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Bevezetés 

 

A mezenchimális ıssejtek (MSC-k) olyan szöveti eredető ıs- vagy elıdsejtek, melyek már 

részben elkötelezıdtek valamilyen szövettípusra jellemzı fejlıdési irányba, tehát csak 

bizonyos sejttípusok létrehozására képesek. Természetesen aszimmetrikus osztódással 

önmegújításra is képesek, tehát a meghatározott funkcióra specializált utódsejt létrehozásán 

kívül képesek egy differenciálatlan, még egyértelmően ıssejtnek tekinthetı utódsejt 

létrehozására is. A mezenchimális ıssejtek elsısorban a mezodermális eredető szövetekre 

jellemzı sejttípusok létrehozására alkalmasak, tehát csont, porc, zsírszövet, simaizom, inak 

létrehozására képesek differenciációjuk során [1]. Egyes források szerint speciális tenyésztési 

körülmények között képesek ectodermális és endodermális irányú differenciációra is, bár ezen 

képességük, amelyet unortodox plaszticitásnak is szokás nevezni, erısen vitatott [2]. 

Manapság már széles körően elfogadottá vált az a nézet, miszerint a mezenchimális ıssejtek 

szinte valamennyi szervbıl és szövetbıl izolálható kötıszöveti ıssejteknek tekinthetık [3]. A 

csontvelın kívül nagyon könnyen hozzáférhetı forrásuk a zsírszövet, a köldökzsinór ún. 

Wharton-kocsonyája, de mindemellett a timuszból, májból, tüdıbıl, vesébıl, lépbıl, 

izomszövetbıl, és még számos egyéb szövetbıl is – aortából vagy vena cava falából, sıt 

egyes források szerint agyszövetbıl is – éppúgy kinyerhetıek [4,5].  

Kiemelkedı gyulladásgátló és immunszuppresszív aktivitásuk folytán a mezenchimális 

ıssejtek használata ígéretes terápiás lehetıségeket rejt magában [6]. Az MSC-k számos olyan 

rendellenesség esetén sikerrel alkalmazhatóak, melyek kiváltó oka a diszregulált és túlzott 

mértékő immunválasz. Ilyen rendellenességek például a graft versus host betegség (graft 

versus host disease, GVHD), az autoimmun Chron betegség, szklerózis multiplex, 

oszteoartritisz, 1-es típusú diabétesz mellitusz, szisztémás lupusz erithematosus (SLE), vagy 

éppen a kísérletes autoimmun enkefalomielitisz [7-10]. Gyakorlatilag a természetes és adaptív 

immunrendszer összes sejttípusának mőködésére képesek gátló hatást kifejteni [11-13].  

Kutatásaim szempontjából fontos kiemelni, hogy a mezenchimális ıssejtek erıteljes gátló 

hatást gyakorolnak a T limfocitákra is: redukálják az aktivált T-sejtek osztódását, elısegítik a 

regulátor T-sejtek képzıdését, valamint megváltoztatják a különbözı T-sejt populációk 

citokin profilját [14,15]. Amíg az MSC-k által termelt citokineken és szolubilis faktorokon 

alapuló gátló hatásuk, valamint a ko-kultúrákban tapasztalható – részben a közvetlen sejt-sejt 

kapcsolatoknak is köszönhetı – erıteljes immunszuppresszív aktivitásuk jól ismert, az MSC-

eredető extracelluláris vezikulák (EV-k) szerepe a T limfociták funkcionális gátlásában még 

kevéssé tisztázott. Mostanáig mindössze néhány tanulmány született, amelyekben a T 
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limfocitákra gyakorolt immunmoduláló hatásukat vizsgálták, viszont az eredmények 

meglehetısen ellentmondásosnak bizonyultak azzal kapcsolatban, hogy az EV-k 

hatékonysága in vitro kísérletek során megközelíti-e azt a szintet, amelyet az MSC-k 

közvetlen jelenléte biztosít [16-19].  

Az elmúlt idıszakban az extracelluláris vezikulák szerepe a legkülönbözıbb membrán 

proteinek és citoplazmatikus komponensek irányított sejtközötti transzportjában egy nagyon 

intenzíven kutatott tudományterületté nıtte ki magát [20,21]. Az extracelluláris vezikulák a 

sejtek közötti komplex információ-átvitelben töltenek be nagyon fontos szerepet, hiszen 

képesek a különbözı vegyületek, fehérjék nagy koncentrációban történı célba juttatására, és 

egyben védelmet nyújtanak számos molekula – különbözı ribonukleinsavak, miRNS, mRNS 

– számára a degradáció ellen [22]. Nagyon fontos szerepet töltenek be a donor sejt 

funkciójának támogatásában, illetve térbeli kiterjesztésében, mint például az antigénbemutatás 

MHCII-antigén komplex szállításával, vagy a tumorsejtek terjedésének elısegítése. A 

legnagyobb tudományos érdeklıdés a mikrovezikulákat (MV) és az exoszómákat (EXO) 

övezi. E két EV populáció közötti különbség elsısorban a méretbeli különbségükbıl adódik, 

de a vezikulaképzés mechanizmusa is teljesen eltérı: az exoszómák átmérıje 50-100 nm 

közötti, és az ún. multivezikuláris testek exocitózisával jutnak az intercelluláris térbe spontán 

illetve különbözı stimulusok hatására is [23,24]. A mikrovezikulák ezzel szemben nagyobb 

méretőek, 100-1000 nm átmérıvel rendelkeznek, és közvetlenül a sejtet határoló 

plazmamembránról főzıdnek le különbözı stimulusokra [25]. Az exoszómákra és 

mikrovezikulákra egyaránt jellemzı, hogy rengeteg membrán asszociált proteint – köztük 

nagyon sok membrán receptort –, viszont nagyon kevés sejtmagi eredető fehérjét 

tartalmaznak.  Mind a két EV populációra jellemzı, hogy a nem kódoló RNS molekulákon 

kívül nagyon sok miRNS-t és mRNS-t szállítanak, amit a sejtek át is írnak, miután felvették. 

A miRNS-ek poszttranszkripciós szabályozásért is felelısek és epigenetikus változásokban is 

szerepük van. Az exoszómáknak ezen kívül az MHCII-peptid komplexek szállításában és az 

antigén prezentációban is szerepük van, valamint számos nem klasszikus módon (leaderless, 

nincs N-terminális szignálszekvencia) szekretálódó fehérje szekréciójáért is felelısek [26,27]. 

Saját kutatásaim során is tapasztaltam, hogy sajnos gyakori és nagy problémát jelent a 

gyakorlatban, hogy az MSC-k plaszticitása rövid idın belül radikálisan csökken, mígnem 

bekövetkezik a szeneszcencia állapota. Az in vitro kísérletes munkákkal kapcsolatban viszont 

általános érvényő elvárás, hogy amennyire lehetséges, alacsony passzázs-számú MSC-k 

kerüljenek felhasználásra. A hosszadalmas, sztenderdizálást-optimalizációt igénylı kísérletek 

esetében – mint amilyen az MSC-eredető extracelluláris vezikulákkal végzett kutatómunka is 
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– óriási haszna lehet egy immortalizált mezenchimális ıssejt-vonalnak, feltéve persze, hogy 

ezek a sejtek rendelkeznek a primer sejtek azon tulajdonságaival, amelyek a kísérletes munka 

szempontjából relevánsak. A kapott eredmények validálása a primer kultúrákon persze 

elkerülhetetlen lenne, de mindenképpen megkönnyítené a munkát, és az értékes primer 

kultúrák további felhasználása sem kerülne veszélybe. A replikatív szeneszcencia jelenségén 

kívül további problémát okoz a primer kultúrák nagyfokú heterogenitása is. Az MSC-k 

felhasználásával végzett in vitro munkák reprodukálhatósága nagymértékben 

megkérdıjelezhetı, mivel a kísérletek során általában különbözı donorokból származó, és 

nagyon eltérı élettartamú primer sejteket használnak. Tovább nehezíti a helyzetet, hogy 

például az egészséges donorokból izolált csontvelı-eredető MSC tenyészetek feltőnı 

heterogenitást mutatnak a növekedés, valamint a differenciálódási képesség tekintetében is, és 

ez a heterogenitás semmilyen módon nem hozható összefüggésbe a donorok életkorával vagy 

nemével [28]. A heterogenitás problémája szintén kiküszöbölhetı lenne primer MSC 

kultúrákból létrehozott immortális MSC vonalak létrehozásával. 

 

Célkitőzések 

 

1. Elsıdleges célunk a T limfociták és zsírszövet-eredető mezenchimális ıssejtek közötti 

transzportfolyamatok vizsgálata volt, melynek során a membrán összetevık és a 

citoplazma transzportját egyaránt nyomon követtük. Ebben a folyamatban külön 

megvizsgáltuk az egyes extracelluláris vezikula populációk – mikrovezikulák és 

exoszómák – szerepét, és összehasonlítottuk a ko-kultúrákban lezajló folyamatokkal. A 

sejtmembrán jelölését PKH67 fluoreszcens festék segítségével végeztük, a citoplazma 

átadását pedig calcein-esszé segítségével követtük nyomon. 

 

2. A humán T limfociták mellett C57Bl6 törzsbıl származó egér timociták, humán Jurkat 

limfóma sejtek, valamint zsírszövet-eredető mezenchimális ıssejtek között is 

megvizsgáltuk a membrán és citoplazma komponensek átadásának hatékonyságát, és az 

emberi MSC-k mellet egérbıl származó, szintén zsírszövet eredető mezenchimális 

ısejteket is felhasználtunk. Az allogén kísérleti modellek mellett tehát xenogén modellek 

tesztelését és célul tőztük ki.  

 

3. A citoplazatikus komponensek átadásának pontos folyamatát tisztázandó megvizsgáltuk 

külön a mikrovezikulák, valamint a közvetlen sejt-sejt kapcsolatok jelentıségét is. A 
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fluoreszcens calcein átadását a T limfociták és humán MSC-k között a ko-kultúrák 

konfokális mikroszkópos vizsgálatával próbáltuk kideríteni, ahol a membrán jelölést DiI, a 

citoplazma jelölését pedig calcein-esszé segítségével végeztük.  

 

4. A mezenchimális ıssejtek T limfocitákra gyakorolt immunszuppresszív aktivitásának 

vizsgálatára a T-sejtek receptor-specifikus, vagy mitogénnel történı aktiválását követıen 

került sor. A T-sejt proliferáció gátlásán kívül – melynek vizsgálatához két különbözı 

esszét is alkalmaztunk (resazurin és CFSE sejtproliferációs esszé) – a citotoxikus és helper 

T-sejtek interferon-gamma termelésének gátlását is tanulmányoztuk. A kísérletek során 

külön megvizsgáltuk a humán Zs-MSC-eredető mikrovezikulák és exoszómák dózisfüggı 

hatását, az extracelluláris vezikuláktól mentesített MSC-kondícionált médium (MSC-KM) 

hatását hígítási sort is alkalmazva, valamint a közvetlen ko-kultúrák esetében fellépı T-sejt 

proliferáció és IFN-ƴ termelés gátlását. Ezeknél a kísérleteknél allogén kísérleti modellt 

alkalmaztunk, a ko-kultúrákban különbözı sejtarányokat is teszteltünk. A sejtosztódás 

gátlásának vizsgálatát Jurkat sejtek esetében is elvégeztük, külön megvizsgálva az MSC-

eredető MV-k, EXO-k, MSC-KM hatását, valamint a humán MSC-k közvetlen jelenlétébıl 

adódó gátló hatást ko-kultúra modellekben. 

 

5. Munkánk során emberi donorból származó, zsírszövet-eredető mezenchimális ıssejtek 

immortalizálását is célul tőztük ki, melynek megvalósításához lentivirális génbeviteli 

eljárást alkalmaztunk. A különbözı immortális sejtvonalak létrehozását más-más gének 

illetve génkombinációk bevitelével valósítottuk meg: hTERT, Bmi-1, hTERT+Bmi-1, 

hTERT+SV40T. Célunk a továbbiakban annak vizsgálata volt, hogy ezek a sejtvonalak 

továbbra is megfelelnek-e a mezenchimális ıssejtekkel szemben támasztott 

kritériumrendszernek, hosszan tartó tenyésztés során is megtartják-e multipotens 

állapotukat, vagyis differenciációs képességüket, valamint megırzik-e genomi 

stabilitásukat. 

 

Módszerek 

 

• A mikrovezikula és exoszóma preparátumokat a sejtkultúra felülúszókból a differenciál 

centrifugálás és gravitációs szőrés kombinációjával állítottuk elı. 
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• Az extracelluláris vezikulák méreteloszlását és koncentrációját dinamikus fényszórás 

mérések (Dynamic light scattering analysis, DLS), valamint az ún „resistive pulse 

sensing” jelenségen alapuló Izon qNano készülék segítségével határoztuk meg. 

 

• Az extracelluláris vezikulák morfológia vizsgálatát transmissziós elektronmikroszkópia 

segítségével végeztük. 

 

• A sejtek és extracelluláris vezikulák felszíni antigén-mintázatát – antitest-jelölést 

követıen – áramlási citometriás vizsgálatok segítségével állapítottuk meg. 

 

• A membrán vezikulák és citoplazmatikus eredető anyagok átadásának vizsgálatához 

PKH67 fluoreszcens membrán jelölı festéket, szintén fluoreszcens DiI membránfestéket, 

valamint calcein-esszét használtunk. Az átadás hatékonyságát áramlási citométeres 

mérések segítségével állapítottuk meg, de ezen kívül konfokális lézer scanning 

mikroszkópia segítségével is megvizsgáltuk a ko-kultúrában lezajló folyamatokat. 

 

• A mezenchimális ıssejtek, MSC-eredető extracelluláris vezikulák és az MSC-

kondícionált médium immunszuppresszív hatásának vizsgálatához resazurin 

sejtproliferációs-esszét, karboxifluoreszcein szukcinimidil észter sejtproliferációs-esszét 

(CFSE), valamint intracelluláris interferon-gamma (IFN- γ) immunesszét használtunk. 

 

• Az aktivált T limfocita eredető extracelluláris vezikulák mezenchimális ıssejtekre 

gyakorolt hatását prosztaglandin E2 immunesszé segítségével bizonyítottuk. 

 

• Az immortalizált mezenchimális ıssejt-vonalak létrehozásához lentivirális génbeviteli 

eljárást alkalmaztunk. 

 

• A provírus kópiaszámának meghatározásához, valamint a génexpressziós vizsgálatokhoz 

kvantitatív valós idejő PCR (RT-qPCR) reakciókat végeztünk.  

 
• A különbözı immortalizáló gének hatékony kifejezıdését telomeráz enzimaktivitás 

méréssel (TRAPeze XL Telomerase Detection Kit), valamint a keletkezett géntermékek 

immuncitokémiai festésével is bizonyítottuk.  



7 
 

• A proliferációs -és sejtöregedés vizsgálatokhoz resazurin sejtproliferációs-esszét, 

valamint szeneszcencia-asszociált β-galaktozidáz festést használtunk. 

 

• A primer ıssejtek, valamint a sikeresen immortalizált ıssejt-vonalak esetében is 

elvégeztük a differenciációs képesség vizsgálatát a következı módszerek segítségével:  

- Immuncitokémiai vizsgálatok 

- ALP aktivitás kimutatása kromogén szubsztrát hozzáadásával 

- Extracelluláris kalcium kimutatása Alizarin vörös festéssel 

- Intracelluláris lipidcseppek kimutatása Oil Red O festéssel 

 

• A feltételezett transzformáció bizonyítására kariotípus meghatározást, valamint in vivo 

tumorképzı képesség vizsgálatot végeztünk NOD/SCID gamma egerekben. Az ehhez 

kapcsolódó sejtciklus vizsgálatokat propídium-jodidos jelölést követıen áramlási 

citométer segítségével végeztük.  

 

Eredmények 

 

1. Sem az egér timociták, sem a humán T-sejtek vagy Jurkat limfóma sejtek nem képesek 

számottevı, Zs-MSC eredető MV vagy EXO felvételére függetlenül attól, hogy allogén 

vagy xenogén kísérleti modellt alkalmaztunk. A ko-kultúra modellek esetében ugyanezt 

tapasztaltuk, ahol számottevı membránkomponens átadást nem tudtunk kimutatni. 

 

2. Ezzel a megfigyeléssel összhangban azt találtuk, hogy az aktivált T-sejtek osztódását és 

IFN-γ termelését az MSC-eredető MV-k és EXO-k sem képesek gátolni még óriási 

feleslegben sem a sejtek számához viszonyítva. 

 

3. Zs-MSC-k nagy mennyiségő membrán komponenst vettek fel, függetlenül attól, hogy 

ezek az összetevık melyik donor sejttıl származtak. A ko-kultúra modellek eredményeit 

sikeresen reprodukáltuk megfelelı mennyiségő MV vagy EXO partikulum 

hozzáadásával, így sikerült bizonyítanunk, hogy a membrán komponensek átadásáért az 

extracelluláris vezikulák felelısek. 

 

4. A funkcionális vizsgálatainkból az is kiderült, hogy az MSC-k aktivált T limfocita-

eredető EV-k hatására igen erıteljes PGE2 termelést mutatnak, amely dózisfüggı módon 
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megy végbe mind az MV, mind az EXO kezelés hatására. Ilyen módon sikerült 

bizonyítanunk, hogy a T limfociták az extracelluláris vezikulákon keresztül közvetlen 

módon képesek befolyásolni az MSC-k immunszuppresszív aktivitását. 

 

5. Munkánk során megállapítottuk, hogy sem az egér timociták, sem a Jurkat limfóma sejtek 

nem képesek a MSC-eredető citoplazmatikus calcein felvételére, viszont az MSC-k és T-

sejtek között egy nagyon intenzív, kétirányú citoplazmatikus transzportfolyamat zajlik. A 

sejtplazma eredető fluoreszcens calcein átadásához mindenképpen szoros sejt-sejt 

kapcsolatok szükségesek, és ebben a folyamatban az EV-k szerepe nem bizonyítható. 

Vizsgálataink során egy eddig még ismeretlen kölcsönhatás meghatározó szerepét 

sikerült bizonyítanunk, ahol a citoplazma intenzív átadása a két sejttípus között membrán 

nanocsöveken keresztül valósul meg. 

 

6. Az aktivált T-sejt osztódásának és IFN-γ termelésének gátlása szignifikánsan nagyobb 

volt a közvetlen sejt-sejt kapcsolatoknak köszönhetıen, mint szolubilis faktorok és 

citokinek alkalmazása esetén, vagyis az MSC-KM használatánál. A membrán nanocsövek 

által biztosított, MSC-k és T-sejtek között zajló intenzív citoplazmatikus 

transzportfolyamat tehát a T-sejtek funkciójára bizonyítottan hatással van, és 

valószínőleg az ıssejtek fenotípusára is befolyással bír. 

 

7. Az MSC-k immortalizációját célzó kísérleteknél önmagában a Bmi-1 gén bevitelével 

sikerült jelentısen meghosszabítanunk a populáció élettartamát, ám 60. 

populációkettızıdésnél (PD) a teljes populáció szeneszcenciát mutatott. A hTERT gén 

bevitele önmagában egy idı után transzformációt okozott bizonyos sejtben, amelyek 

késıbb jelentıs szelekciós elınyre tettek szert (PD83 után). 

 

8. A hTERT és Bmi-1 gének együttes bevitelével sikerült olyan stabil immortális Zs-MSC 

sejtvonalat létrehoznunk, amelynek alapvetı tulajdonságai – többek között 

differenciációs potenciálja – a primer sejtekhez viszonyítva semmit sem változtak, és 

esetükben transzformációra utaló jelet sem találtunk. 
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Következtetések 

 

Annak ellenére, hogy számos erıfeszítés irányul a mezenchimális ıssejtek 

immunszuppresszív aktivitásáért felelıs mechanizmusok pontos tisztázására, amelyek a T 

limfociták funkcionális gátlásáért felelısek [29,30], a kontaktus-függı, valamint membrán-

közvetített jelátviteli folyamatok még nem teljesen tisztázottak. A legfrissebb eredmények 

egybehangzóan azt mutatják, hogy az immunválasz szabályozásában aktívan részt vevı, 

különféle bioaktív molekulák szállításában membránnal határolt partikulumok is részt 

vesznek. Számos ilyen bioaktív molekuláról bebizonyosodott már, hogy szállításuk 

extracelluláris vezikulák közvetítésével zajlik [31-33].  

A saját kutatási eredményeink azt mutatják, hogy sem az egér timociták – melyeket 

nagyrészt éretlen T sejtek alkotnak – sem a humán perifériás T limfociták nem képesek 

számottevı, zsírszövet-eredető MSC-EV felvételére függetlenül attól, hogy allogén vagy 

xenogén kísérleti modellt alkalmaztunk.  Ugyanez vonatkozik a T-sejt eredető limfoblasztoid 

Jurkat sejtvonalra is. Ezzel a megfigyeléssel összhangban azt tapasztaltuk, hogy egyik EV 

populációnak sem volt funkcionális hatása a T limfocitákra nézve, az aktivált T-sejtek 

osztódását és IFN-γ termelését az MSC-eredető mikrovezikuák és exoszómák nem voltak 

képesek gátolni. Érdekes módon a fordított kísérleti felállás esetében azt tapasztaltuk, hogy a 

Zs-MSC-k nagy mennyiségő membrán komponenst vettek fel, függetlenül attól, hogy ezek a 

membrán összetevık melyik donor sejttípustól származtak. A funkcionális vizsgálatainkból az 

is kiderült, hogy ha a mezenchimális ıssejteket kezeljük aktivált T limfocita-eredető 

extracelluláris vezikulákkal, az MSC-k válaszul egy igen erıteljes PGE2 termelést mutatnak, 

amely dózisfüggı módon megy végbe mind az MV, mind az EXO kezelés hatására.  

A citoplazmatikus összetevık átadásának vizsgálata során megállapítottuk, hogy sem az 

egér timociták, sem a Jurkat limfóma sejtek nem képesek a MSC-eredető citoplazmatikus 

calcein felvételére, viszont az MSC – T-sejt ko-kultúra modelleknél megfigyeltük, hogy a két 

sejttípus között egy nagyon intenzív citoplazmatikus transzportfolyamat zajlik. Ebben az 

esetben viszont jelentıs különbségeket tapasztaltunk az allogén és xenogén modellek között, 

amely azt sejteti, hogy a T limfociták részérıl egy aktiv, membránösszetevıket érintı 

felismerési folyamat lehet meghatározó ebben a sejtes kölcsönhatásban. A citoplazmatikus 

calcein átadásához mindenképpen szoros sejt-sejt kapcsolatok szükségesek, és ebben a 

folyamatban az extracelluláris vezikulák szerepe nem bizonyítható. Hogy tisztázzuk, milyen 

mechanizmus felelıs az intenzív és kölcsönös citoplazmatikus calcein transzportért az MSC-k 

és T-sejtek között, megvizsgáltuk a ko-kultúrákat konfokális mikroszkóp segítségével is. 
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Rengeteg, T limfocitáktól származó membrán nanocsı volt megfigyelhetı a ko-kultúrákban, 

amelyek direkt összeköttetést biztosítottak a szöveti ıssejtekkel. Az MSC – Jurkat ko-

kultúrák vizsgálata során a két sejttípus között ilyen direkt összeköttetést nem sikerült 

kimutatnunk, bár a Jurkat sejtek egymással sok esetben kapcsolódtak membrán nanocsövek 

segítségével. 

Eredményeink alapján kijelenthetjük, hogy egy nagyon aktív kommunikáció zajlik a két 

sejtféleség között, melynek meghatározó résztvevıi a T-sejt eredető extracelluláris vezikulák, 

valamint a szintén T-sejt eredető membrán nanotubulusok. A T-sejtektıl származó 

mikrovezikulák és exoszómák felvétele, valamint a nanocsövekeken keresztül történı 

citoplazmatikus komponensek átadása egyértelmően megváltoztatja a Zs-MSC-k 

immunmoduláló aktivitását, egy méginkább szuppresszív fenotípust eredményezve, és egyben 

indukálva olyan gyulladásgátló szolubilis faktorok termelését is, mint például a PGE2. 

Kísérleteinkbıl az is kiderült, hogy citoplazmatikus összetevık átadása kétirányú az MSC-k 

és T-sejtek között, amibıl az következik, hogy MSC-eredető citoplazma összetevık is 

közvetlenül hatással lehetnek a T limfociták funkciójára. 

Munkánk második nagy fejezetében emberbıl származó primer, zsírszövet-eredető 

mezenchimális ıssejteket immortalizáltunk lentivirális génbeviteli rendszer segítségével. A 

primer mezenchimális ıssejtek felhasználásával végzett kutatómunka során fellépı két 

sarkalatos probléma, a minták nagyfokú heterogenitása, valamint a replikatív szeneszcencia 

problémája is kiküszöbölhetı primer MSC kultúrákból létrehozott immortális sejtvonalak 

létrehozásával és alkalmazásával. A mezenchimális ıssejtek transzdukciója során a hTERT 

gén bevitelét kombináltuk a Bmi-1 és SV40T gének bevitelével. Munkánk során teszteltük azt 

is, hogy a hTERT vagy Bmi-1 gének bevitele önmagában képes-e a Zs-MSC-k 

immortalizálására, vagy csak együttes kifejeztetésük képes ezt sikeresen megvalósítani.  

A Bmi-1 gén bevitelét követıen azt tapasztaltuk, hogy az átlagos provírus kópiaszám az 

idı elırehaladtával növekedett. Eszerint bizonyos Zs-MSCBmi-1 klónok, melyek magasabb 

szinten expresszálták a Bmi-1 gént, szelekciós elınyre tettek szert a populáció egyéb sejtjeivel 

szemben, viszont a populáció végül nem volt képes elkerülni a szeneszcencia állapotát és 

végül osztódásuk leállt (60. populációkettızıdés).  

A hTERT gén bevitelét követıen szembesülnünk kellett azzal, hogy önmagában a hTERT 

által biztosított korlátlan replikációs képesség bizony meglehetısen termékeny talajt biztosít a 

potenciálisan transzformáló mutációk megszerzéséhez. A 83. populációkettızıdést követıen 

a populációban szelekciós elınyre tett szert egy olyan klón, amely transzformálódott. Ez a 

klonális eredető sejtvonal jóval intenzívebb sejtosztódást mutatott az eredeti populációhoz 
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képest, szeneszcencia-asszociált β-Galaktozidáz festıdést nem mutatott, és a kontaktgátlás 

teljes hiányát mutatta.  

A hTERT és Bmi-1 gének együttes bevitelével viszont sikerült olyan immortális Zs-MSC 

sejtvonalat létrehoznunk, amelynek differenciációs potenciálja a primer sejtekhez visznyítva 

semmit sem változott, és esetükben transzformációra utaló jelet sem tapasztaltunk.  
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