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Az 6156 sejueknok & sserveseten kivil Sl

saulninyosdstt joux /1527 keadbe ¢l 8 mult
mmmgmmm
phagn /527 tette mog o tovibbi lépbosket o mal dre
falé, 4 klassoikus mbdsperciet Gapred 722/ vesetie
be, eoyRiont sozeptilue wbrilminyek negterentésbe
vely ndoriost clyon tumdostd taptols] kidolgosie
séval, ameilyel lehctivé vilb o sejbek tartés fomne
tortbse 6o asoporitiss in vitre kiriladnyek Labtt.

A dogenstiutetisben is homin felisuerték o
sedveitenyésstés jelentbadpét és egyre kiterjodtub-
a6o400.
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kendbik o nopndlis 68 dsgonaboejtek kisbtt fenie
6116 viokémied kildénbedgekets Ussaehascnlitobe
ismert Goopetitelidl tipfolysddibone A tuvibblalke
plds ssorek bogyen befolyisoliik o scjvek aminie
kapobt creduninyeinket ds megfigyeldseinket a dole
gosat nésodik, iLiietve hermadik poose tartolnssss.



Sybgyitise 6146 vildgasurte folyik o kutabis

Wy a dugensbok nivebeddadt hoblzonyen HBle wnyoe
pok fellmbablialra. 4 shecok botiscssizionk lendrdse
&bolthaté &llatd dagunutokon tUrtinik. 4 servenclést
mmmwwwmmm

6 vissgidlt asorek velenelyike ssembotind depanabyit
16 tulejdonsigot mubet, meslotesedd vizsgilatunek

4 toepes kiprdbalisrs avenbmm wes nindig ven méd
fliotidocriotekben, mivel oz oljirdis hosusedoluss
éo wldg drisa, Spdet vildgusecrte os wolt a tirekvis,
hory egysserd, gyors 68 olond mddsuert taliljansk

8 pendelkeséare 4116 anyogolk timeges kiprdbilésire.
i sscuponbok figrelembevitelivel ssdaos In vitro el
Jhpdot dolgostok ki, cuelyekbes Glisti sejteken kiw
vil nivényi sejbenet, boktdrivseket is alhmlmantoks
A hotés lendrise o selboasbbdis, o felinjecsintézis,
vogy velanilyen Ntmm mikidostnes m
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Rendidvll eltopdedt Mivamurs /907 eljirdac, os uns
“asogeplate methed”, anely o scorehmek o Jelidrow
Jhrdedt & nece 48 /917 és t5LL ssewmd /5, 3, 32,
ws m 135/ mbdonitobia, A kbaclamltbon Sarnofe
gy 4o Shused 765/ uSaidt egy ud wm, amelyben
jengerisin potéken vogslk & chenothupdg e
WW&
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vitre nbdoserel KUsil scdmunkre o sebvellunybuim
86 mmm 8% in vive mewh mtm
Vel usyanages sejtoken wigesni e vimssilatokas,
mint au Allelbiisbrletekben, 62 kisvetlenil nege
Lisyelhotd, hosy e sser elpusutivjae o rilksej-
tubs 4 kbveikeslkben lomertet)ik = chomothorépils
phot /117, 138/,

A mmmm kivilessbisindd olyan
sempontokst vettink figyelesnbe, hosy & hisbrlew
toitben fricoen suplantilt sojt 68 Joruanens 5ojbe
tiras, oubord 4s Alletd sedt, velamist normélis,
cupeinome c8 sereoms sedt luoyen Eépviselvey Hinde
ssek alepdin s k¥vetikepd sejtfilesbpeket hessniltuks
friseen explintilt csirkecubeyd ssiveibroblust, fris-
sen explentélt w180 uptr sercome /Cpogkop/ 68 pere
nsacns Hele omberd eplderuoid cervix cereinome 50t~
tiras /gy GEmbacd 45/
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titt esiveket girbe edléval led m’m anrgbisilaa




apritotiuk, najd leskeeoldattel /dgnks 4
Yallags 50/ kimostuk o vérd és o sabvetiinuce
1okaut,

o Wm& Guel i aw o Gransge
m a Amaw, és a flovid M& m#tluw
mennyisiget gyljuitiink Sssse. 4 desenstesbvetet
suseevighuk, majd tibbesir slaposan 4tuostuk, hogy
& nesrotibue riouehet elbivolibouk.
& M Eivonst kissitéoe o ki
wamw Srvints o mam mw

néhiny coemp Wm alhonosenisilin

Bedd kbe czonos nennyiségl Honkswe
WW%WMMMMM,
111 higitiou eabrybesxtraktumot hasaniltuk fel
Sovibbiaxban. |

belsd Laldb ogy hosssanti osiiben wikemy plesnoe
iteggel vontuk be, Popteur pipetse segitségivel
/4 plosmo elekos olesekbil wuntes, beparint tare
*WW.mmmd sutin o cstvekbe

Slnks, mejd 3& mow a ;mmm. BW

ndsedperoun Beldl o plasnepdbeg avgelvadts.




Epre o pétegre helyestik lUvegiues segitségsvel
a mr olikéssitett ssivetdoroblikabe A tUROLSTG=
veiek 8o0bében a bealvuastint ubblag Vesestik el,
nert gy asok kewéobé usstok le o8 alvaddk Selile
Letir6l. %

' A osivekbe esubin o kivethesd Soazetis
telll dpfolyadikot mortiks

10 5 inekbivalt 16vorsavé

5 5 csirkeenbrys kivonat /1:d/

85 % Hankewoldat

100 /md  streptouyein

100 HS /m) penieillinm

As entibiobikucok o bokberdilis fortisie
@hs megelbséoire usolgiltek. A fontd Gipfolyadike
D61 1 = 1 nlet wértink Do o fenti modon elkécsie
wuit csbvekbe, Ssubln a csbveiet kissé lejtbs
Belysetben 37°-08 termoastitben helyestik el way,
hosy & Bipfolysddk eilepde o smivetdarcbiikst.

A Hola sejttirsset naiyobd tenydoatl-
sdinyekben Sartottulk fenn. A sejiek s Uves felis
letén ndvebsdbok o kUvetiend Gsasetétell tdpfolyo-
dékbans

40 ¥ Lumén versevé
60 5 Henkpeoldst
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. 4 kisbriotek meskesdbeeker o pigl w
rolyedikob lebatittik ¢o 6 pejboket aldab
tal Gbiivettlk le. Lsutin ud Gipfulyedsny
mmw a mesm A sejvesopor-tokat
5mmmm ec /el sejiokre vilassbotbuk a«mf
seonyisbget steril hénestiveokbe csnbottunk oadét,
4 csdvek smubin kiseé ledtls belysetben 37 ¢C-os

A Bengboseteinek a visspilondd anysgole

hggelépe 2% Opde tenyduutis utin $ipe

binte mmae & mmmw 48 Sareomns e ek
bl jolentds nasyeligy sejtsdéns slakult ki a8 anyne
savet LGl /le 68 2. Gbre/, o Holo sejtek pedis
Wm. s Glénk mitéuipactivitést leleboty
kot enelitiked wérlogen nérbik ki, oterdl fizicliw
w\a HaClmoldatban cldotbul fel, mejd kilinbiss
bBigiticokat héssivetbinks /Ly 10, 50, 100, 500,
b I TW A rosssul oldddd emyepokat nelogie
Giosely savenyitolt JH0L/ wegy  Iugesitett /aliC0y/
oldot, oy sserves oldboserek Jaimoboly ebiline
glikol, otb./ segiteigével provaltuk oldatba
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vinnde Ho an onyog voghipp oldbstotlannck bisonyult,
seusEpunsidben edtuk o tuagissetekbes. 4 kiltablad
ot Mm&m 48 0ldetokbil Gl « Gl M&
senuyisdgelket mértink be a colvekbe, chol a Gipfo
iyaddk pivin tovibbi tisescres higulis tOetiat.

A ontroll colvekbe ue Ureg olddssert mbrtlk e,
Heselis ublin a tunyissoteket visssahelyestik a

goutilk els A m anwa sikrosskippel, kis
nosydthesal visosdltuk ats 4 bezelleihes Hsszehouoi~
ditasd slepul o hoatroll tenyoasotek sscighltak, &
khrosodis mirtékét o niveRedbel glon 4ilapota, woge
tartotioiga, velsnint & sejiek lekerckedetbuige,
seomeesaet 0006, sudtesdsd alapin beeoiltik lel,

08 by vy v 5 +er » DJolosobelkind dvbiieltils. &

£ hovds cookily hesdebd oiviluosdet jelenboti, ple
kisfoku citoplosms vaimeliadeidt, s wivekeddal sdw
na Teilasuldedt, vaoy o nbvekedés éo nltboisonim
Subknaninite & ver=8 fokoaat & Senyooset teljes
pusstuldcdt, vegs & telijen nivekedbagitlist Jolilte.
Azt a seePboncentydcliit, ocmely & tunydaucteoken Cooe
Bély, kesdSdd civiltosdst hosott létre, legikioobd
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Barosits désisnak JLED/, 8% & doaist pedis,
amelyadl & szor dppen slérte o muximdlis hatbe
si%, legkisedd gitlé démisnek /LGD/ nevesbilke
Ficmapek 125/

A Eventitobtiv kiértékelés egyik réenét
8 fibroblest kulturik abvekedéodnek a mérése Kéw
pestos Sut o kbveliesikippen viuestilks okulbr
aliorendtorrel sceniréilk o nivekedial ains negy-
8454t, epymisre merSlegesen kit tengelyben, 24
68 48 Ordvel a8 oxplontidlis ubine i3 olsh G miw
sodik mopd mérés kilonbedge mutetba meg, hogy
mocnyit nivttek o tenjyesdetek & hoatroll és kezelt
csivesben, & keselés iditertasa alobt, A kentroll
nivekedést 100 fenak Wive, ennek feibon fejesdilk
- ki 2 hesolt multurdk nivebediasdt, veuy annak ghte
ligit.

4 advisicssin woghllioplitasit, a eitoide
ghed vimspalotekat Testebt prepupdtunckon VLo
Siks Srre o oblre o2 sayessivotelet 7 x 30 s
letve o Hola sejteket erre Ulepitetbik ki. A kie
sbrietek belejesdsekor a feddlowmes kulturdiket
Carmogefiziloban régsitevsik, 8 a fibroblest kule
tupdket Glonsoe, a dopanuboe teket Harriowhoonae

toxylinesosin featéiiel feste bk mugs ACH0 vegy
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2000 sejuet immersiés negyitissal loasdmolve woge
4llapitottuk & mitésisck ssdmét, a2 sgyes osslisi
tikns sejlek sslintl,

Vissgiletainkben nintegy 230 ifouert éu
whg ki nem pridilt vegyiletet, 33 gonbs fermente
levih, 68 30 niviny killobisd risseinek a kivonne
B4t visspiltuk moge Az olsl probléndt epyes anyow

mk rosss oldddasa Jelentette. 4 ssorves 0ldousow
siBsionsdsdnil erre ke le .t figyeleaseld leonnd,

hozy ok oldbaser tomicitiss ne goverjon, A8t Gowe
passualtuk, bo.y ez alkelmezobld oldbcserel /fetile
alsonel, etilénglikel, propilénglisol/ 13200wnil
nogyobb higitésbon nem toxiikuseke o o mogfizyeldé
mmwmawmwnmm
- Zisith g ubped 136/, Tovidbi problémit jelemtett
uwwmsmsmw
sterdl ssbosst vebbin sulebik 48  rosssul oldbdd
anyogolnid ssonbun & sterilisalés segoldhatatlan
volty esépt oo anyegokat 4lteliban nem storilisile
tuky de a feloldint é8 & tovibbi higlitist ateril
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copkbalikel du cldbanerrel vigestik. Tapaselelse
tusk as irodalumi sdotokhsl megegyenben as volb,
mok bisonyes videlmet nyujtenck s fertisés ollen,
nborosst o pivid ideig tarté kisérletekben as
soetloces nindudlis fertisds nen tud Lelopdsidnd,
48 nem befolydsolja an erduinyekets
Viscuodotednk epyik oilja os anyugok
toxioitisbnuk, veryis a legeuldebd Rirositd éo
degkisobb gitléd ddzimnak o megkllupltiss wolts A
vegyiiletek allaldban a kBvetiezd osoportokba pow
rolluatiks slkylesd BEOTCKy sabinetabolitok, subie-
vlotilwaok, alkaloldik, bhormonok, 68 ¢ yéb, Biline
tubjiik néhiny lamertebd degunctellenes vesylilet
sserkesetd Riplobdt, Uéhiny alkylesd Ggens holiow
sadtleonnipht a 4+ &bra mauetjos 4 sserek a TEM kie
witulével ny une custirostrmoestkok csoportiibe
tarbosnsks 4 hotds kidrtikelése elad lipésben sm
618, diletve fesbelt Genydaselek mikrosukdpos visoe
gilatbvel tOrtint, An 5. dbodn 75 7/:1 Jegrunol
hekdodra 16trejott kirvesodist denonstrilunk suive
fibreblogt kulturibune & nivekedési siéns sejtjed
tinkrosentek, ssotesteis A8 alkyleszd szurek nasyw
pésse 1 68 L0 7 /al uoncentricdé hutirek kUsite
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Pojtd ki hatdsdt, bz e-esbetinik s fibroblusbok
nivekedésbre gyokopolt hothsukhOl 3se /i Gébe
l4sat/ Ugyes alkylesé ssecek, mint & Myleran
segvariuabarol késidd loos seds A
mse xmw«m oslikentetto a ssive
broblastol nivekedisét e kezolés 24 6ris 140w

& dosissal w“ sovekedbogitlist Cigyeltel weg
4 y/ul Tillesel keselt Hele kulturikban erds

sejtkiroscdiot £loyelt mege 4 Degrencl 75 o /ul
entrdcidban ugyancoak Wbk, pint felire

jrsentotte o normil seitel nlvekedbedts Bér

worfoliégiad ép clepjin o3 o ddais nir maxinsilis

khpusoddst 1463 ¢l & nivekediot nen ssintebbe

so; esesnele 55 ossal mag erbsbubd, bosy & hatds

ghtodva wolt, 100 TMMmmammm
totte o nivekeddsty o ndslk sejbbirss nivekedise
visuont nég 100 el Degrenel heulsire sem selnd
“ee
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Chemotherdpi4s szerek hatdsa csirkeembryodsziv fibroblast kulturdk ndvekedésére
Kezelés idétartama: 24 6ra, Kontroll kulturdk ndvekedése: 1loo % .

' | Szerkoncentrécié 9/ml,-ben

Anyag «001 4005 01l L,05 001 1 5 1lo 1'25 50 75 loo 250 500 1000
Degranol lo7 87 . 66 54 &2
Mustarnitrogén % 85 17
Mitomen 97 45 12 -
Melphalen 99 lo4 63 59
TEM lol 96 68 44
Myleran 124 146 124 128
Mannitmyleran

PH 7¢1.743 ; 121 117 48

pH 7.8 69 49 13
R-13 . 29 27 \
Endoxan lgi gg 1%;
E-39 .
Urethan 93 90 65
Kinetin 93 lo5 78 76 122 47 64 58 55
6-Mercaptopurin 145 loo
Aminopterin 32
Actinomyein C 59 29 16
Sarkomycin 130 149 127
Colcemid 7% 97 42 23
Adreson 109 111 55 |
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megpobes eredebll anyn ok oRoabik, miat pl. aa
sikaloddik ¢o sntibiobtiumols 4 Colcenid, a
Sclohioin sikelodds eyyik ssirwesdka mér C.00 7/nl

soncentraclobun felsre celikentette a nivekedéat,
43 sctincayein © ssintin rendikivil toxikusnsk bie
sonyults 55 & nOvekodésghtls haotésiben is meayile
vinulte 0,05 y/ol daise 71 fm0s AULAST okoBobls
- Cobb és Valker FE5/ GelUGI=LD Jfﬁl Bistiid dntepe

vallusben Gapasstaltek niveus déegitlé hatées
mm Sl e

4 mitésisck satmit mAr kis dosisck is

eroen cabkientettél Librobloet kulburdkbane
/2, t4bliset/ 5 y/al TEM hatisira & noPmsl mie
wmmmuwm:wmmw
Ber $a mugel /122/, vilsaint jpvikeilen 68 mbsed

72/ owerin® o8 u ddais emamumm il
turdkbon toljer witislsgitliot Ldimett ull.
Hlwg /957 & /sl TiNenel kesdeti elviltosést
hosot: létre Hels sejickben. 4 Ripeibdlt sscpek
hatdsire ¢ nitinloe-torgulisoll Llesspiibug jellege
sotessdgeit figyeltik mes, 1 /al Hustimitrogin




chemotheripias szerekkel tdrténd kezelés utéan 24 draval,

-

2. tdblazat
Mitdzis vAltozdsok csirkeembrydésziv fibroblast kulturédkban

A mitézis-szémolas looo-looo sejtbél tortént,

TR - Dé- Pro- Meta- Ana- Telo.| Nor- Torz Pike=
B zis: T R m&l nézis
7/ml. megoszléasa miﬁgzis %
kontroll - 5 5 3 13 2.6 - -
Degranol 1 3 6 5 5 1.9 1.1 -
5 2 6 3 5 1.6 0.7 -
lo - 1 1 1 0e3 Oe) Oel
kontroll B~ 5 S 3 8 2el 0e2 Oel
Mustadrnitrogén 1l - 3 3 3 0.9 2e2 065
5 - 1 - - Ol 0.6 Ol
Mitomen 1 ol 4 1 5 11,0 2.6 0.4
5 1 3 " & 2 Oe7 1.1 0.6
kontroll - . 9 3 ) 1,8 0¢6 -
Melphalan 1 - 5 4 4 103 101 O.8
lO s - 1 - 0.1 006 0.1
kontroll - - 7 3 9 1.9 0.2 0.l
TEM 5 - - - - - 0«8 Oe2
kontroll :
PH 7.8 - 7 21 4 13 4,5 Oe2 -
Mannitmyleran
PH 7.4 50 - 4 2 3 | 0.9 - -
PH 7.8 50 3 5 . W B S i .
pH 7.4 loo - 2 2 ) 3 0.5 - .
PH 7.8 loo & 5 - 1l | 0.5 - -

e




7« Gora




Bgyes novénysk extroktumel igem jellege
sotes citoldépled elviltosiscket idémtek elf. As
egyik Popaver~filesdy as onsbidd sejt hronopsduide
nok ssabilytelon elrendenddindét /8. dbro/, &
Gelyoanthus és Symphytum nitéaiseblokiot, /9, 10,
éore/y & Cnicus kivonst o kromosstmdinsk a Podoe
um& Wn

| A 24146 pHejinsk jelontsésbre o aser
hetisoel Leposolotlben o Haonnituylersnnal/s tovibe

biskbon WY/ vopsett kisbrletelink sordn fisyeltinok

fols 4 szer sen bisonyult toxibusnok sen dllotkle

ssothen. A mmmnkn @ mwmmﬂ @ Pl
MWWWMﬁ,maWMW

Mwﬁawt&lmmwm
veostd vilik, o metinsazulfonsav lehesadiss BvetkeSe
tibens
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vsmmhm azivﬁbmbl&az krivurae Colygentims Liow
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erdsen tluipllt kronouatmbikals Glensa Jostés. diloux

LR

iSe Ghpa

Heols muliuras b offs kivenat /fliloc/ hebbsdre
1otrejith &i‘&u *;& 1o, 4 Eronosgimil piknotlius naste
Sadvd Coapsidial LORSG, me'&l&'mm Laublo.

' e
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P 3
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Hela hultura, Onicus benediotus kivemat /lile/ hosisire

léméetis tors nitiginoke 4 mgs:,r ‘&Wn ammwwzm

eedtasi pddott Lronousimil mesIuvL mmam&a
Gake Hoprris mmamwm ma%m
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Labrt o tovibbiskbem lugos oldisszerben
/ﬂﬂ%’ oldottuk fol, hogy ss ords pl-csliendot
elkopiliik, Ilymbidon a: evedetileg mepfigrelt
G000 /el belyett mér 1000 /ol WM is exls
sejikirositd hotdet fojtett ki, Zsubén plrbusenoe
son visogilbuk soves 68 lugos milidhen a Wiebak
o fibpoblastok nivekedisire, veisning a witézisck
. pyekoristghrs kifejuatt hatdsht, A £idpoblestok
novekediadts 500 Tm H placsonysbd plenal

JoB 742 kipl)/ Bbmepesen, lugosebb mililben

JoB 748/ srdpen ghtcldtss /l. tiblasst/

4 Libpoblast kulbupdkban 50 ds 200 TM
B erdsen oslisentetbe s mitislack gyokorisipis,
[ie bablasat/ NHogy eltémist wmmwmw

, *;:,..;,~;;

roll kulturdkben o Jugosedbd kipnyeset hatdsdra
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ndédon vissonylag no yobb volt & hatds a majcosbd
plismiid o

Hols kulturékben o luges milié ugyanessk
serientileg babott a mitbésisck gyssorisigira, sBote
ben £0leg & tors veslisok ssdme eweliudets, 500 7/nl
1 pil 7v8endl prescrietilag teijosen negssintette e
adtéaisukbivitint, sdg soves nililben wiyeneson ddals
. 4 sopfologled hutést vissgilve mepdilepite
hatd volt, hosy o seves é8 luges nilid oamegdben nem
kirositotba a sojiehet flle, 1. 68 16. dbedk/,
506G y/ul MM slosconysbd pleju uiliSben erds citow
plasme vokwolindeids, velmiant o citoplusninak a
sejtmeg kisolében vald GUmSMIlisét homta 16tre fibw
roblast kultupdkben /13/a dbre/. A S0LbL sejUL lusiyen
num Jott létre kRircsodis slessonyebb pieju tipfolyse
dbkbon /15/e 68 17/a Gbpék/, mig wyanes a ddsis lue
gosebd hipnyesetben uejipussiulést, sejtezétesist
oozobbs /157, 15/by 68 17/b &beik/.

‘gaunm netése kiubtti Scemefigpée
Hbdazert dolgostunk ki o EN p@tmw




30 tdblazat

Mit6ézis valtozésok HelLa kulturdkban chemotherdpids szerekkel tdrténd kezelés utdn 24 6raval,

N A mitézis-sz4molds looo=looo seJtb8l tortént,
Anyag Dézis: Pro- Meta- Ana- Telo- Normél Torz Piknézis
7/ml. £ 4 2 1 8 mitbézis %
r megoszlAisa ' %

Kontroll pH 6,6=6,8| = 4 14 1 260 0,6 0ol
" " 7e2-7.4] = - 4 - - le4 - 12,2 ~

Mannitmyleran ‘ _
pﬂ 6.8 250 o= 1 - - ool 0.4 -
PH 7.2 250 - &4 - - Ol 2,0 -
PH 6,6 500 1 8 - - 0.9 0.6 063
pH 74 So0 = - - - - 0ol 0e2
Kontroll - 3 27 5 | 3.6 1,7 03
Degranol 5 - 4 - 1 0.5 0,8 l.0
10 3 - - 1 0.1 003 107
25 - - .- - - - 1603
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P e i i it b e
26 sadvRil

ex P
o N W &

Codrkecsnbeyd suivifibroblost kulturs, 44 Orags Le@elds
S0 /il lonnitayleronnole Ulemso foatin, Gl

&f D 743 B ik 747
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e Gbro

Dell0 aptrsarcona kulturc. Sontrolli., Haprris haoe
mmw Lin=g0sin footée, GYox

a/ D 73 o/ ol 7.9

15 dhra

el Gnirscroona tultura, 24 oras keselds 500 7 /ad
:ennitoylierannasl, larpis bacsato: sydlinecosin fedtdo,

o/ yt» Y{T: v/ 2;‘*' 7o

Qfgm ')ﬂ‘ mn-




16,4 by

Hela kulture. fontroll. Harvis hosnatoxylinesosin
fontia. G7ox

a/ P8 6.8 W Pl 78

ile abrs

Dela kulturs. 24 Opdo hoselés 500 r/ml Eeamitoyld
rannals Hareis hassaboxylineocosin festbn. O/on

af pil 8.6 B/ pl Vb
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klmbotisira vises oldatbens /EALIL. 113/ /i6s &b
pa/ EAdoril%, hecy oo oldab plejs feicléds whin
grorsen cobikent fpi 3.0/, 68 24 Ore mulva leless
Sridkot ért wls Susel m wesindult o
mmau. wmmmw volt o Koo
il s whg as 03l k6t map eledé
& bonlés osoldly mbrtdikil volb.
A enad Luposclietben tevt megtigyeld.
umt o kbvetieaikban Usozegeatiks
Lo/ Ingos wilil nen késlelteti a Ui
bonlasite
24/ A ¥ bealdsa lescubb folyenst, mint
8 pil culikzonioo.
Sef & whlib pl=jo befoljlasel ven o
. sejtek Slettevikenyséseire, oktivitée

SbEl eprs Rbvetiestobtink, bogy

ammaammwwlmﬁaw.ma

WWM Fokosd m bk edet bisonyitia.
sy :m, hosy ez enindsavek felvéiele intenm
Wﬂ?f ast Galdlbdk, houy pil 7,4 és m BBl ey







- B -

vole Wm @ Hela usm Bioprelans
i Tehipje ssintésise. rode é8 ubtalk 7197 csive
penbeyd BItlastvotl Kelturikbin 75 pilmju Sipe
Lodyodilbon Boptll o legse uscbb se]tondact.
J6L lewert as o WAy, bogr o eitetexi-
arrs & sivelkestutéare Jutobbunk, Loy lugessbd
OShen & 0o, tek Gredionyelbul o (U Bubloba,
Lokoooibubl ok sayaERUerbJik, Clete
poveRenyoiaiik, 4 feltdieiondoen kivil ss 1o low
m aocy sevos Rirayesetben kedvenitlenobe
bok o vissonyek o suvrodk & asjtfelem Ruirwnstlil
tuetind bejutbsiras 4 Jolenséget nem W o
Hmpe uped fliueneit, mivel kéabbbl mesfiyelés
MMMawfmawmmum
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ghlatokra. Lloplin 7142/ vissonb o aucreket kit
ocsoportbe sorolta be ssserint, ho y befolybssal
wnnokee & plepn, vogy oem. doook alepiin pileoie
tiv é8 pileinaitiv sayegokst kilinblatetett mog.
Vélendnyln: aperint o osuk ple-villouison aiopuld
blzonyitde o ileusl seposclotes me: fizyelésink is.
Lebet ioen helyesen &liwyitje wey Toplin, booy
Pioulyt ¢ morfolégled megfisyeléore kell helyesnd.

A sdkrobiologisl objektunohon vald
soreenblicsel kuposclatbon essk eoy-két adatot

saocotnink kdeselud. Foley d8 mboed /817 Usssoboe
conlitd vissgalatelkban wab Gepossbaltik, hogy
eEyes anyageks ple & Colohieln éu & Gtrophantin Ry
auelyek & "tunopelktiv® enyasok kisd venndgk becow
rolva, wogeildv eredainyt adbok bokbiricae, goabo-
48 probopos Yesziehens A Colchiein thmcdispontla
as orsdikdpaddés folysssta metofisicban, suely 6rbe
hotivé bessi s fontl nogotldv eredningt, wivel @
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wmmunmmmmmmww

solrkeenbrgd sejlokre, uig ﬁwm hotlinos
sserek, mint ez Aninspberin, Azcserin, &8 Yunbhrnite
roging hotistolenpk volbal ¢ mdédaserrel. Rifepio &1
ke /347 o Golenlednt talélie negebivask mm
5 mma.n

ai Jellegle A kéndoileg Rilinbisd sseriesetl vegyle
lotek olvird mbdon dilfundilnesk as agopelencubon, o
fgy = in vive hosonld hatéeq amuyegok igen olbéed
eveduinyelot sdhotnake. /8. Gidliast/




4, téblazat

Dagenatellenes szerek, ndvényi kivonatok, és gomba ferment-
levek hatasa kiilonbozd &llati dagsnatokra és in vitro rend-

szerekre
In vitro Egér - Patkédny- h?ul—
A # .médszerek |t um o r o k tumorok tu.
nyagok — ‘
58 s | § 8 | o o
¢Dg 1 A0 -~ P> -ﬁ o éc}
> dad o — ti £ ;ﬁ :g P> g
3 |23 |84 | 4 12| 8|2 |89
SE|dE 188 | A|E |8 || 2 |8 |d4
Degranol 4+ | ++ + + —r e B e e -
Mustérnitrogén ++ |+ + |+ | =+ + + | +++ |+
Litomen +++ - +4++ | ++ ++ +++ | +++
Sarcolysin S - + | | | e [ =
TEM +++ ] £ | ++ e o s e+ |
Endoxan -~ - ++ ++ ++ +++ |+ |+t
Ihvleran - - - + + +++ + +
Maxmitmyleran e+ + - + +F - ++ 4+
E=39 ++ + + + | ++ e ek -
o-lercaptopurin - - | | £ + =
Colcemid +++ |+ - - - - + + >
Podophyllin e+ -
VR-8 /Vinca alk./A +++ + | +++ | ++ + + 1 +% +
- ¥
Cnicus +++ ++
Inula ++ +
Symphytum ++ +
Calendula + +
Sedun - .-
Beta + -
Conium - +
Cytisus +++ -
"1038" +++ | ++ +
"]1o47" +++ +++
121" + 14+ - 3
1n]1320" ++ ++ +++ -
1:1145n + e +
"1536" 4 — +
"1786" +4 oy i
"lo05" - - -
"1140" - - -
©1187" - +++ -
"] 066" ++ +++ -
n131o0" +++ | FHF -
1]1812" +++ | +++ -
- = nincs hatés , + = kozepes hatas
+ = csekély hatas ++ = erds hatés
h +++ = 1igen ®pds hatés
& DoOzisok: Allatkisérletekben: MNTD; in vitro: loo 1le




o5 do vive ¢o in vilpe sreduinyel
Bon m m mm ia m& @ln Sl
ban wum neg & mm #ﬁl&n pusstulisst, 4
husem. & adninilis efficiens disis /HED/ o wipkép
olapjin 50 mg/kg in vive /60/, és hesonlé ddzisben
figreltiink mog kosdeti elviltosdsckat sslvetiultue
rikben /ple niténiscadn cslkizonés/s 4 Degrinol oe
gyik ujebban eliAlliitott asdrossdka Allstiisérlete
ben 48, cabvettenyiusetben 48 2 1/8 = Sesuopr ouile
kontebd toxdeitist nules, nint & Jegronol.

& degenatellones hotéet nir koviebd low

M@&aw b Mﬁ&ﬁ‘ﬁm&m WM in vitro akttivitie
eit vizsgilbo mege A3 in vive hollsos wegrilebek
wmwsaummﬁm,mmx
wxmwmw#matmmﬁv

kGl 21 ¥ wols mmutmymuvn in vitro.
Igy nind a fals positiv, vind o fels nepsbiv Coom
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L/o=it tabte kis & fols negabiv esetel legjellensibd
pélésde oz indomine 55 & vouyilet eredeti formddim
ben hotdstelon, uanWmﬁWﬁ
alskitjsh 66 hotdson voryilevté, Ssivettenyéssotben
m 2300 wm dopieben 1o batdstelasssk teldltuk,
%maim ba mmw Mmmm haviet
mubatiak ki. A8 enlitett osersiihel kb, wwm

3 hesonlé kistrlet-surosstot Aliitedtbuni be, wsone
tolbuni, A8 in vitre negativ evodmingel megreprisata
asy oy o ssjtikuiturdkbon ninccensi Jolen megfeleld
mennyisé ben essok as ensimek /fessfabin, fossfamidia/,
amelyek a sservesetben a sserck hutdsos formdba vold
alaicitindt elwigeikes 4 Mylorsn wiyancusk holdotalen
vt s vitro, sioaing oldbotoblonodpe wisth, réosint
asért, nerd & sservezetben dbalsikulve fejtl ki hatd-
GG Hignede Jil/ coevint o ssdveitenyisstés felada~
Sa gieboorbon s o Woeged 0recnslds, unen &8,
hogy egyes sserchnek o suratlis ds maligmue sejtekws
gracopolt betdsit tannlninyosss, a sserveset anddositd
befolydos ndlkills & mecdllepitds Lsssefligobsben
aszaly bouy O elslsorban a tunorsejbre sselckitlve
batl enyecoket vissgilios




mmwmm nyert scedninysket hooenlitotia

vaone wlynbdony o o U yonanen piclens daganstil

sesolbe dn vivo 68 in vitro. 40 coetbil iGelun

745 A §6, Seben JI0 B/ kisepon Gsssefigpiés wolt,

10 osetben nem voit korreldeid, 4 kisclmaltben

Biky mmz. GUmnlil 34, Sjenil W &MM

Eﬁ% tolélbak, o tUbbInGl mes dosleltes pArimsasct.
lemdnyink sserint o whdsser slkalnes arps, hogy

wiobt phciens adett tusopjinak keselondre o loghubie
sebb grogyesest vilosesdk ki. Usy veljik, hogs o

fantd mam £ileyg evon eselohben vilhat OSrbikesad,

salior opy bisonjos gricyesered soslostonend Wile doe

ganat ellen efy nhalk, hotdkonyald ssert Lell kerese

m,wmmmmmmm*m“

gonatiubatdors ocloabok Dizen &8 mbgal /3%/, oanilor

e in vive és in vitro credabnyel sonefiigw

Mwﬂmmwm.hawmw mm

fais yw&ﬁm tekintend ogy 1o vitre hatisos wnm,

Mhﬁm hathstelsnngl blsonyul, nivel M

a tusorok igen sokfoleképpan reagilnsk sz egyes

7599/ is, ki oserint a8 Allstiiadrletben hatintalen




ww IS ammm olyenck 18, o=
mvm mm @ boreiea m # m cwm-
loted WW m W Grekviat Jew
lenbeneke

a sroveticalturicial nyort mmwn s Miyssovs

sdsopletelk ervdnényeivel Jlitmetl/s 43 adetokbl kie
Cindk, hegy & sabvetlengioseiek ereda n.el jobbenm

o8 Bokott 1«:&. ooy e WMMM sy epok
esulk o tunorsejtcket kirositideee in vitro kopils
ményer kistitbs A3 odiiglekbil nyllwinvelovh vals,



£0kvé elapgondolatbél indultak kis ot » kisére
loti megfigyelések is timogatudk ozt o feltevést,

nbliiile Seleszor nagescbb dbals ssonben o ROFie
iis sejteket is elpusstitoties Copanon K156rletem
it o kéclbbiok folysmin non tudte negisabtelni,
mivel anyers penleillin kivenat akihor mir aem
volt hoszbférhetd, Féslbb Jorpaen $u Urmabas

729/ o Bustiraitrogén mm'r mmmx u&»
a0lt bos Qlggele-nek /lo/ s sselekbiv toxielitisrs
slapultaie ¢ vlodsorben purine /1i; 15/ éu trie
mlzinyosta. Lgyes sserokndl o spelektivitds igen
sueubetind volte Jobbpé 6o mtsul /7%/ & purinnak
killsnboad vegyliletokiel mwm. Loyptaing G-
phenylealicyloninok sthe/ kipesett ssimmnsdkait
visegbilték suivetkulturikbans s purylhistonin
igen sselektive kirositotis s Youblds patiinge
sarcons sejteket inm vitro, & norsdld kitiosbe
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veti oejiek kirosliviscs ndélklil, & vo yliletet, voe
lomint adhiay ujebban seintotizdlt coirmssikit /pue
rylelyoin, purylearginin/ kordolkre /Bellweg/ =i
s meovisesiltuk, & pupylsadstenin dpdut o lels
sejtak nogyobb destbenysépet GtonusiSottak, nind
& seiviibroblastok., & vegyiletek asosben in vive
hatdstelennsk bisenyulbek /Bgilges /3/s Usy voljik,
hogy o vesyiletsk o sserveseYben sasiastikus Luse
ot mmm, é8 esdlial vilvak Botastalaunde
mocepyesben ast mammm W Gk Gwdl0 st
daranatnejiek épsdkenyebbek a Mustiralivogin ipant,
mint o noredlis sejbek. A Tl 25 p/ul ddsisbun nem
Barosivotba jolentds mértikben s ssiviibroblestokat
/20, $bre/y nig 56 Se1E0 ulturdk mir 20 (/ml 26N
hatishra teljesen elpusstulisk /21. dbro/. Blesels
79/ & TI¥ esetében nen teposstalt sselektlv hotdsts
& Zedphalanye mmm wgw vanak w“
saevint a Hela sejlek fokosotiabban Mﬂéw a
helpholon irdnt, sint & nen waliguus sejiche Sajob
vissgilatolnkben ¢ mesfi yeléat megerbeitotsits
FLT T

Az eulitett adutokiel kmmlam 23
mmw th Mamm elmélesi 4%%




25 y/al Tikien
Abroblast




b3

gliek, mivel a ssorvezethon oz anyogok tSbbaige
bbolakul, 65 igy 03 in vitro igwn sselekbiv haw
t4ou anyopok sem vAltJdk be ¢ hossdjuk Liadte
rominyeket o klinlicauben, vy as Gilatiisiérletek
sordn /ple purylenictenin, 2,G-disainepurin/s
Hippiust o sselektiv halds tWblnyire coak ssik
Jerve Qornsan do wialb, 27, 28/, éo cosk pithén
fopdul ¢l, bouy a nugy dbaisban alkalnasott aw
nyag essk a tusorsejieket hivositoa /pls pucyle
bBiotaning Ietted 6o pleed /. A sselekbivitis
problénida gy m saintén gyakren éo ookt
vitubott hirdéshes voeselelbs sslihsdgoswe tUDL
sejtLcleabsen vissgiind a wmm mmm.
fhos? _ﬂ /W 7 seJuf: losd 0% alkslunssobi
visegilotaihos, Rérdds, oy apdnyban vones & Do
tenyosuetben egyrésst Alrekt citotuxilus hotdst
visogelunk /jiesele 11/, nésréss: - nint lAttuk -
cg in vitro sseioktiv huids nea biz killabssbb
gresoriatl Jolentiodgneds ek slwpdin oo o vilow
winylak alekult ki, hocy o Wb sejtlileady alkalew
mosdss & tomwpes vizsghilotokhos, elSkisérletekies
folealogen.izsel os 8 kirdse is 0ldflt,hogy ossk friss
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explontitunon Srdenes~e a Risdrlo.cked vigeand,
uivel a sejtek a tartds tenyisstin folyemin
oak, 0tbe/y 68 Luy evedetd jolleglk, veleming
a sser lrént mutalott mmwmuumm
labied frissen explontilt éo permsnens nopsél
do malipwme sejtdilosigens Vissgiloteikpdl kidew
Ml bowy ap Gouses sejtfilesig mupkiselitileg
radonyodet teoueibott a kippibalt 19
veyiletiol seembone. Hindiessk slepjin egyetlien
sojtfolenty e elegendinek létesik a chemothborbs
valeaint Hitts /90 - 101/ csek Hele tirssln vige
sik kisirleteiket, Az aseriksi CONGO 1959-ben U
gyencaak egyetlen sejttiveset irt el ia vitro
sepcenoldéohes /21/. ip ubdbld eijiria csetiden,
' baple 68 Folpy /O dclgonott ki, 6 uaw:

beselt kultupdk fehirdecsintésioe 50 Skel cobiie
went a konterolléhon Ripests £ mdduservel Grtéiels
vo, osokst o psercket sorolddk & "pozitiv® escporte
bay emslyek Iogywje 300 7/ud, vasy an alett vame
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vesed 53 feos rmmmmaww Ldegeth
m Ebmpgjuiulburikbon. Jedter G0 mbagd /757
rodninydeil sadnolicl Do

A3 whibbl 1d0ben pitortisk a8 egyetion
se)telestsen $irténd vissgalatrs Jleln/. Jelun-
leg saintesidus griel prupopdtusok, valsalnd nde
woayi Betbdanyagok sejtlirositd, sitolégisi hotde
848 tenuladnyossuk, 4 alvinyl Rivesaiek dagannbe
eliones bobisdsek s Senuladnyosdss vilgssserte
egyre inkdidb s Srdeklidds homlokterébe keridt
F5h, 7iy 05«00, 141/, Tutiaetiinkben sz in vitro
vissgilotoklel pérhusenossn £03yie o adwingd

pumoknok 41letuisdrlsiekben Guotind Bippie
bildne 196/

Biadgl tapassialiotaini aleypdin e o
élldspentuni alekult ki, hopy o salveileayiontd
wodnser logurodndng esehiien & Leonlssuiel eruaetd
probilésa folysnin hussailhatd fole 42 elmult
dvekben v dugenstbellenes entiblotlilumdk i ctise
sopdn G0/ & hetdenyepol frelksioniliss o M%
tenyosneteken kopott eredmingek alapjin Sirténte
A betdenyegol izoisddse folyeminm bapott seinos




nﬁ»

dldsa 4llstlisdrietben sninte

lohotetlens 4 ssbvetkultupdkial t6rsond visse
giletokban 28 Opin DelSl éotizeltik ki o how
t4st, 68 p hotisos Trskeilvel msinte idSvesse
. tonbp nélkil lehetobt tovibb dolgosad. Liymbw
kiprobslissel Girtént & hotbenysgol egyre kone
centpiltabben bertalmesé frokeld ollenSrsise.

sabvettenysastld visegilatek JO1 kiegdssitote
tok 85 &llevkisérletulet, 68 segitetgével yb-
videbb 148 slett lehetett credsinyhes Jutni.
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iz clmbleti daganstiutatio ogyik Fotoreke
vése o nepensligaus 65 malignus sejtek kSsUte

fenndild blokémisd /bipliliosisbeli, Gnyugosers,
athe/ killinbségek folderitése. s hossésesit e

nsiignitis kiselebbi neghatirostnihon , abapdont
s gyekoriat ssdndre is segitoépet nyujt. Jobngon

mwm m:&tt fonnillé WWW ubote
va, kisbrieteik cbljit igy fopalmustik megs
"eesto search for bicchenmical dillerences belwoeen
nomsal and nooplastic cellis which auighé suguest
means of prefepentially inhibiting growth of neow
plastie cells,” lehetadges, bogy vilégossbbd vile
mmamu,MWMWamw
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coop Jit,

4 ssiatetiiue tdpfolyedekok kidolgow
sasével lonetbvé vAlt o kilinbisd sejufilest
koatrollélt kirilminyek kit /isplg 36,
Horgen 92/. A vissgilatok tibhsége permanens
sejtiirsscken torbint, wmelyek rissint malige
muas esodetily, rossint sormilis ssiveibil ssirmesd,
@ & tartés enyoeutss folyenin trunssformilée
dotit sejioek voltaks 4 sejteliet Allalibon sfunlie
ssinscetibne Sdplolyedikban tenyiantotidk, asely
ismert hesponenselen femindsavek, purinbisiscik,
otlbs/ kivill fsmcretien Cakboprd, tbbayire oudrue
2ot 1o tartalosnobi, Vimsonyleg kewés visoudlet
saebitelly ssinvetikus tdpfolyedikbans 58 ubibe
tait - N&m mg, akik friceen explentilt osire
wesbeyd seive, nije és vesssejiek, velening
winyostik, ¢o hosonlitorbls fscRe PErmanens noe
lignus sejbburzsek snyegoscrddivels Hepdllople
bottik /105/, heuy e normilis 68 necplaustikus
sejiek glutonin anyageserdje kisitt bisonyos




sorin frissen mm# Bomuilis 6 W
n}tﬂk“mmm; mﬂm GMM&-
basonlitetbul (suse egyndsssl, ssiniovikug Lipe
folysdékot alkelmesve e kisérletek folyemim, B
vissgilatalakrdl néy réssben bosstmoltunk, /111,
134/ maspisst sz ereduinyel publikilicss folyoe

A visegidt sejUfilentgek o mvetkendk
voltaks

1./ Coirheedryt ssivfibrobloot,
2e/ Colrikecubryé viamyoblast




wwamaummrwm.amw
sonyos médoalidadvel vigestilk, 4 811 vapos
esirkesunbryokbol ssirussd ssivekot vijt bargyw
lesenen gyijtitbik Jesee, Hankswpldattal deiib=
livettik & wirt 68 a Pitupedt ssSvettirmeléket,
vigbuk, Ulebb Gblivés utin & selivebdarcbkiket

be casbotiuk saéb, As cdinyelk “Hasothepn” ilvegw
b61 kéeslltek, slapteriletils kbe 25 on"y A 85ive
darobiék 1/2 » 1 Ors alatt ap dveg Telilebébes
topedtoiks Skior 33 nl i-199 ssintetikua G4pLow



sdinybey anoly wm eétoghen lepte ol & m
votderobkiket, beutén as edinyek 37 CPo0s tormoose
tatha kerlltck,

Gwll nupos ooirkecsbryik melle ¢80 conbluoune
sabit cessegyudtithik, lamboecldatial Alucobuk, &8
aprd dorchikdkes vigbuk, Lsubin 0,25 & teipssincidote
ba vittik &6 a sslveteket. 4 Gripssinesés Srleamcyer
loubikbon 37 C%on tirtint, 4 lombikot idSuként pée
sogatiuk, hooy o afbek sadtvilisit ellcegibseiik, A
lovilt sejicket tartalsand folysdbkobt Se=10 porcone
ként leocsiviuk, és Jogssehpinybe helyestik, & sale
vebdarebicikra M iouét Leiss WMW‘#%
sejbeket mnmzm a mmm olentitsik,
é8 o sojbuket Honkaeoliatbol nostulk, ooy o Gripe
seint eltdvolitouk, Edtone i mocis éo seutriiugle
las utin o sejtoket Yel09 tipfolyadikban PesBUSE=
pendiltuk, uayd tenpydsstd eldinyuibe costobluk ssdél.
A kultupdk epy sbosének o Sapfolyadikibe polyvinyle
preveiidioct fPeristonsily Bayer/ tottink, 0.6 #
' Hind o négy sejtfileséy explontilisa é5 toe
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ayéontése ssonos nédon torbing, A sejlek abole
230wl Henkoeoldottal dbmestuk 65 lecentyde
faghltuk /i isndtelve/., Utine o sejteket H=199
tépfolyadékbon ressusspondiltuk, zajd a sejte
&8 37 CP%on inkubilbuks
4o/ {glo melbeite

A Hels sejttivsoet nagyodb, 150-200 nleoes
tenyéestd edinyekben tartotiuk fenn, 3040 & e
bersevdit tartalunosd lankswoldatbens 4 kisdrletoke
hn&ué‘%MWu&mm.um
vilbobt médiunbe kaportuk bele as Uveg Lelllotie.
r01, nujd kisebl tenyiestl odinyekbe vittik 46,
clokult ki. Bkkor a régl tipfolyoadikot lelntite
ik, & sejtoket Hankseoldatbal sieposun LeBblie
tettlk, 40 3= al Be199 Gapfolysdblot mbrtink au

As cobryonilis sojtel Gipfolyediiit 45

ként viltobtuks 4 dosenstoejteket -5 napig

tenyéastettik a topfolyediiben, utdna o kuliurde
ket eldobiuk, mivel o wojlek hanarosm Slpwisie
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& tipfolyaddaok Sassetdtelében DehBvite
s ivkromsbogréfide nédsserével, sansk osekély

smnboseifilag alidodaolk.

4 tenyissotekrdl jscsegyijtits tiplo-
wn beplroltunk, As anyagokeb 0.2 « 0.2 nl kite
ssor deaptilislt visben votiik faly 66 1le ile
letve 20 plenyl memaylecoeked vittlnk fel
Sehledchopwiohill 2043 b kromatopgrdfids papipe
Pae & Fubtabld ciogy o kivetuesd abdon kéosiles
55 ml se-bubonolt valssetd télenérben viszel
tolitetuink, mejd a visrdveg olbavolitdon utin
15 ul boneenbralt ecotosvet adbunk oo elegyhes,
mbssicettink, Lhhes mésik Mubtatihiént visiel Gow
1ibett fenolt hussndltunke

Yivel a Sipfulyeddk sbket is Corbalmesobl,

unelyek severtik o Riértékeldet, kiilabdbind addw
euerekiel probaltult ssokst eltdvelitend, A ki
lindbisd oldotek alkelmesdss /sésaves aliohol,
omnénids netancl, butenocl, stbe/ o beplrolt anyag
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feloldandirs nes adott kielégitd sroeduinyt,
Smbért megprddiltuk az elektpodiclisic mide
goert ds, smellyel sikerilt 2 sik tekinbilyes
pépedt eitiwlitend, Sa% os ¢l jivist ssonban
sseresen clislmoznd.

& fubbebisoket lessdlld rendasserben
vigostiike & foltok Jobd esétviloaptise Grdew
bében Jedegzeor futtabtiunk opynis utin, 66 a
pepivokat ainden cgyes futtatdn Qbin DOEBIHe
ritobbuke

A% smindoavek kimutatisirs es lGelds
nosan hassnilt aiahydeln eljirds /U5 # acv-
Gonben, vesy bubtanolban oldve/ wellett isetint
7133/ is hessnilbunk /0.4 % acotonban, vegy -
tanols ecetoav = wm oldetbon/, s bbbl ole

2 hdppen wodositoblult o Krow
a3 mmmm 48 spapribotiuk meg, wa A0
120 0%en sniviuk, But kbvetSleg forré pareffine
on bustuk 46 o papdrckat, salinek kivetkestdéban o
folbok sokial intensivebbé villak, 68 soikhal Bie
papirok /22, dbro/, :

Réhiny eeetben gpecidlis roakeidt is ale
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b g A" "
22¢ Ghra
Izedtinnal ¢libivott amintsav Eronatosronnon

af porefiinosis ¥ peralfinocsiéssal
so L)

e o b
ﬁ:u»:p‘" h?u *9{3

11 napos wlu mirme :ah £yo zs,..w%bw%:al.. ot suliure
=190 tapfolyadbibans wz\,\am i o8 telofisis
l‘i‘“’sekhuuﬁ ané;. b‘ Wm«»
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seloastunk, gy ple o5 Shriich és Pouly reskeids
phans/y o Sekoguehbi /Bessyehinelin/ roskelés avgle
ainpe. AB asinbdsavek slocoony konsentrécitja mie
att oponbun nem kaptunk Elelégitd oredményt.

A nmukleinsev biniseok eldhivisize a
resgensen Rivil/152/ még néhiny egyéd eijirist is
kippdibilbunk, Ssei kisldd o Besuera /186/ mddasere
valt be legjobbane ¢ esistoitpit-kilisnblikrondt
tartalom rosgenset hasandlb. 4 Wood resgenssel o
1ohivott arometogremmoket nepfiny hatésénak totuilk ki.
seeltal o foltak jobban Srdokelbotlikikd valtake 4 Lol
$1 eljdrisokat mbg UV, finyben tirténd visssilatoel
egtositottiie ki,
pitéss nodellanyogok ogyedl futtatdsdval tirtints &
kistrieti snyegol kontrolljeként o nemehsssnAlt bipe
foiyeddk suolghlt, 4 foltok kventitativ kidobékeldisdt
aéosel Lo elvégeand AUNA Blokémied Intéset/, de o i
puer osaees Libalebetdatye ulsti eUsdd el kellett to-
kintoniink, Zsért a Pesloks 4ltel sikalmesott visudlis
nidoseprrel Gréckeltik ki o5 ercdndnyokots. A folGok
cabikendse, helvinyodiss o i letd anyamek & Lele




hssenilandt, Telvétolét, aivekedise m o sojm
tekbE) tirténd lesdiust jelentotbe. A cubkis

%y ux 68 xumy o nlvekeddst v,wum-m
satokkal jelbltik, 4s elss fokosatndl csokbdlysbb,
1t hesgndltunk fple /+/y 2/3/, StB/s

5 ww u# suaw néhiny nop
sloatt Consefliped sejirdteset alokitolluke A soje
ek mepjelendoe ssabdlyon, orebolaiu volls 4 Gl
boplensa sei ssencsdhol, sea vekuolikst neu Sure
m:‘a&a Mv MMtumaaﬁ;}mfmw
san degenerdlédni kesdbek, mejd egyre tUbL seJt
ussott le as lveg felllatéril.

A teisesinesett visnyoblestok sorfoliy
ajo Eevisbd volt ncebilyos. 4 citoplusas Leukeny
szeghly Tormbjiban vette kipdl a sejtusgot, &8




/éa/u Gbra/s Auok a mm. smelyek Sépfolyndiiite
. b 046 ¥ polywv: pyrroliding JPVER/ tettlnk, ooke
kel kedvesdbd Wﬁ mutablak. 4 sojtek cltoplonnie
Jamok Gorfogate negnltt, o vokony sedinyulvingok ro=
Guidlédiak /24/D dbpase

A liole pejuek men bisonyoes wallow
shat ssenvedett o ssérwmmentes milidbe vald Gbvitel
ubdne 4 sojbek homburje ogyre Glesebid vilt, & sejw
tek lsoosn poligondlis forast vettek fel, nejd as
Sossefigpd sejtrdteg is follasulb, 4 nitésiseitbivie
the ez elad 24 Opdbon wéy intensiv volt, uedd Lokow
subosen ceokieanl keadets /25. 4bvefe LBBCl PAThUSse
nosen egyie Wb piknotikus sejt Jeleat meg, cnelyek
kéulibh levéliak an Gveg feliletérdl.
tak o Uveglelilletre, ndg egy rdusik a tipfolyaddie
bun lebogetie Csabbdd alakot nen Ligyeltink neg.

seks

| Az sminbssvek mennyistge o tdpfolysdékben
ndbet, coliuenhet, vogy viitosetlon seradhat & Lo
nyésstés folyondn. Visegilatainikban o kit elbbbi oe
settel foglslkostunk, A Lilinmbisd sejtek sninbaey

hassnositisit s S U4blézat tinteti fel, linden



#18 ceivioenbryd vawmm N R tzgéo&mdé&bm.
14 napoo benyésget, 2 & Sipfoly

&/ kontroll b/ Ou6 % polyvingle
Y pyrrolidin




5. tdblazat
Normélis és daganat sejtek amindésav hasznositésa szivettenyészetben

Normélis sejtek Daganat sejtek
Aminésavak —

Sziv- Vézmyoblast

fibro- PVP PVP- HeLa NK/Ly Ehrlich ENG S-180

blast nélkil vel
cystin bo o x xx XX xx xx xx xx
arginin o o o 0, X o 4 XXX XXX XXX
glutamin bood X XX XXX XXX oo d poed xxx
asparaginsav x o xx xx xx X x xx
glycin b (0] X 0 + + + +
glutaminsav X 4 + X xx ++ x X o x
alanin ++ + x X xx X X XX
prolin XX 4 + + XX X xx XXX xx xx
methionin X 4 + + xx Xx xx X X xx
valin X X XX X boed XX Xx XXX
phenylalanin X % b ~ 4 X XX xx XX xx
/iso/leucin x o xx b'e xx xx xx xx

= aminbésav csdkkenés a tépfolyadékban 0 = nincs vAdltozés

+ =
PVP

aminésav ndvekedés a tapfolyadékban
polyvinyl-pyrrolidin / 0.6 % /
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sejttipus hessnositotta a oysting, glutauing, sge
isoleucint, 4 smersdk tUbbsbge egyotdrt sbbam, bogy
amumanaumu. maﬂtmuao
Vale m 75/ a ceirkeenbeyd mww.
3 o miss fwmwu uSM G0 D

deptlall do nb m?/ -
wmm :mwmm&mw
kéban a gmm cobkikondaérsl safaolt be. W
/627, volonint Sineludr 64 Leslie /136/ Usosehonone
Litd muwwmm mmumm vormdlis de
molignus sejbtirssek gluteninefelvéieldt Digyelték
p—

& vissghlatokkal ollentétben Pagichs $a
explantilt, anyessivettel rendeliesd normilis seje
ek nivelik, nig emberi salipous sejttirsack collm
hentik a tépfolyadék glubanivetertoluit o Senyiose
s t‘alruﬁm Bperintik /lob/ o as eltbris sayage
leremiiilinbodget jolenthet normilis és malignus

gejiek kisitt. Gotboskar &o mtoal /A7/ & glutsnine
nak o szintetiius n&a.th mtb kibagyéséval o




sosbboddsdt 6o fohozotlabl niwekedlodt fisyeltdk
Boge = ugw Wm aibivitist mue
nilleg o mwmmf mmm m CfCe
rintiik lehotedges, bogy & tépfolyadék glutoninetitbe
Jete esen engis aktivitisdnek s kivethesndnyv.
gesnek talélts a glutamint a nlvekeddshen, éo noun
tartotte valdsaininek a glutanin képeiddsdt a plue
figyeléndvel kaposolutben, a gluteainstibblet fope
rassként & sejteutolisis lehetOoégét wetelte fol,
284t visegilotainkben a glutaninnek mind
& normdlis, mind o seligoue sejtek péosérdl Giptiw
86 intensiv felviteldt Pigyeltik meg /26, és 27,
dbra/s 4o outolisis visoghlsto ¢6ljabil Hunkeeole
Yesleks wddsuore non bistositotts a glutsainefolt
36 elvalisdt, és esdltnl a kibprtékelés sem volt
aegbishetdy 5 « 4 hetes futiatd oldetot slhplnofie
bunk, smeliyel o glutenminefolt teljes suepardlidie
o4t sikerlilt elirninmk /26, &bra/., Vissgdlotelnk ow
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4%@% 8 saligaue 68 Muw “M Gl

wﬁ a,hwwﬁmwﬂmw
gy0u8bb volns, ha nem llna foan os & Hény, Kogy 63
SO MM SAgE Sahanty 0 SeEEAN 46 Seomen

‘ anl il “ﬂ #diati eredetils

nep uban th intensliveds & gﬁaﬁm besznosition
ssyenieotesen fokcoubdots a 16. nepip /20/a Sbra/s

48 ovlanioe do prolineleudis s 7. nepip colicont,
W&Wﬁzmmtmm ﬁ.ﬁwwwsm
mmm, mammmmmmm
anok intensiv felwitele welt WWW& Lovguka

;mm sr Joolauly = 700,000/ Ol & honoontrie

eifbun edva o ssintetllus Géfolyedihos, 99.5 fwben
erunfebpjéket holyettosibenis o arrs utal,

inek a sserepe inkidh fisikolkiw



prolin
alanin
glutanin
i2 %3 &4
28, s
iripasineaett oc
gnv} és & ‘ 3. ?' ﬁ '
Y ps »
y 5»5%#’% -
af B b/ Izetin
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oate do prelin.

mmwﬂmmmm ki, wsely @
glabanind a;mmm 60 snmonlévd alekitjes Ssen

lot & mm By réendnel Htalokulfe
a0 oy M WM@N#WM bogy »

iﬁ;ﬁiﬁm i& W mtm tw intracellulop
processes in all eollas” -
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lentbs kilinbséget tapassteliunk sz esbryonilis éa
& saligus sejtei kopibt. A egbrduganatociiek GHbbe
ségnel tapfolyedbiibil syskorletilag eltint os are
ginin o tenydsetés folyandn /20. 65 Jo. dbrals 4 dow
mmmam foioBotl WW sodmos soersd
snerint o dsgsnateejtek fokosottabuan amowmz.m
sz arginint o sepfehdrjikbe, aint a norméliis sejluke
- Eigler 770/ s arginin sitézist sorkentd hatdsirdl
ssdnolt be ssivettenybsaeteiben, Lybell ée Howser
Mmmﬁmwwmmﬁ&mkéwm
sntensiv nivekedtnesl vhlassoltak arginincasionie
mentilasrs, vint o ssiviibroblastoie
résse a oejtbe bejutve A%elakule. jgneon és ihouss
J6o/ wwﬁi w wm T YOP W

sellsnizdlodots mtwma ml#“
okben helbettek wme Mmf f1stve soom
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& Sdpfolyadék pliejo befolybsssl volt & sejw
7% Zolotli/ fokogoliabd volt & sojbtek emindsev felw
vétele, Iagjeliomalbdb példs erre & prolin velbostsss
Suves mililben nitt, mig lugosban coikient a nédiun
prolin-tortalns /31s dbra/, 4 dogonatsejtek alacoow
nyabb pilenil is intenziv prolinefelvitelt Lonusie

4 methionin menayisége o fibroblastol Gdpe
folyadbkbban t6btnyire coliiont, DAP néhiny alkslone
W/W nagy mmymw felaseporodisirsl
ssémoltak Do, smely ardnyos voit & cyetin csikionide
sévele

tmm Wm vilboslsat mamm. SRS
folyoddcbon. & sssbed snindeavak nennyiodse & prow
iin kivételdvel eslkkent s tenyéestés folyemin, 53
amindpevek ey résse hoto-savakkd alekult av.

A glycin mennyisége es cubryenéliis o
téplolyndékiben cabkient, mig on ogdrdaganato
ben nivekedett, La ubdbbi muwam
netsejbek s30bed sulndonve"pool"-jibil ssireonoti.
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51, é4bpa
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mx&mwmmmmmw

Solnit vissgilve Mm, hogy a uam tom
tolnasnske 5 glyoin pésst vees a purinok do nove
& giyein egy résndt ¢ sejlek o muklelinsev bisisok
seintésiséhes honandltik fels Az epbrdagenctoedbek
kultupdiben wémmm aen wm, nivel ol
ahhos, Bogy & sadtmﬁém Mﬂﬂﬁum W uﬁh
Bhvekedeti 4o wabryonailewy 4o colikient & seligous
sejbek tapfolyedéiében, Shpistensen és Hendersor
/244 Ghelich sseiteses mmt Wﬁ Wm
vakical ebotve megfigyelie, hogy ¢ dagenatseitek ine
tonsivebben veitdk fel au alonint, aint & nije o
leonoejieks.

atss folyamin o sejiek purineanysssse!
MWMW&W
bistosan kisutatnl as Altalunk slikelmesott nodosee




6. tablazat

Normédlis és daganat sejtek purin hasznositésa szivettenyészetben

S Normélis sejtek Daganat seJjtek
bazisok Sziv- Vazmyoblast '_
fibro- PVP PVP- HeLa NK/Ly |Ehrlich ENG S-180 ™
blast nélkil wvel :
adenin XXX X b d x XXX bo o poed xx
hypoxanthin ++ + + + ++ 0 4 + 0 4 + ++
"B"~régio o o o (o) ++ +++ +++ ++
x = purinbazis csdkkenés a tapfolyadékban 0 = nincs valtozés
+ = purinbazis novekedés a tapfolyadékban
PVP = polyvinyl-pyrrolidin / 0.6 % /
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rekikel, nivel o GUbbi bésls /guenin, senthin, Bypow
m’ bhymin, Ww ag sdeninnél soikel kicebd
zint lo th B5bbAL a..a wz,x =
Wﬁﬂ-@'ﬂml canknes ng cltlint as sdenty
/324 b8 33 dbre/y vig o lela sojtok 68 o nyobleow
toi cosk kis mbptékben hasunooitottik est a W
LAsLot/ 3y She 68 5. Sbro/. 1u és Yisalck /i

ortond aistiv bobpileadsdl eakaolt bee iider ¢9
ledous /121/ vissghlebuiddl ismeretes, hogy & fela
SRS B Iiyroorh Jopthamil: suatnd Shiuiouns
anls 45 04080 G Bite saftil Sa witee Smmsttetes
W%M¢ kodvend hotésarsl ssémolt bes 4z adenin

uj folt negjelondedt tim‘&ﬁk neg o kmmw
mokon, o hypexenbilomréglobans £ hypoxenthin leos
Abdse & mmwm sulturdibun volt o legiatonw
boh kisebd ndrbbkl wolt /34, d8 35. &bew/, bty
mnMgmsmuw F35e Gbpe/s 42 0w

n osBkiendsdedl, 48 & b in sede
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aedsel bk hln vaeriantik i Wm*vx éa mm
Save-bisiooh W&M kGpitt nincs wfmm
valé Mm non nbédositotta az adenin do maw
A amm 63 a hypommnthinrs
WWW alapjin wgy woljlk, hogy as ellbbi
ealiiondése 6o o wblbbi megjelendve a btaplolyaddiw
ben Ssssefig: egynbssals lohetobpes, hofy os odow
nin egy séoze direkt bedpll a mukleinsavekba, eny
nisik résse pedig ensinstlius bonlist ssenvedve Lye
ozenthinnd alakul. i3 sdonds, cuely o sdenin e

Wiﬂm van éam & salvelekben, az sdenosin
dessainis soiial elberjedtobd /23/.

shell jeliegsetes foltot is dsalelbini, caely kige
vetlenil & chlorid lomok foltja felett MWW :
el /55 dbru/s 2 0l UV, féayben sbesorpeidt
tatoty Tood~déle recgunssel DaranessARE

eieidt adotis 28 ublbbi makeldjs saves karskierpe
whala kﬁlMMWmW‘m
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m&m B Wﬂﬁ mm:m

&Wmmw,mumm«m. o
uwnmwmmm*




& chesotherdpids ssepek dsgandtpitld tuw
MMWWWWMWMW

feldepiténdével., 4 sserek Mw:m. Bothom
wbdjénsk ismerete kiselebb viss ss “irdnyitott “
shenotheripia negvalisitiaibons Goreenclésl visoe
ghlateink folyanén ast topasstoltuk, ooy o BRew
rek ogymintol elbérd worfoligled viltosisokat ie
déznek ¢lf ugyanason sejtléleségen, Miardésat, a
Bilinbind - nopnilio és ualigoue - sejlel ugyane
ason szer asonos ddpisirs kUldnbislhippen resgile
noke & megligyelésel késstettek benniinket spra,
rek hatisat,

b 68 Lennett /137/ sserint a jow
ienlegi tuddeuni wdy kevés m,whum
Anal Mm; mm as
Slindk kivanatosnak, hogy aminden egyes ssert Gibb
rendsaerten bonulainyoszunk, uivel 5B czekbil
nyert iaformdeidk num képet nyujthoetnak
wohrol, am ogyetlen rendszerd.
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& Mmm igen kedvesl miédascrnek kindle
mmammuammm&mammw

bafolybotél nentesen, stenderd kirlladnyek kisite
vizsgaliatos ddigl isuspretelnk sserint o chauObhoe
réplds snyngok eleSsorben a mukleinsev snysgeserdt
befolydscljik, igy o leglidbb vissgilet io casel
foglulkozik Sthesler 150/, Jivel kevesebb sdab ven
arrs vonatkosdlsg, hogysn bofolydsoljik a sserek
as suindoev anyoguserdt, ill. o Lfebbpje-suintésist,
A sgivethkultupdkon Lileg sntagonista, “reverssl®
tik, milyen setobolitokial widhetd Zi oy sntlope
Wm vagy mnds twm shonotherdplas

lyen ddsisben ceikhentik, vegy gitoljék o killbable
8i sejiek ominisav felvitelét; vonee kilinbobdy Riw
sdttlik abban a tekinbetben, hogy nés éo nés eninde
sav hossnosibisdt befolydsoeljik, sssel plrhusasosan
ast is megvimsgdlituk, hogyen viltosik a killSabisl
sejiek wdeninefelvitels 6o hypoxantbineleadiss a
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Vigsgilatoinkben hapalleg ¢lO4llitott, éa
Intémetinik 4lbel rdéssletesen tenulninyosott sserci,
valamint mis, ismert chenotheripiis enysgok habdsat
tanulndnyostuk, 4 sserek és o kisbérletekben alkele

Alkvlens ssorel

¢/ Degremol /67/% 25y 504 100, 150 du 200 Tm
24/ Helphslans 30,4 50, 60 és 200 ¢/md

3o/ T8Nz 254 50 68 75 a’fll

Se/ Gellereaptopurins 100 és 500 J/ul

o/ smsthopterins 100 és 500 4/uml

7+/ Vinga roses oxtrak®us/co/:
1320,0005 133000, 1:100 éo 1410 higitieck, i1l
Vie§ /Vincaleuloblastin/s

ol 8 wab»mym

/ammmmwmumumm
dalon lathptdks/
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A vegyileteket Hankowoldabtben, vegy o tipe
folyadéiban oldottuk fels 4 visben posasul oldiad
mysgekal ssusspensid formijiben adtuk o tenyione-
beihosa

4 tonybssetek késaitiése ugyanolyen mhdon
tirtént, nint sz saindoav sayegesere visspilatoR oe
setében. 4 vissgdlatokihos saiviibooblastoket, Helia
tekot hassniltunk, 4 ﬁtmmw mlturikat as
osplentilds utdnm 1o « 12 nep wmulva keseliilk, anikor
az cnindpavefolvitel maximdlis periddusbs Jutobts A
hegselés idltartaus & » 5 nup volte 4 Lole Lullupis
ket akkor heselbik, wmikor sz oredetl, sadruasetopw
tolou tdpfolyaddiot w199 suinbotikus Ciplolyoddioe
kol coeréltik fel. iz egirdngunatselt kulbupdk kee
zolése o emplentialéssel w:mm tirtént, linden
tenyésset Lhpfolysdbia Ne199 ssintetihus mbédiue /93/
volie

A kisérictek befejenénekor a tipfolyadékos
ket 3 €1880 résgben ismertetety nidon, papirkronae
Wm el anslizdltuk és drbbleltilke 4

sids xmm fﬁm 5 % M—
efigyeléseiet 1o végestink,




dégleck, smelyek worfolégiel clviltomdst nem i
déatek old, ap suindacv hassnositdst sea Lefolye
solbiike Snért o tovibbiskban olysn SEOrkoncenLId
cidkat is slkelmastunk, snelyek n sejteken jelone
s morfoldgind elviltosdat hosbek létre. 4 Sipe
folyedéiban lévd 20 snindsav kisil 6 csetében fie
Giadban, o sgerhatdés kivetkostébon,

4 gustinet mindegyik sejtféleséy intensie
ven felvette s tapfolyaddkbél, nouekezelt Lenyée
osotekben, Jolentloun gitolta a folyamstol ez alw
kyleoal ssepek csoportjibs tartond Degrenel /100
és 200 y/al/, Uelphslan /50 68 m;r/ﬂll; 68 TER
m,wmm,ua/.ammmw
ti, hopy & nonmiomelt tenybosothes bkipest o8 o
a8 Selbc sejtek oystinsbuspnositdsibe A Vinea pow
soa extrokbun wnég lilo bigitdsban sew valloastetia
weg cem o morwdlis, seu & meligous sejtek mmindsav
folvétolét /697, Jollechet a Hela sejtehen ple abr
68 Jollegsetes uworfoligiel elviltosdsoket iddatel

]
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018 /37. Gbre/s Nooekeselt kultupikben ssebilyon
sejteket do centddisokat Tigyeltink weg /37/a Gdw
ra/s 1310,000 higitéou Vincs kivomat hatdsdre ap
Sossediged sejvréten fellasult, a amitisisok snim
ne feloseporodott, gyskorishks viltek o multipoe
léris ¢ mis tipusu tors sejiosptidisock, & sejbek
konturje élesebbd wilts /37/b &bra/s 111000 higie
Ghasnil oAr ninden sejt leblokkolédotsy ae osatiédis
folyumin, sajd elpusstels /37/c dbre/s 4 Vinos
kivonet 13300 higitdsben ndr & Dyugvd sejtek erds
kérosodéast idézte 6lls amemﬁmm

13110 higitisu exbraktun mmm & sejtek nogy-
pésse lekerekedott, u cltoplesna erioen gronmulilte
Gh, vekuolisdlttd valt /57/e dbra/.

i Gwiloprcapbopurin 6o a Hasndtayleran kice
ad fokvsta & eystinefelvitely jele kulturdkben. 4
t0bbi saer cuotébon a valtosdsok sinden sejtfélow
sbgnél csekbdlyck voltak, /7, tdblisat/

Az arginint os mmwvw aﬁm
tis mértékben hessnositottiix, 4 chenotherdpiis
szerek kiaul e Melphelan /100 p/ul/ calkientesbe

yenesen oe TR/Ly sejtek argininefelvbteldt




57+ dbra

vm mea a&ma‘b mem Holae sejtek mrfalégm-
Tl Lol hatle & = NeteEonelt aa%t
#4 ..r ﬁm'ﬁmmﬁam
hla.w% ¢ = lsloocos 4 = 1iloog
= 11304




7. téblazat

Chemotherépias szerek hatédsa kiilénbdz8 sejtek cystin hasznositéséra

Chemotheréapias
szerek

Sgivfibroblast
kontroll kezelt

Hela
kontroll kezelt

NK/Ly
kontroll kezelt

S=180
kontroll kezelt

Degranol
Melphalan

TEM
Mannitmyleran
6-Mercaptopurin
Amethopterin
Vinca extr,
Chloramphenicol

HEH
ﬁNNO

f
i H

XXX X
x 0
x xx
X XKX)
X ()
XX xx

Xtx) o
xix) (¢]
xx) X
Xt x
xx) o
= x
p ] x

aminésav csdkkenés a tdpfolyadékban
nincs véltozés

®
(0))
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/38+ &bre/y & Guloreuphenicol /1000 y/ul/ és e
Degranol /200 g/nl/ cssk esekély mértéiben, mig
0z ubobbi o Selbo kulturdkben inkébb fokosts o8
amm hopunositisdt /36, dbra/s A8 Ancthopterin

Gmilorespbopurin /300 és 500 1 /ul/, & Vince ro-
mmm/zsm!. ille nMﬂyMI;ha
MW&WWIWWMW%! o Qo
ray Se Wﬂ

A4 plutgninet minden u;ﬁtélm intonnlie

van vette fel, numekonelt tonydesoetokben, s R/ Ly
sejtelk glutaninefolvételdt ogyik saer ses tudte
lényogesen befolyisolnls /9. tablasat/ 4 Jegrenocl
Aw'ﬂﬂ/m‘lmlﬁﬁ-:%h?ﬁwmw
sen ghtolte & ssiviibroblest hultupdk glutanine
hassnonitisdt /39, dbra/. 48 elisdokben mir volt
oeé arrél, bogy lugos mililben fokosédott & sejbek
suindsovefolviteloy Sscubetind volt, hogy o suive
fibroblustiok intensiv gluteninehossnositisdt
1000 1/al Mannitmyleren sem cslkicnvette lugos
niliSben, mig slecocnysbb pilenil 500 p/ul ddeiss
is jelentdoen gitoltn o Polysmatot /90, 4brae/s
4 lelphalon %TM digise, umely mir Jelentls
eitolégiel kirosoddat okos, o ssiviibroblestoi
glubanin-felviteldt nemy o Hela sejtekét erdaun
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8., tablazat

Chemotherépids szerek hatédsa kiilonbdz8 sejtek arginin hasznositéséara

Chemother4pids | Szivfibroblast HeLa NK/Ly S-180
szerek kontroll kezelt |kontroll kezelt |kontroll kezelt | kontroll kezelt
Degranol + (¢] x X xx X xx Xxx
Melphalan (<] o o o XXX XX
TEM (x) o
Mannitmyleran x (x) 0 % XX xx
6-Mercaptopurin (¢] X XXX XXX
Amethopterin o (¢] XXX XXX
Vinca extr, x x x P o'0d 00X
Chloramphenicol o pod =
x = aminbésav csdkkenés a tapfolyadékban
+ = aminésav ndévekedéds a tapfolyadékban

nincs vAltozés




Chemotherapids szerek hatésa kiilonboz8 sejtek glutamin hasznositéséra

Chemotherapiéds Szivfibroblast HeLa NK/Ly S-180
szerek kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt
Degranol XXX x XXX Xtx) XxK) XXX XX x
Melphalan Xx) x{x) xx (<] XXK) X1x)
TEM XXX x
Mannitmyleran oo d XXX xx X XXIK) XXX)
6-Mercaptopurin xx xxfx) XXK) xxx)
Amethopterin xx XX xxgx) XXx)
Vinca extr, xx x xx X e < xx
Chloramphenicol XXX xx XK xx
x = aminésav csdkkenés a tapfolyadékban

0 =

nincs vAltozés

...06...
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catkkentotio, & Vinoa kivenat és a Chlorasphenie
sol kisebh mérbéki gitisst clkesott, mig e antie
metubolitok 500 /nl désisban is hatéstelennak
bizsonyultak erre a folyasatra,

4 glutoningey hossnositéss nemekesels
setpe kivetkesobes viltosdst mepfigyelni, iz a
labilitds wolt Jelleusnd chemotheprdpiis keselés
hatéséra ise /10, Gablimat/ Jolleumd volt pls 2
fibreblest kulturdkers, hozy Degranel, T8H éa lane
- vetkezett be g Giplolyeddkbun, nig o Vinea kivow
nat 60 & Chloresphenicol a glutaminsevy felviliew
16t fokoste. & Helphalen non befolydsolic & Dibw
roblastol glutauinsavshassnositiadt, Uela éo
MLy kaltupdkben & véltonds ivdnye elicokesdvé
vilt keselés hotdsbrst ¢ Honnltaylepan, & Gellerw
uegesintetie o glutuninsev leaddsdt Hela kultum
pélkban, hanen annek coekély Celvételdt Ldbate o=
164 Mbispréozt, Helpholwsn és Chloremphenicol hubie

8 glepip wennyledpge 4ltaldban altt a
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lo. tédblézat

Chemotherapids szerek hatésa kiillonbdz8 sejtek glutaminsav hasznositéséra

Chemotherépias Szivfibroblast HeLa NK/Ly S~180
szerek kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt
Degranol (0] b + o
Melphalan xx xx (4]
TEM (+) +eH)
Mannitmyleran - ++ X x x
o-Mercaptopurin (x) o o
Amethopterin + +HH o o
Vinca extr. x XX ++ x x o
Chloramphenicol o xx X +
x = aminésav csbkkenés a tapfolyadékban

(o)
"

aminésav novekedés a tapfolyadékban
nines valtozéas

W



nopnilis sejtek, és cobkient s dagmmatesjlek tiplow
lyedbkiben, 4 fibroblaustok és mycblestok aloninelos
pdfss Dogronol, lelphalen éo Vines kRivonst bhotdsérs
a fibroblaootok is slaninefelvételt tonusitotiak,
myleprannal veld keselés elhaluével as alonin

felvitele negsaiint /o, dbre/ /llo/, TEl és Chlopw
suphenicol nem befolydsolts sz slmineleadist,

¥ig o Hela hulturdkban nen veltak lényeges
nyéssetokbun 3%&&&& abdosult op alonin viitosle
keseldat wm&w. dg » nenekesold tenydhe
oslskent, Helpbalan botésdre ndtt & Sapfolyadik aluw
ainetaptalas /38, 4bpe/s Auethopborin és Vince kivow
net colikhentetie as alenin felbosendlisit, a Gwigpe
sapbopurin nen velt pd befolydssale /lls Gébliset/

A pralin heossnositisinck irdnya 6 nbdprtdke
saiviibeoblost kulturdkben o ailil pleJatiél twm
lngos wilidben 500 és 1000 : .
sbdra oz inbensiv prolinefelvitel arisen cslkkent,
wig savas milidben & prolinelosdis ssint neg Resew
1éo kbvethentiben /40, &bre/. lelphelsn /60 ?’M"
Jugroanol nw,mf $2 Vincs roses kivonmut /13l0/
hoatdsirs nemosak segssint & prolin felvitele, bunem




Chemotherdpids szerek hatésa kiilonbozd sejtek alanin hasznositéséara

11, tébléazat

Chemotherédpids | Szivfibroblast HeLa NK/Ly S-180
szerek kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt
Degranol o+ + X (0] + + + +
Melphalan + (¢] o o xx +++
TEM + +
Mannitmyleran x o o X + X
6-Mercaptopurin o (4] XX xx
Amethopterin (+] o xx X
Vinca extr, + (¢] > - x XK) x
Chloramphenicol ++ ++ + +
x = aminésav csokkenés a tépfolyadékban
+ = aminésav ndévekedés a tépfolyadékban

nincs vAltozés



intensiv prolineakiumlicid tSrtént o tipfolyadibe
ban, TER /75 fm./ habésére ugyonosck negasing o
ban kissé fokorddni latesott o prolin Lfelvitels Degs
ranol, Msmnituylersn é5 imethopterin keselésre, és
culikikent Vinssekeselés folysmdn, An UR/Ly sojtek jne
tenpiv prolinehasgnositdedt csak a Yelpbaluny & Vit
ca slikaloida 48 o Chloramphenicol osikientebl

in pdeninet o norwilis 6o dagenatoejlel - o
Hola sejbek kivételével « intensiven hasancsibobtik
a tenybéssbiée folyumin, 4 chemotherdpiis ssorek AllUcw
lében nen osthkhentebtdék o sejbek stenlnefelvibelét,
A Bl, 4bpén labhetd, bogy @ Degronol omelkedd dhsie
sel sen gitoltdn meg o seiviibroblastok odeninefele
hessndlislt. Néhdny esetben, ple TSN hotésirs saive
£ibroblast kulburikban, Vines heselésre lela kultum
kin nbpbéiben colkbont s adenin felvitole. % Bl
lamat/

Az adenin cslikkenésével mtmms nite
& WW vy o pn bl & o d oo danas

poxantbin leadise &lteldban fokosddotls Helpbulon 68



12, téablazat

Chemotherdpias szerek hatésa kiilonboz8 sejtek prolin hasznositéséra

. Chemotheréapias Szivfibroblast HeLa NK/Ly S=180
szerek kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt

Degranol + ++ X - XX xx xx X X

Melphalan X ++4 o xx X

TEM Xtx) o

Mannitmyleran XXX b 4 0 X X05) o4

6-Mercaptopurin o o XX XXK)

Amethopterin o X xx< bo'd

Vinca extr. ++ Xx) (x) XXX XX

Chloramphenicol + + xx X

amin6ésav csdkkenés a tépfolyadékban
aminésav ndovekedés a tapfolyadékban
nincs vAltozés



13, téablazat

Chemotherdpids szerek hatésa kiilonboz8 sejtek adenin hasznositéséra

Chemotheréapias Szivfibroblast Hela NK/Ly S-180
szerek kontroll kezelt kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt
Degranol poe 4 xxax) XK) ) XXX xx Xgx) Xxtx)
Melphalan XXX XXX X Xtx) XXX o
TEM XXX Xtx)
Mannitmyleran XX XXIKX) x vl XXX XXX
6-Mercaptopurin x ? bood ?
Amethopterin X x XX X
Vinca extr, 00X XXX xxX X poed oo d
Chloramphenicol poed XX XXX Xx)
x = adenin csbkkenés a tapfolyadékban
7 = nem értékelhetd / a 6-Mercaptopurin foltja zavar /




mumnmmummmamw
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estkikent /M2, Sbre/s 4 Vinca roses slkeloidéja

/98e8/ ssintén fobozta o hypoxanthis akbumuldeide
Jét & sasiviibroblasteok &5 sz NE/Ly sejtek nédiunie
ban /4%, dbre/s 4 Hsonituyleren nem volt befolydse
pal & ssivfibroblustok hypoxsnthinelesddsire, sit,
/1y sejtoknél csikhontette o leadlds nértdhdt, A

va meﬂlwsmté, hogy esok o dosisok, smelyek &
sejbex pmm&aw# iddeték eld, nen pitoltdk neg
asonnel é8 Ueljes nértékben ez sulndvavefelviteli,
A vhlbosdsok Altaldben blokéulel szinton kendlde
nek, 68 a morfoligial elvhltosdsok onak kénlbd Jow
lenthkesnoke Laért a2 volt virhatd,; hogy alecsony
dbsisokkel o ki tudunk nutetni olyan vdltosdsokab,
anelyeok biokiémisl ssinten kivetkesnek bae 4 mdde
szerrel asonban o kesdetl viltosisokat nen lehetett
reglostpralni, Az 8 téay, bogy & nagy ddslisckinl kow
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14, tébléazat

Chemotherdpids szerek hatédsa kiilénbdz8 sejtek hypoxanthin leadédséra

Chemotherdpiés | Szivfibroblast HeLa NK/Ly S=180
szerek kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt | kontroll kezelt

Degranol ++ 4+t +) ++ ) ++H) + -

Melphalan ++ + +#) ® Py

TEM A

Mannitmyleran ++ ++ + +HH) +HH +H

6-Mercaptopurin ++ #) S+

Amethopterin ++ ) ++

Vinca extr. 2 +H+#) * + ) +H

Chloramphenicol ++ +H ++H ++

+ = hypoxanthin ndvekedés a tapfolyadékban
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selt, éu erdoen kirosodott kulturds téplolysdékiban
is kisutethatt viltosda, eera engoed kivetkesteini,
hogy & sejteknok clegendd idejik velt as anindsuvek
felvételére, nicldtt o szerhatés kifejléditt volna,
bkewer S mhoed 718/ ast taldltdk, hogy a Bustionite
nm m dogise mephllitotia & sejltosgtidist 68 o
desoxiribonukleinseveasintésist I=sejlek tonyistoee
teiben, aig s rivomukleinsave éo fehbrjo-asintisis
mbg néhdny napig norailis mértékben folybatidott,
ipuel mogyardshatd, hogy niért nem ssinik ney ancne
nal a2 amindsevelelvétel & keselt sejtekben, Héhiny
soothen & keselt Imlturdk tipfolyadékit & vizogdlt
sgert nem tartalmesd, kontroll tipfolyaddkiksl cuow
r6ltik fels 22t Sopasstaltuk, bogy ba & sejtel pusse
tuldsdt Allepitottuk neg nmikvosukipos visaglilatisl,
& tiplolyedbs Gsezetételében sen sikeriily aktiv
sejtlevikenystgrs utald viltonist kimutatnd,

4 saerek hsbtisnechanismusa sgempontjabsél
fonbosobb volb ez o kérdés, hogy van-s "szolekbiv
sninboavegitlas”, snd alatt ast értjlk, bogy i o=
gyes chemotheriplis wayapok nisenis suindosy fele
votelére batnekes, A% orre vonatikosd ircdalom tUbhe
nyire in vive /élletkisérleti/, vogy bektérium hule
turdkon wégzett vissgilatebl ssinol be, 68 cssk
ogy=-két jelzebt anindsavaak o bedpllésével, ill.




dilonbind Wm. kbstik o M—-
phalen /pheaylelanineeustis/ hatisdt tenulsményoste
Staphylocogcus kulturdk smindsav felvételdére. A
phenylalenin bedpiilléedt oz in vive habisoschlb oslde
naséiok in vitro erdsebben ghtoltdk & LUbLLInél.
Crathorn sserint lebetedges, hogy bisonyos custiow
sshrnosékok gitléd hatdsdnek jelentls péosdét an o=
kozza, hogy asok mér a tépfolysdékben kénlei roevke
eidba lépnek o médium ssebad smindssviaivole 4z ale
kylesés Bogs /1351/ szerint as ominde 66 ssulfide
b (hrada hatﬁs&t v&m@lﬁa us

mmmwum. 4 smer a nethionint éppugy b=
tolba, uint a serin bedpilését, anely sserintik ast
watabja, hogy nem snalogeinhibitorkiént bat, hanen
/l.zel Saprcolysin mww. WA u Mm«
sin befolydndt vissgilte o glyein, sethionin és
lysin felvételére és inkorporicibdjira pathiny tum
mopokban, vslounint egéreadfbon 6o hepstoudibun, 4 Dape
colysin mind oo eniabdsavefelvitelt, nind pediy os
emindsaveknak fehépiékbe vald bedplilésdt gitolba.

4 tibbLéle aminissv gitlisdnok visspilobim
val lehotladgink volt & "sseloktiv anindsovegitlis™




tunuladnyozdsires As eredmbnyekbll kitiat, hogy a
Polviteldts As alkylesd ssereket /Degrancl, Helphaw
lan, ¥8Y/ o oystin~folvitel nugyobb folku calikione
tése, vegy gitliss Jellenmeste, 4 Hamnitayloren o
cyatin- 8 glutaninefolvitelt soves mililbon opie
sen, lugosbhon gyongdn gitolie, uig ez intensiv prow
linehassnositist coaknon segosinbette lugos kirw
nyesetben, E megligrelés moglepd volt ssismunkes,
mivel a ssop citotoxikus hatése lugos Lizeghen Low
Rosédott /119/. Zaédt sut virtuk, hogy & oystin ée
glutamin felvétele in calkkenjen lugos wilifben., &
glutaninsay nennyisége vissont nitt a tapfolyadikm
ban kezelés utfn, ami arra utal, hogy a glutamine
gluteninsav dtolakulés fokosddobt, A glutenin a
prolin Celdncdnok slkotésdban a glutaninesvoen Ko
linefolvétel vissont aﬁmu. m 1mmm* hogy
& Hamnituylersn réssint o glutaninsaveprolin dte
slakuldst gdtoljas




Wm valaming wis alkylesd ssecek hotde
84t visegilva 8 glysinebedpiléere neghllupitotbil,
hogy o Heandtoyleoren « & 0L ssertil eltdpion
nes phvolie e inkorporiciit,

A Helphelon o glutaninsfelvétolt logine
tonzivebbon o Hele kultusdsban ghtolta, uig o nove
elézbokbon nir enlitebiik, hogy o Hels cejbek fokow
sobtobb drsdienyniget tamusitottak o Helphalan e
pént, wint oo cubryendlis sojlek. Az o thay, bouy
& sger o Hola sojtek gluteminefelwibeléit erfoebben
cabkkentotie, nint & tOLLL sejUét, biokinisl ole
dalrddl thnsssthetie ald a Zelphelen sselektiv how
Ghndt.

A% M‘M felvételdt BE/Ly kulturdikban

lmfk&mwwg hogy Wﬁ WM mm,
erpdnin bedpliléodt %%m tumer sepfohbrjéile, in
vivee Hlaodrlevednibon as anticetcbolitok nom low
mogyerdsbatd, hogy a overek elég rosssul oldbdbalk,.
& glutseminnek 4o eprgininnek s Sdplolyew
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tsosetigséoben lebet /gluteninis, arginis/. & kesow
lés hatésdre Dekbvetkesd csikientebdb hassnositésuk
Gobdt as enlitett onsisek alikiddednek culkkentdse
vogy ghtlésa utiin is bekivetheshetott, A glutomine
felvétel cobhkentése befolydssal ven & nukloinsuve
mm. mm e glutanin préast wees o W
rint o mmmw saabad amwm.
melyet chemotherdpils hemelés utin figyeltek meg &
kisbrleti &lletok killinbisé ssiveteibeny & nukleine
sove 4o fohbpje-ssintésio ghtldsivel ven Jaszelipe
phoban.

4 Vincs poses slkelolddje o glutendin, glue
taminsev éo prolin hsssnositisit belfolyisolice
Jebpson ¢ mtoal /63, 64/ a Vinoa rosen egyik ale
mumn. a Vincaleuzoblostin hatésdt ssivethule
turikben Vonulndnyosve negdliopitotidk, hogy o ssodw
ketoglutareav, velaniab as srginin éo ssbraesdked
fornithin, citrullin/ sntegonista hatdst fejiettek
kiy 48 enlitett metubolitok & sseprvemet suyujcsere
folyomataiben kisvetlen Jsusefligsdoben vannek egye

AMMWM&WM&W
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snyagecerdJét kiliabisSiéppen befolylsoltike. A Tibe
roblastok ndvelték o tapfolyadék slonifekoncontode
eiéjau, anely ssonben Dogranol, Uelphelon 68 Vine
ca kivenst hatdsdre cstkienni kesdotbe 4 melignus
sejbek aloninefolvétele vissont jelentlsen cebkient
woselés ubtén, o6t Welphalan hatésire ulaninmloadss
kivetkezett be Ni/Ly kulturdiben, liyhon /l02/ kie
miptta, hogy o Welphalan és mis mustirwssiruoasékok
gitoltik az alsnineC'® beéplilését patkinyok oadive=
teilbe do duganstoejijoibee [llgel /57/ & Troniunote
nok /inino-ssirsasék/ hasonlé hatésdrél ssduolt be,
Yoshide ascites sojbekiel kepesolatban,

Az eddigl ismeretek slupién o degsnatele
lones sserek olsbsorban és igen intenmiven a mule
leinsevakre hotnuk, A5 antimotabolitok /Amethoptow
pin, DON, Asaserdn, Gelepcaptopurin / & mikleine
uwmm éo movo ssintésisével interferdlnsk

Gkipoop $8 lepnett 137/, nig o musbirwssdrnosd
kok séastnt & muslectided fossforililisit, illete
ve a polynucleotidok képsddéeét gatoljik /pysdels
fo pisgl 35/, réssint as Grids molelulik aliylesde
se utjén fejuik ki gatlé bavdouket Jjgag 130/ 4
um /W msmmma begy 82 uracileiug=
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vhar gitolba aa urscilect® inkorpordcidjas o tunor
tel = néhiny kivételtdl eltekintve - 4lteliban nem
nositést a TEH o ssiviibroblastok, & Vinea kiveaut
o dela sejtek, o Degrancl éz a Chlorsmphenisol as
HR/ly sejvek tenyioseteiben, A Gellercaptopurin B
Lhsdt nenm lebetedt JO1 értékelni, mivel n sser,
mint purinecsirnosél, mogs 16 reagilt os elihivie
voly 68 o kelethesett folt orisen saverts ¢ Kidpw
tékeldat. Jighel 797/ kllbnbisd feltételek kialitvi
tomuladnyosta a Geiorceptopurimnsik o Hela éa Dello
sejvek nivekeddsiére gyekorolt hobinit. legdllapie
Gotte, bogy preforatlt purinok tévellétiben on
Ancthopterin 68 & Gelercaptopurin gitolte o NV
kodbut. n ssenban adenine 65 hypoxenthineadagom
lassal megesintethetd volb,

“pdeken, bogy vig as adeninefolvitel nen
médosult, o hypoxwmthinelesdis dltaliban fokosbdots
. kemelés hatésive kisérleteinkben, Legssoubetinibd
volt & hypozenthin megjelendse ss HE/Ly sejtek bipe
folyedékiban, Yelphalonnel 68 enbloebebolitokial
tirtént keselés ubdn, Valdosind, hogy o hypoxentbin
felhalaozddies réosben o sserek bebasdrs létrejity




- o0 -

aukleinsaveleobonlas kivetikezuénye. & folymmut £8leg
ason esebokre volt JellemsS, ohol morfoliglaileg o=
pie sejtesdlendat Ligyelvink negy pls Volphalen how
thulra, Gedercopbopurin hatdolra jolontioen altt =«
olsbsorben as WK/Ly sejtek th - a lye
posanthin nennylebge. 4 sser hatbsucchandssusdy
venatikosé vissgilstok sseriut M wm
alinmulicist figyeltek neg keselds utin Lactobaclle
lus cosel kultupdkben /49/. Feltehetl, bogy iUt is
hesonld Jelenségril ven pabe

iz ominboawefelvétel befolyisolisira vanabe
tuk, hogy a hlinbiszl sserek ¢ltérd abdon haitnsk an
egyes smindsavak hesmnositésirs. Tovibbi, ugyenss o
sser sdsképy befolydsolje s kiilinbisd sejtfélesbgek
anindisavelelvételdv.




Ujs & degonatok nivekedésdt hatékonysn
ghtld enyogok Telkubobbelra ssiveltenyéostd eljde
prist dolgostunk ki, A kisérletekhes csivkeembryd
aziveibroblastokat, G180 egérsarcoma sejteket éa
Hola sejttirsset alkalmestunk, ZSgy vissgilati sor
48 Gr4t vess igloybes A kiértékelés réssbon kvee
litativ, »osben hvanbitetive is 0dubtokbOl hoztie
vetblogessn neghabiprosbattd o vizeghlt enyeg toxde
citbss, niveledéapgdtld sajitedga du olbtoligial hom
nophllapitottuik, hogy eredudnyeink meghkiszelitSleg
ozonosek oz irodalombun kisdlt ercdményekiol.

A% in vitro ayert eredadnyek gyukron Doge
egyesnok as in vive kisérletok sdetaivale 42 in
vitro fuls negativ erodudnyek nagyerésate as, hogy
hogy o sserveset Atalakitjo o vegyllebtokol, aiow
in vivo., Zgzen dtalshulis in vitro nea kivetkesik
bo /ple Endoman, Uyleran/s 4 fals posibtiv eredude
nyek esobdben Porditott & helysett o sservesetben
85 in vitro hatéscanak sutatikosd vegyilet clbone
lik, hatbéstelonnd villike
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a saligons sejteket in vitro. Smek kSsitt gyskowd
a3 in vive hatésos onyag /U5, Mustérnitrogéng Hele
phalan/e 4 saelektiv hatés agonbon GEbbuyive coek
ssik disishatéron belsl MW' 68 in vive t0bhe
nyive botdstalanok /pury ‘
kisbérletek clslocorban o vissgdlt ssepel direkt cie
totoxikus sajitsigelt, valesint eltoligliod hatdsoe
it derditik fel. Tapesstolotaink sserint, 68 as ie
rodelmi sdabok alapjén us & vélemduyiimicy hogy o=
W&mu&ﬂé%a&kﬂmﬁnﬁ%am
shginek lonbrdsdre.

Az epyéd in vitro nbédsserek /protonouw,
goubem, bakbépiume, sgorwlones-toest, sth./ credm
nényeivel Gsagehesonlitve, & sebvettenyéostl ndde
sgeprel nyert eredmények kizelitik weg leginkibbd
unnwmmmmmu,ﬂmam

Pryediil o ssbvetlenydostd nddopersol ko
ot crodmbngyeis alipjan nem lebet kisglical s how
tisos mayogoke®, o fals positiv és fals negabiv
eredadnyek niatt. Thueges vissghlaboknil asonban
a widozer nen nélidilishetd. logeredményesebben a
terubssotes eredotil anyagok folkalolddk, antibios
tikumol/ kutetisinil tudtuk felhassnilnle 4 hatle
anyeg iseldléss folyanin a nagy seanylsipgi Lraie
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eid kiértékelése Allatkisérletben nem wolt herosse

A killonbisd normilie 68 melipnus sejtfée
o ¢6li6b6l Uoeschesonlitd vizsgdlatoket végestink
noruélis éa dagunstoejtek anindseve 68 PUrinete
nyegeserdjire vonstkosblag. 4 kisdrletekion a kie
vethoad sejtfélendpeket hessniltuk: frissen X
plantilt ecoirkeenbryd ssivifibeoblast ds visayoe
blaat, delic 45 SZHG esérasarcoma, Lhrlicheietird o=
géreasrcinoma, Ni/ly egérlyuphona, és Hela sejte
tirse, degdllapitottuk, hogy o sejifélenbégel ki
ittt eltérés van as amindsavehassnositict Llletle
lege Laek oz eltiréook szonbsan noneosi o norallis
65 nalignus sejtfélondgel kisStt Allnak fenn, Do
pusgtalateink sserint asn eredednychket tibd tényew
dobt ez enindsavek felvétele. 4 asiviibroblestok
sevss kirnyesetben niiveltdk, lugosban colkientete
ték o tépfolyeddk prolinemtartelmit, Polyvinglepyse
rolidin kedvesfon befolyisoita o anyoblastok worfow
légied &llapotdt, és fokouta op anindoavefolvibow
lliket.

“inden sejtfélesés hassnositobis & oy
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tint, glubeaint, espereginssvet, valint, phenyle
mm, mtumzmmammuamm
apfolyadékiban se alenin mennyisége ndtt, o glye
ciné culkkent, nig & dogonatsebekndl dppen forw
dilvi vodts 4 glutteinsav 6o sethionin RasenOw
sitisa & esiveibroblestok réosérsl nem volt kie
velkesotoss & Hela osojtek tapfolysdéidben nitt a
giubaninssy sannyisége, amely muw:lw 8 BOjw
beuben 16vd glutaminds hatésirs keletkeze$t o gluw
tanlabél. Az arpinint csek a nalignus sejtek hosge
nositottdk intensiven, Lehotebges, hogy az erginin
Jelentls csliiendése ¢ moligmus sejtekben 14v evls
Hinden sejifélendy hasanositotia o Cipw
folyadékban 1évl udenint, & sejtek a tenyéentds
folyanbn hypousnthint adiek le o nddiunba, 48 Ow
gériogonatsejtek t4pfolyedékibon oy nésik, soves

4wmmmwmmwmmm
pint nen deganatespecifikus jellegelk, mivel mind
& noradlice, mind & malipous sejtlfblesdzel Risith
is vaongk eltérd Jellegek am suinbsovek hassnogie

pide sserek babtdsinak $OLD
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solet vogestink arra vonatkosdlag, hogy @ kilinbie
&6 swerek eltérd nddon habtnubeo o sejiel anindsave
hosanoslilisifes Hepvisegiliul a sugrenol, Tul,
Helphalen, Hammitayloran, mmmu. m
topurin, Vince roses kivennt éc Chloreuphenie
hatésat colrkeenbry’ mwmx»m. Hela sojw
tek, velomint Seloo és JE/ly egirdagenatoo]tol om
tottuk, Logy o moximélis sejtkirosodint okosld die
zisok nenm ssinbettdk neg oz saindsewefolvitelts, 4
kisérletokbil kiderilt, hogy bisonyos eluénds van
&% egyes sserck befolyisa kinbtt.

4 oystinefolvitelt eludsorben o alihylew
26 sseres ostlkienbebidh, nig az asnbtinetsbolitok
inkibb fokontikes 4 glutwminefelvdtolre o logtibd
vegrlilet befolyéssel volt, de & Mempitaylersn ook
saves wilidben gitolts o Lelvitelit, Az inethoptow
rin én O-ilercapbopurin s sejteknek senm o nOrfolbe
gihjat, sen ez asnindosvefolvételdt nen befolylm
solta lényegesens 4 Vinca kivonaet olyuh Bogss Kone
centrdeliben sen csiitkenteiie o eystinefolvitelt,
anely morfoldglailag igen erds pejlkaresodist ie
désott ells

A poepek - kevis kiviteltél elickintve =




ik, bogy o kilSabisd tipuse szerek eltdrd wmidon
- Tovibbi, & kilbobisd sejlek snindsavefolviteléve
ugyenas o sser eltérd midon hats
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