 1 cm?-re es§ sejtszam csak
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1.dbra: Kezeletlen CBA T, T, egér tiidé fibroblaszt, 13. passzdzs. A kontakt gatlds érvényesiil.
a sejtek egy réteget alkotnak. (Giemsa, 300x)

2. Gbra: MC-kezelt (0,1 ug/ml) CBA T T egér tiidé fibroblaszt, 3. passzdzs kezelés utdn. A kon-
takt gatlds felfiiggesztédott, a sejtek helyenként tobb réteghen nének. (Giemsa, 300x)
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2. tablazat

Kezeletlen és Mc-kezelt sejtvonal sejtszdmdnak alakuldsa szokdsos passzaldsok sordn

Napok Kontroll MC-kezelt
Passzézs Sejtszdm/edény | Passzizs l Sejtszam/edény
szam (x 10°) L szam ‘ (x 10°%)
0. 13 1 0,6 3 0,6
L 13 0.6 6 0,6
2, 13 ’ 0.9 3 1.0
3. 13 1.6 3 ‘ 1,6
4. 13 2,1 3 2,3
5. 13 2,2 3 2,3
0, 18 0,5 8 0,5
1, 18 0,4 8 0,4
4‘9
2. 18 0,7 8 0,8
3. 18 | 1.1 8 1,1
4. 18 l L5 8 1,6
5. 18 g 2.1 8 2.1
6. 18 i 2,3 8 2.3

3. tablazat

A sejtdenzitds és Gsszsejtszam alakuldsa a kezeletlen és Mc-kezelt sejtvonalban tdpfolyadékcsere
elgtt és utan

Sejtszam a kisérlet inditasakor: 0,5 mill/edény (10 mo)

Passzdzs szam: Kontroll 15
MC-kezelt 5
Téapfolyadékesere: 5. napon
Napok Kontroll | MC-kezelt
Sejtszam | Sejt/cm? ’ Sejtszam Sejt/cm?
(x 10°) j (x 10%) ‘ (x 10) (x 10%)
0 0,5 0,2 ’ 0,5 0,2
1 0,4 0,16 | 0,45 0,18
2 0.7 0,28 | 0.8 0,32
3 1,1 0,44 ! 1,3 0,52
4 1,8 0,72 1,8 0,72
D 2,2 0,88 I 2,3 0,92
6 2,4 0,96 2.7 1,08
7! 2.3 0,92 3,2 1,28
9 1.8 0,72 l 2,4 0,96

az MC-vel transzformalt kultira esetében haladta meg a 6. és 7. napon az
1 X 10* sejtszamot (3. tablazat, 3., 4. abra).

A szérumkoncentrdacié csikkentésének hatasat a sejtek osztédéasara a 14.
passzalas (MC-kezelt sejtekre vonatkoztatva 4. passzalas) utan vizsgaltuk. A 4.
tablazatbél lathaté, hogy a telepenkénti atlagos sejtszam a 39,-0s savokoncent-
racié mellett mutatott jelent§s eltérést a kezeletlen és MC-kezelt sejtpopulacio
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3. gbra: Kezeletlen CBA T,T; egér tiidd fibroblaszt hdarom nappal a tépfolyadékesere utdn, 15.
passzdzs. A tapfolyadékcsere utdn a kezeletlen sejtek nem mutatnak tobbrétegii novekedést.
(Giemsa, 300x)

4. Gbra: MC-kezelt CBA T,T, egér tiidé fibroplaszt hidrom nappal a tipfolyadékcsere utdn, s
passzdzs a kezelés utdn. A tobbrétegii Gin. criss-cross novekedés kifejezettebbé vilik. (Giemsa,
300x)
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4. tablazat
Kezeletlen és MC-kezelt sejtvonal szérumkoncentracié fiiggésének meghatarozdsa

Sejtszdm a kisérlet inditasakor: 5000/edény (10 ml)

Passzdzs szam: Kontroll 14
MC-kezelt 4
Szérumkoncentrici6: 1-109,
Kontroll MC-kezelt
Seérumkoncerirbcib ; atlagos sejtszam/telep ! atlagos sejtszam/telep
(szazalék |~
' 5. nap ‘ 6. nap I 5. nmap 6. nap

1 \ 0 | 0 B 3

3 [ 1.5 0 9.5 15

5 82 | 14 9,7 17

10 9,8 16 10 17

5. tablazat
Kezeletlen és MC-kezelt sejtek telepképzi képessége lagyagaras mediumban

Agar koncentracié: 0,49,
Kondiciondldsi id8: 8 nap
Passzdzs-szam:
kontroll: 18
MC-kezelt: 8
Sejtszam a kisérlet inditasakor: 1000/petrics. (8. ml)

Sejtvonal 2 sejt/telep 3—6 sejt/telep 7—10 sejt/telep
Kontroll 109, ‘ — =
MC-kezelt 129 \ 89, 20,

kozott. Mig a kezeletlen sejtek ennél a koncentraciénal osztédasra nem voltak
képesek, a kezelt sejtek atlagosan 15 sejtet tartalmazé telepeket képeztek.

Lagyagaros médiumban valé telepképzésre — bar alacsony szazalékban —
csak az MC-kezelt sejtek voltak képesek (5. tablazat).

A mikroszomdlis AHH enzimaktivitdas vizsgalatara a passzalasok soran
folyamatosan keriilt sor. Igy a kontroll-sejtek esetében a 13., 17., 26. passzalas-
nal, az MC-kezelt sejtpopulédcié esetében a kezeléstdl szamitott 3., 7., 16. pasz-
szalasnal. Az eredményeket az 5. abran mutatjuk be. A 3-OH-BP-re jellemzd
karakterisztikus fluoreszcenciat a kezeletlen vonal esetén a 13. és 17., a transz-
formalt vonal esetén pedig csak a 3. passzazsban tudtuk észlelni, és ekkor is
igen alacsonynak bizonyult. Ugyanakkor a NaOH-val extrahalhaté fazisban
egy 1j fluoreszcencias sajatossaggal rendelkez§ anyag jelent meg, melynek ger-
jesztési maximuma 370 nm, fluoreszcencia maximuma pedig 480 nm volt. Ezt a
fluoreszcenciat sem az oldott benzpyrenben, sem a hexan oldékony fazisban,
sem a maj mikroszomalis enzym altal képzett NaOH oldékony fazisban nem
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6. tablazat

A kezeletlen és MC-kezelt sejtek visszaoltdsa ujsziilott CBA T T, egerekbe

Sejtszam: 4 x 10%/allat, sc.
Kiértékelés: oltas utani 20. napon.

“ Tumorsejtek
Sejtvonalak ’ L i i | Testsily | Tumorsily l:::eptor;;g::
\ ( ; tenyészethen

Kontroll | 9 9¢g - -

| 10 = s

9 — =

13 8 — -

8 — e

9 — =

16 11 — =

18 7 = =

18 10 — -

11 — e

19 10 — =

8 = =

9 = =

21 i i : | +

26 8 1,2 -

30 i/ 2 +

8 2,5 -+

MC-kezelt 3 | T & 3.6¢g +

8 3.2 =

9 1 +

6 8 3,2 +

9 4 -+

6,5 3,2 -

1 7,2 3,1 -+

9 8g 2g +

7,9 3,8 =

8,5 3.8 -+

8 f 3 -+

tudtuk kimutatni, ezért feltételezziik, hogy egy altalunk ismeretlen BP étala-
kulasi termék képzddott. A két vonal kozott az eltérés a kovetkezd volt. Mig a
normal vonal esetén az els§ két passzazsban egyarant megtalalhaté a 3-OH-BP
és az 1ij termék fluoreszcenciaja, addig a transzformalt vonal 3. passzazsaban
csak a norméal vonalhoz viszonyitva igen alacsony 3-OH-BP fluoreszcenciat
tudtuk mérni. Az 1ij termék fluoreszcenciaja, a malignusvonalban, a 7. passzazs-
ban jelent meg, a normal sejtekhez viszonyitva magas intenzitassal, ugyan-
ekkor a 3-OH-BP-re jellemz§ fluoreszcencia eltiint. A 16. passzazs soran az 1j
anyag képz6dése is a normal vonal altal képzett mennyiség ala csokkent.

A kezeletlen és kezelt sejtpopulécié sejtjeit a passzalasok soran folyamato-
san visszaoltottuk a CBA T,T, allattorzs tjsziilott egereibe. Az eredményeket a
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5. dbra: Az MC-kezelt fibroplaszt sejtekkel (6. passzdzs a kezelés utdn) oltott egerek tumorahél
készitett szovettani metszet fénymikroszkopos képe. Orsésejtes sarcoma. (HE, 300x)

3

6. tablazat mutatja. A visszaoltasokb6l megallapithatjuk, hogy a vizsgalatok-
hoz felhasznalt sejtvonal a stabilizalédas utan a 21. passzalasig nem volt malig-
nusan transzformalédottnak tekinthetd. A 21. passzalas utén a sejtvonal spon-
tan transzformalédott. Ez a folyamat viszonylag gyorsan kévetkezett be és az
MC-kezelt sejtvonalakhoz hasonléan daganatot okozott a kisérleti allatokban.
A 21. passzalas utéan kiilonben a kezeletlen sejtpopulécié sejtjei is elvesztették
kontakt szenzitivitasukat és egyéb biolégiai tulajdonsagaikban is a malignus
transzformacié jegyeit mutattak.

Morfologiailag az 1—1.5 g silyd, sziirkésfehér, tomott daganatok jol
koriilirtak voltak, a bér alatti kiétgszévetben helyezkedtek el. Kérszovettani
vizsgélattal valamennyi daganat orsésejtes sarcomanak felelt meg (6. abra).
A keletkezett tumorok sejtjeit tripszines emésztés utan ismét in vitro koriilmé-
nyek kozé helyeztiik. A tenyésztés minden esetben sikeres volt. Az MC-kezelt
sejtekbél kialakult tumorokbél inditott szévettenyészetek fénymikroszképos
morfolégiaja és in vitro szaporodasi tulajdonsidgai megegyeztek az MC-kezelt
sejtpopuléciéval.

Az eredmények megbeszélése
Az altalunk kialakitott CBA T T, egérembrio fibroblaszt sejtvonal vi-
szonylag alacsony, 0,1 ug/ml 20-MC dézissal malignusan transzformalhaté.

Kisérleteink soran tobb, az emlitett egértorzshil szarmazé fibroblaszt tenyésze-
tet kisértiink figyelemmel. Megfigyeltiik, hogy a tenyészetek nem mindig te-
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kintheték egyértelmien malignusan nem-transzformalédottnak, vagy transz-
formalédottnak. El6fordult, hogy a malignus transzformaciéra utalé jelek a
passzalasok soran lassan, fokozatosan, egymastél fiiggetleniil jelentek meg, mas
esetben a spontan transzformacié hirtelen kévetkezett be. A spontan malignus
transzformacié vizsgalatara egyel6re csak viszonylag durva médszerek allnak
rendelkezésiinkre. E vizsgalatok alapjan tdgy latszik, hogy a leirt kisérlethez
hasznalt sejtvonalunkon a spentan transzformacié a 20. passzalas kériil viszony-
lag rovid id6 alatt kovetkezett be. Ugyanakkor az AHH aktivitasban megfigyelt
lassi csokkenés arra figyelmeztet, hogy a malignus transzformécié mérhetd
jeleinek megjelenése el6tt mar megindul valamilyen atalakulas a sejtek anyag-
cseréjében. A megfelel§ sejtvonal kivalasztasaval elérhet§, hogy a karcinogén
anyaggal valé kezelés utan a biolégiai tulajdonsagok egyszerre, egy lépésben
valtozzanak meg. Vizsgalatainkban az MC-nek egyes sejttelepek morfolégiajara
kifejtett kozvetlen hatasat nem tanulméanyoztuk, mivel az altalunk kivalasztott
sejtvonal a 8. passzilds idején még nem képzett jol elkiilonithet8 telepeket.

Eredményeinkbél megallapithaté, hogy rendszeriimkben a malignus
transzformécié soran a sejtpopulacié osztédasi iiteme nem valtozik, ugyan-
akkor a sejtek életképessége, ellenalloképessége novekszik. Erre utal a néveke-
dési képesség megtartasa megvaltozott kériilmények kozott (alacsony szérum-
koncentracié, lagyagar). A kontakt gatlas megszlinésére viszont a mediumesere
utan megfigyelt nagyobb sejtdenzitas alapjan kovetkeztethetiink. A mikroszo-
malis vegyes funkeciéjui oxidase vizsgalata soran nyert adatok arra utalnak,
hogy a BP metabolikus atalakulasa qualitativ és quantitativ kiilsnbséget mutat
egyfeldl a passzalasok folyamén, masfel§l a normal és az MC transzformalt vo-
nalak kozott. A BP irodalombdl ismert és leggyakrabban mért atalakulasi ter-
mékét a 3-OH-Benzpyren-t, mindkét vonalnak csak a korai passzazsaiban (nor-
mal 13, 17, transzformalt 3) tudtuk észlelni. Ugyanakkor egy eddig ismeretlen
atalakulasi termékbél szarmazoé fluoreszcenciat talaltunk (A/F 370/480), amely
hasonléképpen a OH-BP-hez a tovéabbi passzazsok folyaman szintén egyre
kisebb mértékben képzddik. Az MC kezelés hatasara transzformalédott sejtvo-
nalban a 3-OH-BP képzddés kisebb foku volt, majd teljesen megsziint. Ezzel
egyidGben jelent csak meg az 1) atalakuldsi termék fluoreszcenciaja, mely a
tovabbi passzazsok soran rohamosan csékkent. 10 passzazs elteltével az idGegy-
ség alatt képzddott anyag mennyisége 20-ara csokkent, mig a norméal vonal
esetén az el6z§ aktivitds egyharmada volt megtalalhaté. E vizsgalatok valészi-
niisitik, hogy az enzimaktivitds nemecsak sziikséges a malignus transzformacié
bekovetkezéséhez, hanem annak bekévetkezése visszais hat az enzimaktivitasra.

Osszefoglalds

Szerz6k CBA T T, egérembrié — fibroblaszt sejtvonalakat allitottak elé.
E sejtvonalak kéziil a spontan biztosan nem transzformalt sejtvonalat 20 metil-
kolantrén, viszonylag alacsony (0,1 pug/ml) dézisaval malignusan transzformal-
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tak. A malignus transzformécié soran a kezeletlen, metilkolantrén kezelt sejt-
populacié dsszehasonlitasaval vizsgaltdk meg a megvaltozott biolégiai tulajdon-
sagokat; a kontakt szenzitivitas elvesztését és a malignus transzformacié és az
aril hidrokarbon hidroxilaz enzimaktivitas kapcsolatat. Megallapitottak, hogy a
transzformacié utian a sejtek szaporodasi iiteme nem valtozott, ugyanakkor
ellenallobba valtak a megvaltozott koriilményekkel szemben. A kezeletlen
vonal aril hidrokarbon hidroxilaz aktivitasa fokozatosan csékkent a passzalasok
soran, a metilkolantrén kezelés hatasara pedig eltiint, illetéleg jelent8sen ala-
csonyabba valt, mint a kontroll esetében.

A munka tdmogatasaért koszonetet mondunk a Magyar Tudomanyos
Akadémia Természettudomanyi II. (biolégiai) Féosztalyanak és az Internatio-

nal Agency for Research on Cancer (Lyon)-nak. (Grant N° RA 70/003)
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