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A század első év t izedében közölt n a g y s z á m ú serodiagnost ikai r eakc ióka t , 
melyek egy részében ismeretessé vá l t a l ipoidok szerepe , megkísére l ték alkal-
mazni a rossz indula tú d a g a n a t o k d iagnosz t iká j ában és igazolni azok gyakor la t i 
é r t éké t . Fe l té te lez ték , h o g y ezen rák - reakc iók a szerveze tben b e k ö v e t k e z ő zsír-
anyagcsere vál tozással m a g y a r á z h a t ó k . A histo- és b iokémia i e l járások lehetővé 
t e t t é k a t u m o r zs í rnemű anyaga inak t a n u l m á n y o z á s á t . 

N a g y o b b számú ember i t umoron 1929-ben k e z d t e m el a d a g a n a t o k zsír-
morpho log i á j ának v izsgá la t á t (Kellner 1933, 1935). Vizsgála ta im l eg fon tosabb 
e redménye : a rossz indu la tú d a g a n a t o k b a n nagy menny i ségű , vá l t oza to s össze-
té te lű zsír t a l á lha tó , a j ó indu la tú t u m o r o k többségében zsír n e m m u t a t -
ha tó ki . 

A morphologia i módszereknél megb ízha tóbb k v a l i t a t í v és k v a n t i t a t í v 
ada tokhoz szükséges b iokémia i v i z s g á l a t o k a t Bécsben E . Freund in téze tében 
végez tem, ahol elméleti meggondolások és kísérleti a d a t o k a lapján d a g a n a t o s 
be tegeket hosszabb ideig zsír- és s zénh id rá tmen te s d ié t án t a r t o t t a k , mely 
lényegében te l í te t len zs í rsavakból és caseinből ál l t . — A klinikai kísérletek 
kiér tékelésére nem k e r ü l t sor. 

A d ié tás kezelés ha t á sos ságának b izonyí tásá ra ugyanezen é t r e n d d e l táp-
l á l t unk Ehr l i ch s. с. o l t o t t egereket . Az e redmény: az á l la tok é l e t t a r t a m a két-
szeresére emelkede t t , a t umorsú ly egyö tödére c s ö k k e n t (Freund , Luszt ig , 
Kellner 1932). 

A t u m o r o k részletes kémiai fe ldolgozása m i a t t (Kellner , L u s z t i g 1932) 
minimális dagana t s zöve t m a r a d t s z ö v e t t a n i és h i s tokémia i v izsgála t céljaira, 
ennek ellenére m e g á l l a p í t h a t t a m , h o g y a t umor fő t ö m e g e elhalt , m e g t a r t o t t 
d a g a n a t s e j t e k csak a hám-kö tőszöve t h a t á r á n és az e rek mentén m a r a d t a k . 

Dus t in 1932-ben f e d e z t e fel, h o g y a Colchicum a u t u m n a l e e x t r a c t u m a , 
ill. az abból e lőál l í tot t Colchicin m e t a f á z i s blokkot hoz lé t re és az oszlási orsót 
e lpusz t í t j a . Expe r imen tá l i s chemothe ráp i á s kísérleteiről 1934-ben s z á m o l t be. 

* Székfoglaló előadás: Elhangzott 1974. április 19-én. 
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E z t követően m á s k u t a t ó k is p róbá lkoz t ak k l in ika i , ill. exper imentá l i s Colchicin 
the ráp iáva l . 

Ezen a d a t o k i smere tében 1941-ben k e z d t e m el E h r l i c h — P u t n o k y - p a t -
k á n y t u m o r Colchicin kezelését azzal a céllal, h o g y a d a g a n a t b a n és a szervek-
b e n bekövetkező szöve t tan i , ill. cytologiai v á l t o z á s o k a t d i n a m i k u s a n kövessem. 

Megál lapí tásom szerint a kezelés megkezdése u tán n é h á n y perccel emel -
k e d n i kezd az osz tódó alakok s záma , 3 — 12 ó r a múlva é rve el m a x i m u m á t . 
A mitózis z a v a r t pykno t ikus se j tpusz tu lás k ö v e t i , mely 24 — 96 óra k ö z ö t t 
éri el t e tő foká t . A d a g a n a t szélén és az erek m e n t é n — éppúgy , m i n t a d i é t áva l 
kezel t Ehr l i ch-egér tumorban — n é h á n y m e g t a r t o t t s t r u k t ú r á v a l bíró sejt v o l t 
fe l fedezhető. E z e k meginduló bu r j ánzása a d a g a n a t ú jbó l i növekedéséhez 
veze t , ezenközben to rz polyploid mitózisok és n a g y s z á m ú egy- , ill. t ö b b m a g v ú 
ór iásse j tek l á t h a t ó k . Néhány á l l a t b a n — m e l y e k e t a szer L D 5 0 , vagy a n n á l 
n a g y o b b dózisával kezeltem — a tumor megk i sebbede t t , m a j d k i lökődö t t . 
A szervek közül legrészle tesebben a herét v i z s g á l t a m , ahol is a spermiogenezis 
c sökken t , a t u b u l u s h á m nagyrész t elpusztult és t ö b b m a g v ú ór iásse j tek j e l e n t e k 
meg . — A bé lben a se j tpusz tu lás dominál t . 

A kísér le teket 1948-ban k e z d t e m fo ly t a tn i , kiegészítve az időközben m e g -
i s m e r t ú j abb c y t o s t a t i k u s szerekkel (Podophyl l in , Mustárn i t rogén) . 

M u n k a t á r s a i m m a l részletesen vizsgál tuk 150—200 g r a m m o s p a t k á n y o k 
szervei t , összehasonl í tva a z o k a t a Gue r in - t umorban b e k ö v e t k e z e t t e lvá l to -
zásokkal . 

Az a lka lo idák a beadás t köve tően n é h á n y perc múlva , a m u s t á r n i t r o g é n 
3 — 6 órán belül okoz súlyos e lvá l tozásokat a d a g a n a t b a n és a szervekben 
(Kel lner , Matkó 1953; Holczinger , Kellner 1953; Sugár , Kel lner 1953; H a r a s z t i , 
Kel lner 1955; Ke l lne r 1956). 

A Guer in - tumor ra l o l t o t t p a t k á n y o k — melyekben a dagana t e l é r t e 
a diónyi nagyságo t — egy a lka lommal L D 5 0 k ö r ü l i dózisban k a p t á k a v izsgál t 
szereket . A d a g a n a t o t l egnagyobb á tmérő jében ágyaz tuk be . A necrosis k i t e r -
j edésé t , mely a kezelet len t u m o r középső részén is meg ta l á lha tó , csak becslés-
szerűen lehet megá l lap í t an i , m e r t a centralis necrot ikus részen kívül k i s e b b 
elszórt gócok és egyes sej tek is e lha lnak . A p u s z t u l ó sejtek s z á m á t a szervekben 
sem lehet leolvasni . Az osztódó és óriássejtek s z á m a ezer—kétezer sejtre v o n a t -
k o z t a t v a l eo lvasha tó . A sej t - és m a g á t m é r ő t oku lá r mikrométe r re l m é r t ü k . 

Vargha és m t s a i ál tal sz in te t i zá l t l ,6 -b is - (2-ch lore thylamino)- l ,6 -d ideoxy-
D-manni to l -d ihydroch lor id (BCM, Degranol, M a n n o m u s t i n ) v o l t az első h a t á s o s 
ú j c y to s t a t i kum, melynek exper imentá l i s fa rmakológ ia i v i z sgá la t á t in téze -
t ü n k b e n végez tük (Kellner, N é m e t h 1959). A k l i n ikumban is a lka lmazás ra 
k e r ü l t ú j vegyü le t ek közöt t l egnagyobb s z á m b a n a cukora lkoholok m u s t á r - , 
mesyl- és b rómszá rmazéka i szerepelnek ( N é m e t h , Kellner 1963; Kel lner , 
N é m e t h , Ins t i tó r i sz , H o r v á t h 1967; Seilei, E c k h a r d t , N é m e t h 1960; S o m f a i , 
N é m e t h , Gál, Ke l lne r 1972). Szász és J o v a n o v i t s , va lamin t T y i h á k k i v o n t á k , 
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m a j d á t a l a k í t o t t á k a Yinca rosea a lka lo idá i t , me lyek d a g a n a t g á t l ó ha t á sá t és 
h a t á s m e c h a n i z m u s á t hosszú ideje v izsgá l juk ( N é m e t h , Döbrössy, Gá l , Németh 
j r . 1965; N é m e t h , Somfa i , Gál, K e l l n e r 1970; Somfa i , Németh , Gál , Kellner 
1972). T y i h á k számos olyan nye r s és t i sz t í to t t növényi e x t r a c t u m o t , leg-
n a g y o b b r é s z t a lka lo idá t ál l í tot t e lő, amelyek szöve t t enyésze tben kifejezet t 
con t ac t h a t á s t m u t a t t a k , á l la tk ísér le tekben a z o n b a n érdemleges e redményt 
nem s ikerü l t elérni (Pályi , Ty ihák , P á l y i 1965). Az i smer t és á l t a l ánosan hasz-
ná l t szerekkel rendszeresen e lvégez tük a d inamikus morphologia i vizsgála-
t o k a t (Ac t inomycin-D, M e r c a p t o p u r y n , Mitomycin, Bleomycin s t b . ) . 

A h o r m o n h a t á s kiértékelése nehézségekbe ü t k ö z i k . Eddig n e m ta lá l tunk 
olyan módsze r t , ame ly a gyakor la t i igényeket m i n d e n b e n k ie légí tené (Lapis, 
S t a rk 1960). 

A szöve t tan i , ill. cytologiai v izsgá la t számos f igye lemremél tó ada to t 
s zo lgá l t a to t t . A l eg több hatásos c y t o s t a t i k u m a s e j t , a mag és a nucleolus 
m e g n a g y o b b o d á s á t hozza létre (Gá t i , Inke , B a j t a y , Gyárfás 1957; Gát i , Inke , 
Pa lkov i t s 1957). 

A szerek mel lékhatásáró l a szervek v izsgá la ta értékes fe lvi lágosí tás t 
n y ú j t . A legtöbb szervben a t e l j es res t i tu t io k o r á b b a n k ö v e t k e z i k be, min t 
a d a g a n a t b a n . Az é le t fontosságú sze rveke t (máj , vese , szív, idegrendszer s tb.) 
ká ros í tó vegyüle tek gyógyszerként n e m jöhe tnek számí tásba . 

Sze rvenkén t kü lönböznek a morphologiai e lvál tozások. Mitózis zavar 
l egko rábban a d u o d e n u m b a n j e l en tkez ik . A l eke rekede t t , c y t o p l a s m a szegéllyel 
k ö r ü l v e t t ch romat in részeket m a k r o p h a g o k kebelez ik be. A se j t szé tesés és a 
gömbse j t e s beszűrődés k ö v e t k e z t é b e n a n y á l k a h á r t y a s t r u k t ú r á j a szabály-
t a l a n n á vá l ik , egy-egy t ö b b m a g v ú s e j t is képződik . A n y á l k a h á r t y a szöveti 
fe lépí tése ké t -há rom n a p o n belül normal izá lód ik . 

A csontvelőben a sejtszétesés dominá l o lyan mér tékben , h o g y alig ta lá l-
h a t ó normál i s a lake lem. A legsú lyosabb s e j t á r t a l o m idején az erek sinus-
szerűen t á g u l t a k és e lőtérbe lépnek a reticularis e l emek . Kóros o s z t ó d á s elvétve 
l á t h a t ó . (1. tábl . ) 

A lép Malpighi- tüszőiben kó ros mitózis, se j tszétesés , m a j d re t i cu lumse j t 
s zapo ru l a t jelzik a sze rha tás t . E m e l l e t t k i t e r jed t a s inusendo the l se j t szétesés is. 
Egyes szerek h a t á s á r a (pl. DBD) a r e t i cu lumse j t ek f ih rob las t - sze rűvé vá lnak . 

A he re ká rosodása egyes sze rek beadása u t á n nem m u t a t h a t ó ki; á l ta lá-
b a n kés ik és legelőször a spermiogenesis e lmaradása , m a j d a t u b u l u s h á m súlyos 
ká rosodása f igye lhe tő meg. A s p e r m a t o g o n i u m o k osztódása ú t j á n óriássejtek 
k é p z ő d n e k . 

Solid t u m o r b a n — mint e m l í t e t t ü k — a se j t szé tesés foka, sú lyossága n e m 
m é r h e t ő . Ascites t u m o r o k b a n a fo lyadékképződés és a s e j t s z á m csökken. 
Leszámolha tó az A és В sej tek a r á n y a , az összsej t -volumen. A k á r o s o d o t t se j tek 
acr id in-orange felvétele megvál toz ik , ami f luorescenszmikroszkóppa l könnyeb-
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1. táblázat 

Cytomorphológiai változások 

К 
15 30 í 2 3 6 12 

К P p i ó 6 ó ó 

Necrosis I. 20 0 0 0 0 20 40 50 
II. 0 40 40 40 40 40 40 40 

Mitózis I. 2 0 0 0 0 2 2 1 
II. 0 3 5 10 13 17 29 35 

Sejtátmérő I. 10 0 0 0 0 12 10 14 
II. 0 6 6 6 6 6 7 12 

Óriássejt I. 2 0 0 0 0 3 1 2 
II. 0 1 2 1 1 1 1 7 

Duodenum I. — 0 0 0 0 + + 4- -I-
II. 0 ± + + + + + + + + + + + +++ 

Csontvelő I. — 0 0 0 0 _ + + ++ 
II. 0 ± + + + + + + + ++ + 

I. Di-bróm-dulcit 500 mg/kg i.p. (LD 3 0 = 5 00 mg/kg i.p.) 
II. Vincristin 1 mg/kg i.p. (LD 3 0 = 1,2 mg/kg i.p.) 

ben ér tékelhető , m i n t to lu id inkék v a g y eosin-festődés a lapján (Sugár , Gáti 
1956; Sugár 1965, 1970) (1. ábra ) . (1. 218. old.) 

Számos solid t r a n s p l a n t á l t és i n d u k á l t t u m o r t ascites f o r m á b a n t a r t u n k 
fenn . N K / L y ( N é m e t h , Kellner 1961), Gál-féle m y e l o i d és l ympho id leukémia 
(Somfai , Németh , Gál 1971; Gál, Somfa i , Szen t i rmay 1973), Guer in asc. tumor 
(Somfai , Gál, N é m e t h 1971). Az asci t i f ical t m y e l o i d leukémia se j t j e i nagy 
menny i ségű glycogént ha lmoznak (Holczinger, Gá l 1974). 

Szöve t t enyésze tben a se j tek morphologiai vá l tozása , m a j d pusztulása 
minimál is anyagmennyiségge l k i m u t a t h a t ó . A c o n t a c t hatás n ö v é n y i extrac-
t u m o k , a n t i b i o t i k u m o k , in te rmedier t e rmékek v iz sgá la t akor né lkülözhete t len . 
A mi tochond r iumok k á r o s o d á s á n a k jellege és sú lyossága is e x p l a n t a t u m b a n 
v izsgá lha tó a l egeredményesebben (Pályi 1966, 1967, 1969, 1972) (2. tábl.) . 
(1. 219. old.) 

A t ö b b m a g v ú s e j t e k képződése mik rok inema tog rá f i áva l b i z t o s a n követ-
hető . A s e j t kann iba l i zmus k i m u t a t á s á r a is ez a m ó d s z e r bizonyult a legalkalma-
s a b b n a k (Pályi 1967). A ká rosodo t t s e j t e k rövid idő a l a t t e lpusz tu lnak , az élet-
képesek clonokat k é p e z n e k , amelyek leszámolha tok (cloning eff ic iency) . A сук-
lus és a fázisok (Gx , S, G 2?, M) 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 h o z , továbbá 
a szinkronizálás egyes kérdéseinek t i sz tázásához a szöve t tenyész tés i metodika 
né lkülözhete t len . 
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időbeli lefolyása 

2 4 3 6 4 8 7 2 9 6 1 2 0 1 4 4 192 2 4 0 
к 6 ó ó ó ó 6 ó ó ó к 

60 50 60 80 70 95 0 0 0 30 
70 0 70 80 90 0 80 80 80 40 

5 8 10 20 18 15 0 0 0 3 
44 0 4 4 4 0 4 4 4 2 

14 14 14 16 18 18 0 0 0 10 
11 0 12 14 11 0 11 11 10 10 

3 14 50 70 30 50 0 0 0 3 
9 0 43 40 17 S 12 9 4 3 

+ + + + + + + + _ — 0 0 0 
+ 0 — — ± 0 — — — — 

+ + + + + + + + + + _ 0 0 0 — 

+ + 0 + + + + + + + + + 0 — — 

Necrosis (pyknomitózis) kiterjedése, a duodenum és csontvelő elváltozás súlyossági foká-
nak megítélése becslésszerű. 

A mitózis és óriássejt százalékos aránya 200—1000 sejt leszámolásával, a sejtátmérő meg-
határozása okulár mikrométerrel történt. 

Az ú j vegyü le t ek k ipróbálása alkalmával i n t éze tünkben ru t inszerűen 
a köve tkező v i z sgá l a toka t végezzük: 

a ) toxicológiai, 
b) szöve t tenyésze t re k i f e j t e t t ha tás , 
c) előscreenelés há rom-négy egértörzsön; aspecif ikus h a t á s t mu ta tó 

anyagokná l 
d ) t u m o r s p e c t r u m o n a dagana tgá t l á s k v a n t i t a t í v kiértékelése, 
e) d inamikus morphologia i v izsgála t ; ezen kísér let i ada tok b i r tokában 

kerül sor a klinikai k ip róbá lás ra és egyidejűleg megkezdődik 
f ) a t u m o r g á t l ó ha tá s f o k á n a k megha tá rozása különböző dózisokkal 

(Kel lner , Pályi , Gá t i 1967), 
g ) indukál t egér- és p a t k á n y t u m o r o n a növekedésgá t lás és a morpho-

logiai vál tozások v i z sgá la t a (Sugár 1964, 1966; S u g á r , Kellner 1959). 
Cytos ta t ikus szerek kis dóz i sának ch ron ikus adagolásával indukál t 

rezisztencia hozható l é t re , melynek k imu ta t á sá r a ascites t u m o r o k a legmeg-
felelőbbek (Gáti 1963). A vegyület kémiai szerkeze tének és h a t á s á n a k össze-
függésére a keresztrezisztencia t anu lmányozása é r t é k e s fe lvi lágosí tás t n y ú j t 
(Gáti 1960, 1965, 1968) (2. ábra.) . (1. 220. old.) 

A morphologiai vá l tozások d i n a m i k á j á n a k i smere tében h a t á r o z z u k meg 
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a schedu le - t , az op t imál i s szerkombinác ió t , a minimál is efficiens és a maximális 
to lerá l t dózis t (Holczinger, Kellner 1957) (3. áb ra . ) . (1. 221. old.) 

A morphologia i módszer számos ku ta t á s i i r á n y a l ap já t képez i , ezek közül 
leg több várakozássa l az e lektronmikroszkópos v izsgá la tok elé t e k i n t e t t ü n k 
(Lapis, Mercer 1963; Lapis , Guba 1964). E módszer re l súlyos elvál tozások 
m u t a t h a t ó k ki ; legszembetűnőbb a m i t o c h o n d r i u m o k károsodása (crystolysis, 
vacuol i sa t io) . Az endoplasmás r e t i cu lumró l leválnak a r ibosomaszemcsék, majd 
aggregá lódva p o l y s o m á k a t képeznek . Az e rgas top lasma és a Golg i -appará tus 
vesiculosussá válik. A c y t o p l a s m á b a n g y a k r a n meg je l enő au tophag vacuo lumok 
a fe lsz ívódás zavará ra u t a l n a k . A s z e r h a t á s kezde tén , m a j d a r e s t i t u t i v szakban 
a l y sosomák felszaporodása, a h a t á s m a x i m u m a ide jén azok e l tűnése , ill. 
s zámuk csökkenése f igye lhe tő meg. A maghá r tya pórusa i k i t á g u l n a k , a peri-
nuclear is rés szélesebbé válik. A c h r o m a t i n egy része margina l izá lódik , másik 

YOSHIDA A S C . 
DEGRANOL: 80mg/kg i.p. 

OSSZ-DAGANATSEJT 
• VOLUMEN 
о SEJTKÖBTARTALOM p3 

V KÁROSODOTT SEJT % 
• MITOSIS % 
о TÖBBMAGVÚ SEJT 7« 

96 120 

1. ábra. Degranol hatása Yoshida ascites tumorra (dózis: 80 mg/kg i .p . ) 
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része szabá ly ta lan göbök a l a k j á b a n t ö m ö r ü l . A nuc leo lus fe l tűnően meg-
nagyobbod ik , á l lománya segregálódik, a széli rész s ö t é t e b b , a középtá j v i lágos . 
A cy top lasmából mély i n d e n t a t i ó k h a t o l n a k a m a g b a , melyek h e l y e n k é n t 
a nucleolusig köve the tők . A res t i tu t io i d e j é n gyakori a ka ré jozo t t m a g és a 
t ö b b m a g v ú se j t . E ke t t ő elég nehezen kü lönböz te the tő m e g . Kezelés h a t á s á r a 
a la tens á l l apo tban je len levő vírusok a m a g b a n és a c y t o p l a s m á b a n e g y a r á n t 
fe l i smerhetővé vá lnak , a z o n b a n kórokozó szerepük n e m t i sz tázha tó , ezért 
t ö b b n y i r e vírus-szerű t e s t k é n t (virus-like b o d y ) említik a szerzők. A s e j t h á r t y a 
mucopolysacchar id ja i a l k o t t a szegély (coa t ) a malignus t u m o r o k b a n kiszéle-
sedik (Csuka, Sugár , Oláh 1972). Az ATP-ase mennyisége v i s zon t u g y a n i t t csök-
k e n . Chemotherápiás szerek s e j t h á r t y á r a k i fe j t e t t h a t á s á n a k vizsgálata folya-
m a t b a n v a n (Sugár, Csuka , T ó t h 1968). 

A se j tosz tódás z a v a r á t m á r Dus t in idejében az orsóképződés ká rosodá -
sáva l m a g y a r á z t á k . Az e l ek t ronmikroszkópos vizsgálatok szer int az o r s ó t nem 
v o n a l a k , h a n e m 240 m i k r o n á tmérő jű csövecskék k é p e z i k , amelyeket radio-
m i m e t i k u s anyagok e lpusz t í t anak , v a g y azok képződésé t megakadá lyozzák . 
A cy top l a smában az a c t i n h o z hasonló tubular is p r o t e i n e k e t f edez t ek fel, 

2. táblázat 

Cytostatikumok által előidézett mitosis-zavarok 

A mitosis-zavarok t ípusa i Alkaloidok A l k y l e z ő szerek 

Arretált metafázis 

a) Scattering + + + -

b) Star metafázis + + + 
c) Ball(pykno)mitosis + + + + 

Trois groupes mitosis + + ++ 
Stickiness - +++ 
Lagging - +++ 
Bridge - +++ 

Chromosoma aberratiók 
Translocatio - +++ 
Break - +++ 
Acentrikus di- és multicentrikus, 

ring stb. +++ 
Despiralisatio -j-
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melyekből s z á m o s s t r u k t ú r a e l e m képződik. I lyenek v e s z n e k részt az ideg-
ingerü le t t o v á b b í t á s á b a n , a pl iagocytál t a n y a g o k , m i tochond r iumok , lyso-
s o m á k , secretiós granulák, melan inszemcsék tovav i t e l ében , a csillószőrös és 
a pseudopodial is mozgásban. 

A t ubu l a r i s protein a Vincr is t in h a t á s á r a myoepi thel ia l is se j tekben és 
a d a g a n a t s e j t e k b e n 30 Â pe r iod ic i t á s t m u t a t ó mic ro f i l amen tumokba , osz tódó 
s e j t ekben v i s z o n t csövecskékbe rendeződik; Vincristin n a g y dózisának h a t á -
s á r a kr is tá lyosan kicsapódik. Megfelelő p H m e l l e t t a lc iánkékkel festve a je l leg-
ze te s felépítésű kr i s tá lyokat f é n y m i k r o s z k ó p p a l is ki l ehe t m u t a t n i . I l y e n k o r 
a cy tocen t rumok nem v á n d o r o l n a k el a p ó l u s o k felé, m ic ro tubu lusokka l , ill. 
c h r o m o s o m á k k a l körülvéve a se j t közepe t á j á n m a r a d n a k (Sugár, Csuka , 
Somosy, Pá ly i 1973). 

Az S-e thy l -ca rbamoi l -cys te in (Somfai, Németh , K e l l n e r , Bognár 1973) 
a solid tumor s e j t j e i t d isszociá l ja , melyek fe lsz ínén magas p ro tube ranc i ák , ill . 
microvill ik l á t h a t ó k . 

Chemotherápiás h a t á s r a a ke t tős fénytörés megvá l toz ik . Az egy s e j t r e 
Számíto t t s z á r a z a n y a g - t a r t a l o m emelkedik, koncen t rác ió ja azonban v á l t o z a t -

REZISZTENS ES ERZEKENY NK/LY ASC. TUMOR 

DEGRANOL 

LDM= 100 mg/kg i.p.) 

DIBROM -
MANNIT 

0-1%= 1000 mg/kg i.p.) 
R 1 

MANNIT-MYLERAN 

(LD„=1000 mg/kg i.p.) 

VINCALEUKOBLASTINE 
(LD50 = 3 mg/kg i.p.) 

B" TIPUSU SEJT EvJ TŐBBMAGVU SEJT 

2. ábra. Degranol rezisztens (R), ill. érzékeny (É) N K / L y asc. tumorsejtek cytomorphológiai 
változásai különböző szerek egyszeri nagy dózisának (LD ä 0 ) hatására 
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lan m a r a d (Sugár 1963, 1966; S u g á r , Gáti 1963; Pá ly i , Gyeskó, Sugár 1969; 
Sugár , Pá ly i , Gyeskó 1971; S z e n t i r m a y , Gyeskó 1972) (4. ábra . ) . A chromoso-
m á k o u vá l toza tos abe r ra t iók j ö n n e k lé t re (Pályi 1967, 1969; Pá ly i , Pá ly i 1969). 

Zonális centr i fugálással az a sc i t e s t u m o r o k b a n különböző f a j s ú l y ú f rak-
ciók m u t a t h a t ó k ki . A fajsúly és a biológiai viselkedés közötti összefüggés tisz-
t á z á s á r a k i t e r j ed t vizsgálatok f o l y n a k (Holczinger 1972a, b). 

I . v . t r a n s p l a n t á l t d a g a n a t s e j t e k a vérben csak percekig m u t a t h a t ó k ki , 
m a j d lá tszólag e l t ű n n e k . A másod ik héten erősen fe l szaporodnak (Döbrössy 

PUSZTULÓ RESZEK 
A SCHEDULE VÁLTOZTATÁSÁVAL 

GUERIN SLD. TU.. DEGRANOL 

C) 100 mg 2x50 mg 

7 . 

100-

80-

6 0 -

40-

2 0 -

0 

e ) 2 x 5 0 mg 

—i 1 1 1 1 1 1 
0 1 2 3 4 5 6 

- i — i 
9 10 

3. ábra Degranol kezelés hatására Guerin sld. tumoron bekövetkező sejtpusztulás mértéke 
(Kezelés kezdete az átoltáskor 1 x 1 0 0 ill. 2 x 5 0 mg/kg dózissal, különböző időpontokban) 
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1966). Megte lepedésük a legtöbb d a g a n a t ese tében a tüdőben v á r h a t ó , ahol 
a képződő csomók h a e m a t o g é n metas ta s i s ra emlékez t e tnek , e m i a t t a sej tek 
i . v . t r ansp l an t ác ió j a a haema togén me tas t a t i zá lá s l eg jobb model l j ének tekint-
he tő . A meg te l epede t t , b u r j á n z ó t u m o r s e j t c s o p o r t o k c y t o s t a t i k u m o k k a l szem-

VINCRISTIN 
(LD50:10) 

1800-

1600-

1400-

1200-

1000-

8 0 0 -

600-

400-

200-

D E G R A N O L 
(LD50:10) 

M A G T É R F O G A T 

KEZELT 

KONTROLL 

—i 1 1 1 1 ; г 

KEZELT 

p g 

400-

300-

200-

100 

0 -

M A G S Z A R A Z A N Y A G T A R T A L O M 

- i 1 1 1 Г" í i i — 

mg/ml 
300-

M A G S Z A R A Z A N Y A G C O N C E N T R A T I O 

- i 1 1 1 1 1 T 1— 

M A G O P T I K A I R E T A R D A T I O 

- i 1 1 1 1 1 1 
1 2 3 4 5 6 7 

4. ábra Ascites tumorsejt-mag térfogatának, szárazanyag-tartalmának, ill. koncentrációjának és 
optikai retardációjának dinamikus változása cytostatikus kezelés hatására (Degranol — NK /Ly 
Vincristin — Ehrlich asc. Dózis: LD5 0/10) Meghatározás 200 sejten. Szárazanyag-tartalom 
és koncentráció Leitz interferencia mikroszkóppal; optikai retardáció Rivanol festés után 

Opton polarisatios mikroszkóppal Köhler kompenzátorral történt 
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ben rezisztensebbek az egyenként álló sejteknél. A sejtbevitellel egyidőben, 
vagy rövid idő múlva megkezdett kezelés gyakori gyógyulást eredményez 
(Lapis, Németh 1957; Kel lner 1966, 1971; Kellner, N é m e t h 1966, 1972). 

A sej tek DNS, ill. bázikus protein-tar talma nemcsak a magelváltozá-
sokról n y ú j t felvilágosítást, de alkalmas a cyklus meghatározására is (Sugár, 
Gyeskó 1970; Sugár, Pá ly i , Gyeskó 1971; Pályi, Oláh , Pályi 1971; Oláh, 
Pokorny 1972; Szentirmay, Gyeskó, Sugár 1972a, b ) . Az előbbi Feulgen, 
az utóbbi f a s t green festéssel határozható meg Barr—Stroud-cytofotométerrel 
(5. ábra.). Űjabban hepar in kezelés u t á n a sejtek acridin-orange felvétele vál-
tozásának vizsgálatával köve t jük a his tonok mennyiségét , amely á l ta lában 
a DNS tar ta lommal párhuzamosan vál tozik . 

A cyklus meghatározására használ tuk ezenkívül a filmezést (Pályi 1966), 

D N S T A R T A L O M 
D E G R A N O L V I N C R I S T I N 

2C 4C 8C 16C 32С 64C 128C 256C 2C 4C 8C 16C 32С 64C 128C 256C512C 

5. ábra. DNS- ta r ta lom megha tá rozása Feulgen fes tés u tán Barr—Stroud-microdensi tometerre l . 
Az ér tékek arbi t rár ius egységben, normális l eukocy tákra v o n a t k o z n a k . (2C = diploid , 4C = 

te t raploid stb.) 
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a t r íc iummal j e lze t t t h y m i d i n inco rpora t ió j á t (Pályi 1969), a Colchicin, 
Vincris t in h a t á s á r a az osztódó se j tek s z á m á n a k vá l tozásá t . 

Szinkronizálással sem c o n t a c t t e s tben , sem á l la tk ísér le tben eddig n e m 
s ike rü l t m e g j a v í t a n i a szerkombinációval e l é rhe tő e r e d m é n y e k e t . 

A d a g a n a t g á t l ó szerek o k o z t a cytomorphologia i v á l t o z á s o k t a n u l m á n y o -
zása munka igényes , az e r e d m é n y e k kiér tékeléséhez — a n n a k minden f áz i s á -
b a n — nagy gyakor l a t r a v a n szükség, a z o n b a n t a p a s z t a l a t a i m szerint o l y a n 
a d a t o k k a l egészít i ki az exper imentá l i s módszereke t , ame lyek fe lhaszná lha tók 
a kl in iko-farmakológia i v i z sgá l a tok során. 
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