dc_404 12

Akadémiai doktori értekezés tézisei

A MESENCHYMALIS OSSEJTEK EREDETE, SOKFELESEGE ES
FUNKCIOJA

Dr. Uher Ferenc

Orszagos Vérellato Szolgalat
Ossejt-bioldgia

Budapest, 2012.



dc_404 12

Bevezetés és célkitiizések

Ossejtnek neveziink minden olyan klonogén sejtet, amely onfenntartisra és egy vagy
tobb differencidlodott sejttipus, illetve sejtfejlédési sor 1étrehozasara képes. Az Ossejtek —
legaldbbis populaciés szinten — valtozatlan formaban torténd fenntartasat és egyidejl
differencidlodéasat aszimmetrikus sejtosztodas(ok) biztositjak. A megtermékenyitett petesejt, a
zigota elsd leanysejtjei (a blastomérdk) totipotens Ossejtek, beldlik az intra- ¢és az
extraembriondlis szovetek (embriotest és embrionalis burkok) egyarant kialakulhatnak. A
bedgyazddas eldtti blastocysta belsd sejttdmegébdl (embrioblast) izoldlhaté embrionalis
Ossejtek (ES sejtek, illetve sejtvonalak) pluripotensek, tehat az embriotest minden — ecto-,
endo-, ¢s mesodermalis eredetli - szovete és szerve kifejlddhet beldliik, de extraembrionalis
szovetek létrehozdsdra mar nem képesek. A felndtt szervezetben taldlhatd szoveti Ossejtek
differencidlodési képessége még korlatozottabb, altaldban csak a nekik otthont ad6 szovet
jellemzd sejttipusait tudjak létrehozni, azaz multipotensek. Fiziologias koriilmények kozott
ezek az Ossejtek biztositjak az adott szovet folyamatos megujulasat, potoljak az elpusztult testi
Ossejtnek tehat nagyon sokféle dontést kell hoznia a szervezetben. Az elsd ¢és legfontosabb,
hogy ¢letben maradjon-e (sziikség van-e rd) vagy elpusztuljon? Ha életben marad, milyen
¢letutat valasszon? Osztodas vagy differencialodas, helyben maradas vagy elvandorlas? Mi
legyen az osztdodas soran keletkezd lednysejtek sorsa? Tovabblépjenek-e a fejlodésben
(differencialodas), vagy Orizzék meg a ,fiatalsagukat” (Onfenntartds)? A dontéseket az
Ossejtek hozzak, de mindenképpen meg kell felelniiik az adott szovet és az egész szervezet
igényeinek - biztositaniuk kell a homeosztazis fenntartasat. A fentiek alapjan az dssejtbiologia
kulcskérdése: hogyan valaszt maganak ,.életpalyat” egy Ossejt tigy, hogy kdzben - legalabbis a
populacié szintjén — Onfenntartd képességét is megdrizze? A valasz részben az Ossejtek
genomjanak mitkddésében, részben a sejtek mikrokdrnyezetében (,,niche”) keresendo.

Orokité anyaguk, vagyis a kiilonbozé — elsésorban hiszton — fehérjékkel komplexet
képezd DNS-iik ugyanis a testi sejtekéhez képest rendkiviil laza szerkezetli, azaz nyitott. Igy
az Ossejtekben még joval tobb gén hozzaférhetd a hirvivdé RNS (mRNS) molekuldk atirasat
végzd appardtus szamara, mint a véglegesen differencidlodott sejtekben. Ezért szamos
kiilonb6z6 — mas-mas fejlédési irany, illetve sejtfejlédési sor meghatarozasara képes, un.
mester ,transzkripcios faktort” kodold gént tudnak egyidejiileg kifejezni. Potencidlisan tehat

egy szoveti Ossejt sokféle genetikai program megvalositasara képes. A jelenséget ,,genetikai
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promiszkuitasnak™ is nevezik. A dontés, hogy e lehetdségek koziil adott esetben melyik
realizdlodik — azaz milyen irdnyba kezd differencialddni a sejt — részben valdszintiségi alapon,
részben kornyezeti tényezOk hatasara torténik. A valoszinliség szerepét legkdonnyebben a
Waddington-féle ,,epigenetikus tajkép” hasonlat segitségével érthetjiik meg, ami az dssejtben
kifejezodo gének bonyolult haldzatat szemlélteti. Ha egy hegycsucsrdl leguritunk egy golyot,
az szadmos kisebb-nagyobb volgy fel¢ gurulhat, tjat azonban igen nehéz kiszamitani. A
legvalosziniibb, hogy a legmélyebb volgy felé¢ veszi az irdnyt, de ett6l nagyon sok, akér
egészen apro tényezO — példaul egy utjaba keriil6 kavics — is eltéritheti. Rdadasul a volgyek
elagazhatnak, szakadékban vagy ujabb emelkeddben is végzddhetnek. Ugyanigy sohasem
tudjuk biztosan megmondani, hogy egy differencidlodasnak indult dssejtben végiil is milyen
gén — ¢és ennek megfelelé fehérje — kombinécid, azaz milyen fenotipus stabilizalodik. A
szoveti Ossejtek kozvetlen kornyezetébdl (a ,,niche”-bol) érkezd jelzések azonban alaposan
megvaltoztatjdk a jatékszabdlyokat. Igyekeznek az ,0ssejtgolyot” egy vagy néhany
kivalasztott volgy, azaz meghatarozott sejtfejlédési sor iranyaba terelni. Ezeket a jelzéseket az
Ossejt feldolgozza, integralja, majd meghozza a Iehetséges dontés(eke)t. Az egyik,
aszimmetrikus osztodassal 1étrejott, vagy mindkét, szimmetrikus osztodassal 1étrejott
leanysejtje elkotelezetté valik, és ennek megfelelden kezd differencidlodni, azaz legurulni az
epigenetikai tajkép valamelyik volgyébe. A kozvetlen mikrokdrnyezetnek — a ,,niche”-nek —
tehat meghatarozo szerepe van a szoveti dssejtek sorsanak alakuldsaban. Az dssejt szamara ez
a niche maga az ,,Edenkert”, innen kiszakitva révid idé — altaldban néhany nap - alatt elvesziti
onfenntartd képességét, azaz megsziinik dssejtként funkcionalni.

Az 6ssejt-niche koncepcidja kozel harminc évvel ezel6tt a hematoldgiaban alakult ki.
Létrehozasaban az Ossejttel kozvetlen kapcsolatba keriilo sejtek, az altaluk termelt szolubilis
medidtorok és az extracellularis matrix egyarant szerepet jatszanak. A ,niche”-t alkotd,
els6sorban mesenchymalis és endothel sejtek részben kozvetlen sejt-sejt kolcsonhatasok,
részben parakrin faktorok révén befolyasoljak az dssejtek mitkodését. Kiemelkedd szerepet
jatszanak ebben a folyamatban a Notch jeltovabbitd rendszer elemei, valamint a kiilonb6z6
morfogén csalddok tagjai. A morfogének pleiotrép hatast fehérjék. Kiilonbozo
kombinaciokban mas-maés fejlédési programokat képesek aktivalni a fogékony, azaz a
megfeleld receptorokat hordozo sejtekben. Az evolicid soran erdsen konzervalddott és a
kiilonb6zé  Ossejt  miche-ekben is  kulcsszerepet jatsz6 Ot morfogén csalad a
Wingless/Integration (Wnt), a Hedgehog (Hh), a csont morfogenetikus fehérje/transzformald
novekedési faktor-f (BMP/TGFp), az epidermalis novekedési faktor (EGF) és a fibroblast

novekedési faktor (FGF) csalad. Mig a Notch-rendszer és a morfogének elsdsorban az
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Ossejtek sorsat, illetve fejlodési iranyat szabjak meg, addig a sejtek fokozott osztodasra
késztetése és sejthalal (apoptdzis) elleni védelme elsdsorban a - szintén a niche-t alkoto sejtek
altal termelt - novekedési faktorok feladata. Ezek gyakran csak az extracellularis matrixhoz
kotott, azaz multivalens formaban igazdn aktivak. Rdadasul az extracellularis matrix
komponensek maguk is ligandumai szamos sejtadhéziés molekulanak, amelyek nagy szamban
fordulnak el az Ossejtek felszinén. A legfontosabbak koziiliik az integrinek, amelyeknek a
szerepe nem meriil ki az dssejtek helyhez kotésével, hiszen jelzéseket is eljuttatnak a sejtek
belsejébe, amelyek végiil szamos kiilonboz6 - példaul ndvekedési faktor receptorokat kodolo -
gén kifejezodését befolyasolhatjak. Ez a komplex és adaptiv szabalyozo6 rendszer — amelyben
viszonylag kis valtozasok is tobb szaz vagy inkdbb ezer gén kifejezddését érinthetik —
biztositja a szdveti Ossejtek rendkiviili plaszticitasat. Ez teszi lehetévé, hogy az Ossejtek
mindkét alapvetd feladatuknak megfeleljenek. Fiziologias koriilmények kozott fenntartsdk az
adott szovet homeosztazisat, vagyis potoljak az Sregedd, pusztuld sejteket, illetve sériilés

crer

minimalis hiba is komoly patologias kovetkezményekkel jarhat.

A mesenchymalis 0s-, vagy stroma sejtek (MSC) multipotens szoveti Ossejtek,
amelyek viszonylag konnyen izolalhatok, in vitro kultiradban jol szaporithatok és rendkiviil
plasztikusak. Elsoként Friedenstein és mtsai (1976) irtdk le Oket, mint a csontveldben
talalhato, in vitro kultirdban a tenyésztéedény falahoz tapadva novekedd (azaz adherens),
fibroblastszerti morfologiat mutatd koloniaképzd sejteket, amelyeket CFU-F-nek (= colony-
forming unit fibroblast) neveztek el. Megallapitottadk, hogy ezek a koléniaképzd sejtek
megfeleld induktorok hatasara mind csont, mind porc iranyba képesek differencialodni, €s a
bor ald oltva is olyan specidlis mikrokdrnyezetet (ektopikus csontot) tudnak kialakitani, amely
biztositja a vérképzd Os- ¢és elddsejtek fejlddéséhez sziikséges minimalis feltételeket. A
mesenchymalis 6ssejt elnevezést Caplan javasolta 1991-ben. Maéra az is kidertilt, hogy MSC-
k nem csak a csontvelében talalhatok. Gyakorlatilag minden eddig vizsgalt szévetlinkben,
szerviinkben el6fordulnak. Emberben példaul a csontvelénél joval konnyebben hozzaférhetd
forrasuk lehet a zsirszovet vagy a koldokzsinor (Wharton-kocsonya). 1zolalasuk specifikus —
csak az MSC-k felszinén el6forduld — marker(ek) hidnydban ma is jorészt adherencidjukon
alapul. Mivel az ilyen tenyészetekben a sejtosztodassal egyidejiileg mindig torténik spontan
differencialodas is, valdjaban mindig egy heterogén, MSC-kbdl és a beldliik képzddott,
kiilonbozé mértékben elkotelezett - tri-, bi- és unipotens - elddsejtek keverékébdl allo

sejtkultarardl beszélhetiink. Igen nehéz tehdt pontosan meghatarozni, hogy milyen sejteket
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nevezziink/nevezhetiink MSC-knek, és hogyan tudjuk egyértelmiien megkiilonboztetni ket a
beldliik szdrmazé fibroblastoktdl, myofibroblastoktol, vagy akar a pericytaktol. Ezért 2006-
ban az ISCT (= International Society for Cellular Therapy) a kovetkezd javaslatot tette:
nevezziik mesenchymalis 0s-, vagy helyesebben stromasejteknek (tekintettel a mesenchymalis
sejttenyészetek fent emlitett heterogén voltara) mindazokat a sejteket, amelyek:

e a tenyésztoedény aljahoz kitapadva novekednek (adherensek) és fibroblast-szer
morfolégiat mutatnak;

e (D44, CD73, CD90 ¢s CD105 pozitivok, de nem hordoznak semmilyen, vérképzo 6s-
¢s elddsejtekre, a kiilonbozo vérsejtfejlodési sorokra, illetve az endothel sejtekre
jellemzé felszini markereket (azaz CD45, CD34, CD14, CDI11b, CD79a, CDI19, ¢és
CD31 negativak), valamint

e csont-, porc- ¢és zsirsejtekké egyarant képesek differencialodni in vitro.

Az MSC-k tehat elsésorban kiillonb6zé mesodermalis eredetli sejtekké/szovetekké
(myelosupportiv stroma, csont, porc, zsirszovet, inak, simaizom) képesek differencialddni, de
specialis tenyésztési feltételek mellett talan ecto- (neuron, glia) és endodermalis (B-sejtek,
hepatocytdk) iranya differencidloddsra is kényszerithetok. Ez utdbbi, un. nem-ortodox
plaszticitas lehetdsége — ¢és kiilondsen in vivo jelentdsége — azonban erdsen vitatott.
Tisztazatlan az is, hogy az MSC-k normalis fiziologids koriilmények kozott kijuthatnak-e a
keringésbe? Néhany szerzd talalt ugyan minimalis mennyiségii MSC-t a vérben, de masoknak
ezt nem sikeriilt megerdsitenitik. Minimalis — igaz szignifikdns - MSC mobilizacid torténik
hypoxiaban és szovetsériilés utan. Sikeres csontveld transzplantacio (BMT) kdvetden a beteg
stroma allomanya recipiens eredetii marad, legfeljebb kozvetleniil a beavatkozas utan, és
akkor is csak atmenetileg lehet 1-2% donor eredetli stroma sejtet kimutatni a regeneralodo
csontveldben. Igy tulajdonképpen meglepd, hogy allatkisérletekben nagyon sokféle sejt,
illetve szovetpusztulassal jard betegséget sikeriilt gyogyitani - vagy legaldbbis a betegség
progressziojat lassitani - szisztémas MSC kezeléssel. K6zéjiik tartozik a szivinfarktus, a vese-
¢s tiidokarosodas, cukorbetegség, valamint kiilonb6zo traumas agy- €s gerincsériilések.

Az ischaemias vagy sériilt szovetek bizonyos mértékig ,,vonzzak™ az MSC-ket, in vivo
azonban a szisztémdasan bevitt sejtek jO része elakad a sok kapillarissal rendelkezd
szervekben, elsOsorban a tiidoben. Ennek vélhetden részben fizikai okai vannak: a
sejttenyészetben novekedett MSC-k nagyméretiiek ¢és konnyen aggregalodnak, igy nehezen
jutnak at a kapillarisokon és — altalaban a posztkapillaris venuldkban — elakadnak. Bar a

,tid6” vagy ,.kapillaris csapda” a szisztémasan szervezetbe juttatott MSC-k jorészét valoban



dc_404 12

kisziliri, az Ossejtek ,,homing”-ja azonban — legalabbis sériilt vagy beteg allatokban — részben
specifikus, aktiv folyamat. A kovetkezO kérdés természetesen az, mi vonzza az ischaemids
vagy seérilt teriiletek felé az MSC-ket? Mivel a kiilonbozdé sejtek — leukocyték,
hematopoetikus ds- és elddsejtek — mozgasat altalaban kemokin gradiensek iranyitjak, nem
Tekintettel arra, hogy az ismert kemokin receptorok joé része megtaldlhato az MSC-k
felszinén, rdadasul maguk az dssejtek is sokféle kemokint termelnek, a lehetséges parakrin -
vagy sokszor akar autokrin - kdlcsOnhatdsok szama szinte végtelen. Terdpids szempontbol az
sem lényegtelen, hogy mennyi ideig €élnek egyaltalan az in vitro kultardban nevelt, majd a
szervezetbe visszajuttatott MSC-k. Altalaban csak néhany napig, legfeljebb par hétig tudtak
kimutatni a beadott 6ssejtek nyomat a kezelt allatokban.

A keringésbe juttatott MSC-knek tehat csak viszonylag kis része éri el a megcélzott
szervet, beépiilésiik a karosodott szovetekbe altaldban minimalis, rdadasul rovid idon beliil el
is pusztulnak in vivo. Igy nem valészinli, hogy helytalloak azok a korai elképzelések,
miszerint az MSC-k a sériilt, illetve elpusztult sejtek helyére beépiilve, transzdifferencialédas
utjan fejtik ki a hatasukat, ahogy ezt tobbek kozott a sziv és a pancreas regeneracidja kapcsan
is leirtak. Bar a transzdifferencidcio kétségteleniil 1étezd jelenség, in vivo egyértelmiien igen
ritka, azaz olyan kevés MSC-t érinthet, aminek nem lehet terapids hatasa. Ugyanakkor jol
tudjuk, hogy az MSC-k szamtalan olyan, biologiailag aktiv medidtort (un.: ,.trofikus
faktorokat™) termelnek, amelyek direkt vagy indirekt Uton segithetik a regeneracios
folyamatokat. Ezek kozott vannak angiogenezist és az extracellularis matrix atrendezédését
indukalo, apoptozist és/vagy fibrosist gatlo, valamint az endogén szoveti Ossejtek osztddasat
¢s differencialodasat segitd faktorok. A szisztémasan adott MSC-k endogén regeneraciot
indukalo hatdsat a sziv, a pancreas és a vese esetében egyarant igazoltak. A sziv koszortér
rendszerében és a hasnyalmirigy szigetekben példaul uj kapillarisok képzddését mutattak ki
Ossejt kezelést kovetden. A cukorbetegség kovetkeztében karosodott pancreas MSC-indukalt
novekedési faktor 1 (IGF-1), a vérlemezke eredetli novekedési faktor (PDGF), ¢és a
prosztaglandin E2 (PGE2) szerepét igazoltak. A fenti — parakrin és trofikus -
hatasmechanizmus egyértelmii magyarazatot ad arra, hogy a keringésbe juttatott, jorészt a
tiidében felhalmozodo, valdszintileg néhany napon beliil elpusztuld6 MSC-k hogyan képesek
mégis kifejteni terdpias hatasukat a legkiilonbozébb okokra visszavezethetd sejt, illetve

szovetpusztulassal jaro betegségekben.



dc_404 12

Réadasul, mint az utdbbi években kideriilt, az MSC-k jelentds gyulladascsokkentd és
immunszuppressziv aktivitassal is rendelkeznek. Nincs olyan, a természetes ¢és/vagy az
adaptiv immunvélaszban részt vevo sejt, aminek miikddését az MSC-k ne befolydsolnak.
Terapias hatékonysaguk szempontjabol ez meghatarozé lehet, hiszen minden sejtpusztulassal
jar6 folyamat — legyen az mechanikai sériilés, fertézés vagy éppen autoimmun folyamat
kovetkezménye — védekezd reakcidt indit el a szervezetben. 2004-ben Le Blanc ¢és mtsai a
,, The Lancet” cimii folyoiratban szamoltak be az elsd, az MSC-k in vivo gyulladasgatld és
immunszuppressziv hatdsdn alapuld sikeres terapids beavatkozasrol. Egy 9 éves, akut
lymphoid leukaemiaja miatt allogén csontveld-transzplantacioval kezelt kisfiuban rendkiviil
sulyos (IV. staddium), a bort, az emésztérendszert €s a majat is érintd — steroid rezisztens —
akut graft versus host betegség (aGVHD) alakult ki. Ezt sikeriilt lekiizdeni a gyermek
¢desanyjabol (haploidentikus donor) szarmazé MSC-k ismételt intravénas adasaval. 2012
nyaran a ClinicalTrials.gov honlapon mar tobb mint 200, MSC-k felhasznalasan alapuld
klinikai ,,frial” adatait lehetett megtalalni. Elsésorban olyan betegségek kezelése soran
probalkoznak MSC-k adéasaval, amelyekben egyidejiileg van sziikkség az elpusztult
sejtek/szovetek potlasara, valamint a kdrosodast kivalto (vagy kisérd) gyulladas és autéimmun
folyamatok gatlasara. Hangsulyozni kell azonban, hogy a vizsgalatok donté zome még csak
az l-es, legfeljebb I/Il-es fazisban van, célja tehat nem elsOsorban a gyogyitds, hanem a
kezelés biztonsagos voltdnak igazoladsa. Alig néhany — az aGVHD megel6zését ¢s a mar
kialakult betegség visszaszoritasat, valamint néhany autéimmun betegség (Crohn-betegség,
rheumatoid arthritis) kezelését célzd6 — ,trial” jutott el a III. fazisba. Néhany biztato
eredménytdl eltekintve tehat az eddigi vizsgalatok els6sorban azt igazoljak, hogy az MSC
kezelésnek (legalabbis rovidtavon) nincs kdros mellékhatasa. A sejtek terapias hatékonysaga
viszont messze elmarad a preklinikai allatkisérletek alapjan remélttdl. Ennek egyik alapvetd
oka, hogy — bar a ,,mesenchymal stem cells” kifejezésre 2012 juliusaban a PubMed adatbazis
18 114 talalatot jelzett - val6jaban nagyon keveset tudunk az MSC-k biologidjarol. Tisztazasra
var példaul, hogy:

e honnan erednek, vagyis az egyedfejlodés soran mikor, hol és milyen sejttipus(ok)bol
alakulnak ki az MSC-k;

e miaz MSC-k tényleges funkcioja in situ;

o cltéré-e a kiilonbozd szervekben/szovetekben taldlhato MSC-k regenerativ és

immunmodulalo képessége;
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e Dbefolyasoljadk-e — és ha igen, akkor hogyan és milyen mértékben - a gyulladasos
folyamatok az MSC-k regenerativ képességét?

Az elmult kozel tiz évben ezeknek a kérdéseknek néhany aspektusat vizsgaltuk

laboratoriumunkban annak reményében, hogy az MSC-k eredetének ¢és tényleges biologiai

szerepének megismerése nagyban hozzajarulhat célzottabb, és igy eredményesebb terdpias

eljarasok kidolgozéasahoz.

Modszerek

Vizsgalatainkat elsésorban egereken, illetve egér MSC-ken végeztiik, de az in vitro
kisérletek egy részét — lehetdség szerint - emberi csontveldbdl és/vagy zsirszovetbdl izolalt
MSC-ken is megismételtiik. Az adherencidjuk alapjan izolalt sejteket felszini markereik
(aramlasi citometria) és differencidlodasi képességiik (adipocyta, osteoblast, chondrocyta)
alapjan karakterizaltuk. A génexpresszids vizsgalatok soran fbleg kiilonbozd tipusi PCR
technikakat alkalmaztunk, de egyes géntermékek kifejez0dését immunhisztokémiai ¢€s
immunfluoreszcens modszerekkel is igazoltuk. A kiilonb6z6 kort vérképzo 6s- €s elddsejtek
koloniaképzését lagy gél és ,,macskakd” kultardkban tanulmdnyoztuk. Az dssejtek in vivo
repopulacios képességét myeloablatalt (900 cGy egésztest besugarzas) recipiensekben
mutattuk ki. Az MSC-k altal termelt szolubilis mediatorok (citokinek, prosztaglandin E2)
mennyiségét kereskedelmi forgalomban kaphato ELISA Kit-ek segitségével hataroztuk meg.
Diabetest streptozotocin (STZ) — egy, a hasnyalmirigy B-sejtjeit szelektiven elpusztitd
antibiotikum — ismételt adasaval, néstény C57Bl/6 egerekben idéztiink eld. A szubletalisan
besugarzott (250 cGy) cukorbeteg allatokat frissen szeparalt, him donorokbdl szadrmazo
szingén csontveldi magvas sejtekkel €s in vitro kulturaban felszaporitott szingén, vagy allogén
MSC-kkel transzplantaltuk. Folyamatosan mértiikk az allatok vércukor és szérum inzulin
szigetekben (H&E festés, inzulin-specifikus immunhisztokémia, Y kromoszoma specifikus

fluoreszcens in situ hibridizacio).
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Az eredmények osszefoglalasa

A mesenchymalis 0s-, vagy stroma sejtek eredete és sokfélesége

A kiilonb6zo szervekben (csontveld, zsirszovet, thymus, 1ép, és aorta fal) talalhato
mesenchymalis 6s-, vagy stroma sejt (MSC) populaciok az ontogenezis soran a
mesoderma szegmentalodasat (a somitak kialakulasat?) kovetdéen jonnek létre, az
egyes testszelvényekben kiilon-kiilon meginduld, de parhuzamos fejlédési folyamat

eredményeként.

Ezek a sejtpopulaciok hatarozott poziciondlis memoriaval rendelkeznek, mivel —
részben eltérd - génexpresszios profiljuk egyértelmiien tiikrdzi a sejtek eredeti (in situ)

anatomiai lokalizacigjat.

A vérképzd os- és elodsejtek osztodasanak, differencialéodasanak és mobilizdacidjanak

szabdlyozdsa

Az elkotelezett vérképzo elddsejtek szdmara a csontveldi stroma sejtek felszinén nagy

mennyiségben kifejez6dé Notch ligandum, a Jagged-1 mind mono (sJG1P

1ECD

)- mind
multivalens (Sepharose-4B gyongyok felszinén inszolubilizalt sJG ) formaban

novekedési kofaktor.

A tartds in vivo repopulacidra képes vérképz6 Ossejtek (LTRA HSC) multivalens

Jagged-1 ligandum (Sepharose-4B gydngyok felszinén inszolubilizalt sJG1°P

) ¢és
megfeleld citokinek (SCF, FIt3L és TPO) egyidejli jelenlétében in vitro kulturdban is

tobbszori, Onfenntartd osztodasra késztethetok.

Myelodysplasias betegekben a Notch jeltovabbitoé rendszer miikddése zavart szenved,
ami — tobbek kozott - e jelutnak a fiziologias vérképzésben betdltott meghatarozo

szerepére (is) utalhat.

A galektin-1-nek bifazisos hatasa van a vérképzo elddsejtek (BFU-E és CFU-GM, 7
napos CAFC) novekedésére. Rdadasul - magas koncentracioban - a lektin apoptozist
(is) indukal a vérképzd rendszerben, amire a legfiatalabb — 28 és 35 nap utin CAFC
koloniat képzd — hematopoetikus sejtek a legkevésbé, mig a legérettebb, myeloid és az
erythroid elddsejtek a leginkabb érzékenyek.

A galektin-1 in vivo gyulladasgatld aktivitdsa — legaldbbis részben — a leukocytak

crer
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Immunszuppresszio és gyulladasgatlas

A csontveldi és a zsirszovet eredetii egér MSC-k aktivalt T-sejtek, vagy gyulladasos
citokinek jelenlétében nagy mennyiségli, potencidlisan immunszuppressziv mediatort,
PGE2-t termelnek. Az MSC-k PGE2 termelése azonban tobb, részben atfedo

jeltovabbitd ton 4t is kivalthato.

Az immunvalaszban résztvevo sejtek és MSC-k kozti kdlcsonhatds(ok) mind az MSC-
k, mind az immunsejtek funkcidjat befolydsoljadk a szdvetekben, igy az Ossejt-
kezelés(ek) eredményét is jelentdsen modosit(hat)jadk. Az MSC-k az immunvalasz
korai szakaszaban valosziniileg segitik a pathogének eliminéaciojat, ugyanakkor

gatoljak a tal erds - a szervezet integritasat veszélyeztetd - gyulladas kialakulasat, és

crer

A diabetes mellitus egy lehetséges dssejtterdpidja

Sikeriilt kidolgoznunk egy, az l-es tipusu DM gyogyitdsara alkalmas preklinikai
allatmodellt, amelyben szingén csontveld graft €s szingén, szemiallogén vagy allogén
mesenchymalis dssejtek egyidejli adasaval az STZ indukalta diabetes gyogyithatd. A

terdpia csak minimalis, csontveld halalt nem okozo elkészitd kezelést igényel.

A transzplantalt 0s- ¢és elddsejtek kozvetett uton, valdsziniileg szolubilis mediatorok
révén fejtik ki terdpias hatasukat, azaz egy endogén regeneracios folyamatot inditanak

el a hasnyalmirigyben. Ok maguk nem transzdifferencialédnak B-sejtekké.

A beteg allatok gyogyulésa két parhuzamos, egymast kiegészitd folyamat eredménye.
Az in vitro kultiraban felszaporitott MSC-k — a tobbi csontveléi magvas sejttel
egylttmiikodve biztositjdk a Langerhans-szigetek regeneracigjat. Ugyanakkor,
immunszuppressziv hatasuk révén — megakadalyozzak a B-sejt specifikus autoreaktiv
T-sejt valaszt, lehetévé téve ezzel az Ujonnan keletkezett inzulin-termeld sejtek

tulélését, azaz a regeneracios folyamat sikerét.

10
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt iskolateremtd mentoromnak, néhai Gergely Jdnos professzor trnak
kell megkdszonnom, hogy diakkords hallgatoként befogadott intézetébe és kdzel husz éven at
folyamatosan segitette, irdnyitotta szakmai pélyafutdsomat. A laboratéoriumi munka
rejtelmeivel és buktatdival elsé témavezetdém Sdndor Matyds, jelenleg a University of
Wisconsin professzora, ismertetett meg. Palyafutaisom meghataroz6 szakasza volt az a tobb
mint harom év, amit Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Intézeteiben, Howard B.
Dickler professzor laboratoriumaban tolthettem, taldn itt valtam igazan kutatova.

2001-ben kaptam lehetdséget az Orszdgos Haematologiai és Immunoldgiai Intézetben
(a késobbi Orszagos Gyogyintézeti Kozpontban) egy sajat Ossejtbiologiai laboratorium
kialakitdsara, ami jelenleg az Orszagos Vérellato Szolgalat keretében mikodik. A
disszertacioban Osszefoglalt eredmények mar itt sziilettek, jorészt didkkords és doktorandusz
hallgatéim - Dudics Valéria, Hegyi Bedta, Kertész Zsuzsanna, Kiss Judit, Kudlik Gyongyi,
Kunstar Aliz, Sdagi Bernadett, Suhajdiné Urban Veronika, és Vas Virdg lelkes és
szorgalmas munkdjanak gyitimolcseként. Mindannyiuknak kdszonettel tartozom, ugyanugy,
mint Renner Maria ¢és Ullrich Olga asszisztenseknek, akik nélkiil a csoport valoszintileg
egyetlen napig sem lett volna mitkédéképes.

Munkank természetesen nagyban fligg — és mindig is fliggott — azoktol a kollégaktol
és baratoktol, akiknek laboratériuméaval évek ota egyiittmiikodiink: Monostori Evitol (MTA,
SZBK, Genetikai Intézet), Gocza Elentol (godolléi Mezdgazdasagi Biotechnologiai
Kutatokozpont) Kovdcs Janostol (ELTE, Anatdmiai, Sejt- és Fejlddésbiologiai Tanszék) és
Német Katalintol (OVSZ, Génterapias Laboratorium). Koszonom nekik.

Végiil koszonettel tartozom édesanydmnak, aki nem csak felnevelt és féltd szeretettel
kisérte palyamat, de olyan kozépiskolaba kiildott — a Pannonhalmi Bencés Gimnaziumba —

ahol egy életre sz010 hitet s emberi tartast kaptam tanaraimtol.
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