
A mesenchymális őssejtek (MSC) terápiás megítélése az utóbbi 
években óriási fejlődésen ment keresztül annak köszön-
hetően, hogy számos állat- és klinikai kísérlet eredménye 
alapján bebizonyosodott, hogy ezek az őssejtek önmaguk-
ban is hatékonyak egyes betegségek kezelésében. Bár koráb- 
ban – inherens differenciálódási jellegükből fakadóan – első-
sorban a regeneratív orvoslás ígéretes eszközeként jellemezték 
őket, napjainkban – hipoimmunogén és immunszuppresszív 
hatásukból adódóan – egyes autoimmun kórképek, illetve 
az allogén csontvelő-transzplantációt követően kialakuló 
súlyos immunválasz kezelésében jelennek meg hatékony 
terápiás eszközként.

Mesenchymális őssejtek előfordulása  
és azonosítása
Az MSC-k olyan multipotens szöveti őssejtek, amelyek leg-
nagyobb mennyiségben a hematopoetikus őssejtek (HSC) 
működéséhez nélkülözhetetlen mikrokörnyezetet adó, ún. 

„stroma őssejtek”-ként (BM-MSC) a csontvelőben találhatók 
meg. Annak ellenére, hogy az első leírásuk óta közel negyven 
év telt el és számos más helyről is izoláltak már ilyen sejteket, 
változatlanul a BM-MSC-k a viszonyítási pontok az egyéb 
forrásokból – pl. köldökzsinór (KZS), köldökzsinórvér (KZSV), 
placenta, zsírszövet, perifériás vér – nyerhető egyéb MSC-k 
minősítésében, feltehetően azért, mert terápiás szempontból 
ezek a sejtformák tűntek anno a legígéretesebbnek.

Az MSC-k általános jellemzője, hogy könnyen izolálhatók, 
in vitro körülmények között jól szaporíthatók, elsődlegesen 
porc-, csont-, zsírszövet irányban differenciáltathatók, de 
sikeresen alakították már őket – a csíralemezek által deter-

minált korlátokat is átlépve (in vitro plasztikusság) – ideg-, 
szívizom-, harántcsíkoltizom-, máj- és vesesejtekké, vala-
mint inzulintermelő béta-sejtekké. Közös tulajdonságuk az 
adherencia (kitapadás) képessége műanyag felületekhez, így 
a laboratóriumi gyakorlatban jól elkülöníthetők, valamint 
kifejeznek (CD105+, CD73+, CD90+), ill. nem fejeznek ki 
(CD45–, CD34–, CD14–, CD19–) immuncitokémiai azono-
sításra alkalmas felületi markereket.1

Differenciálódási potenciáljuk azonban függ az izolálásuk 
helyétől: pl. zsírszövet ill. csontvelő eredetű MSC-k felületi 
markerei ugyan nagyon hasonlítanak egymásra, a zsír eredetű 
MSC-knek mégis nagyobb az angiogén potenciáljuk.2

A köldökzsinór mint WJ-MSC-forrás
A Wharton-kocsonya (WJ) mátrixában fellelhető MSC-k 
feltételezhetően az embriogenezis korai szakaszában „csapdába 
ejtett” sejtformák. Különleges tulajdonságuk, hogy felületükön 
embrionális markereket (Tra-1-60, Tra-1-81, SSEA-1, SSEA-4, 
Oct-4, Sox-2, Nanog) is megjelenítenek, így valójában átmene-
tet képeznek a pluripotens embrionális őssejtek és a multipotens 
szöveti őssejtek között.3 A csontvelő ill. zsírszövet eredetű 
MSC-k nem fejeznek ki embrionális markereket, vagyis azok 
egy későbbi fejlődési fokot reprezentálnak, hosszabb generációs 
idővel, rövidebb telomerrel és kisebb telomeráz enzimaktivi-
tással.4-5 A köldökzsinórból izolált MSC-k jobban szaporít-
hatók laboratóriumi körülmények között (akár 1015 sejtszám 
is elérhető kromoszómaaberráció nélkül), immunszuppresszív 
(ld. később) hatásuk jobban érvényesül, HLA-identitásuk még 
kevésbé kialakult, valamint plasztikusabb sejtformák, mint 
a BM-MSC-k.6-7
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WJ-MSC-k izolálása8

A köldökzsinór eredetű MSC-k terápiás felhasználását jelentősen 
hátráltatja, hogy jelenleg nincs egységes módszer a kinyerésükre 
és jellemzésükre sincs általánosan elfogadott szempontrendszer. 
Terápiás céllal izolált sejtek esetén azonban minimum elvárás-
ként kell megfogalmazódnia a sejtek morfológiai és funkcio-
nális sértetlenségének, így a jövőben – feltételezhetően – azon 
izolálási módszerek élveznek majd előnyt, amelyek enzimek 
használata nélkül, a sejtek természetes környezetét megtartó 
módon kerülnek kivitelezésre, hiszen ebben az esetben a sejtek 
felületi markerei nem sérülnek, nem kell számolni a túlemésztés 
lehetőségével és a sejtek az izolálás folyamata alatt is hozzájutnak 
mindazon faktorokhoz, amelyekre szükségük van a megfelelő 
fenotípus kialakításához. Ezen szempontok figyelembevételével 
dolgoztuk ki izolálási technikánkat és jelentettük be szabadalmi 
igényünket ebben az évben.9

Az MSC-k hipoimmunogén és 
immunszuppresszív tulajdonságai10

Az MSC-k hipoimmunogén tulajdonsága – amely allogén 
(sőt xenogén) transzplantációk esetén elmaradó immunvá-
laszt jelent – alapvetően azzal magyarázható, hogy a sejtek 
csak kis mennyiségben fejeznek ki a felületükön MHC-I., 
ill. egyáltalán nem fejeznek ki MHC-II. antigéneket. Ebből 
adódóan a betegek kezelése nem igényel autológ MSC-ket, 
és elvileg bármely egészséges donor MSC-je felhasználható 
terápiák indítására.

A szövettenyészetben tartott MSC-k gátolják az immun-
válaszban fontos szerepet betöltő sejtek (T-, B-, NK-sejtek, 

antigénprezentáló sejtek) aktivitását, egyes T-helper sejtek 
apoptózisát idézik elő, így csökkentik a gyulladásos citokinek 
mennyiségét és fokozzák az immunválaszt gátló regulátor T-sej-
tek osztódását. A jelenlegi tapasztalatok szerint a WJ-MSC-k 
immunszuppresszív hatása sokkal erőteljesebben érvénye-
sül a BM-MSC-khez képest2: már a folyamatban részt vevő 
oldható faktorok és az NK-sejtek esetén kialakuló sejt-sejt 
kontaktus is részletes leírásra került, valamint állatkísérle-
tek révén a szervtranszplantációk sikerességét növelő lokális 
immunszuppresszív miliő komplex leírása is megtörtént.

MSC-k szerepe a GvHD kezelésében, illetve 
megelőzésében11-12

Bár a BM-MSC-k immunszuppresszív hatása és azon termé-
szetes funkciójuk alapján, hogy segítik a vérképző őssejtek 
szaporodását ill. differenciálódását, számos kutatás indult 
az együtt történő transzplantáció részleteinek kidolgozására, 
azonban átütő siker csak az allogén csontvelő-transzplantációk 
után gyakran kialakuló GvHD kezelésében van. A beültetett 
szerv/szövet gyakran szteroidrezisztens immunválaszának 
klasszikus kezelése legtöbbször kortikoszteroidokkal történik, 
amelynek kimenetele 70%-ban halálos. 2004-ben Le Blanc 
és mtsai első alkalommal számoltak be az MSC-k in vivo 
gyulladásgátló és immunszuppresszív hatásán alapuló sikeres 
terápiás beavatkozásról. Egy 9 éves – lymphoid leukaemia 
miatt allogén csontvelő-transzplantáción átesett – kisfiú akut 
GvHD-ját kezelték édesanyjától származó csontvelő eredetű 
MSC-kel.13 Azóta mind az akut, mind a krónikus GvHD 
kezelésében számos siker született, és a BM-MSC-k mellett a 
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1. ábra. A www.clinicaltrials.gov oldalon regisztrált, WJ-MSC–hez kötôdô klinikai kísérletek megoszlása kezelési területek szerint.14
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WJ-MSC-k vonatkozó terápiás felhasználása is több esetben 
sikeresnek bizonyult. Intézetünk 2011–2013 között 5 alka-
lommal működött közre allogén csontvelő-transzplantációt 
követően kialakult GvHD kezelésében köldökzsinór eredetű 
MSC-k biztosításával.9 A betegek életkora 5–20 év között vál-
tozott, a csontvelő-transzplantációk alapjául myelodysplasiás 
szindróma, akut lymphoid leukaemia, akut myeloid leukaemia 
szolgáltak, és a kezeléseket általában két alkalommal kellett 
elvégezni.

MSC alkalmazása ex vivo HSC 
szaporításhoz
A köldökzsinórvér legelterjedtebb felhasználását (nemzetközi 
átlagban jelenleg kb. 30%-át) a vérképző őssejt transzplantációk 
jelentik, ezt azonban a gyűjtött vér mennyisége és ezáltal a 
benne található vérképző őssejtek száma korlátozza. A HSC 
sejtek szaporítása azonban egy olyan folyamatosan kutatott 
terület, ahol a legnagyobb áttörést a BM-MSC tápláló rétegen 
történő HSC-szaporítás adta, amely az MSC-k természetes 
viszonyok között is megvalósuló dajkasejt funkciójára épít. 
Bár a folyamat részletei még nem teljesen ismertek, de sikerült 
azonosítani azokat a szignál vegyületeket, ill. megfigyelni 
olyan közvetlen sejt-sejt kapcsolatokat, amelyek a HSC sejtek 
túléléséhez, primitív sejtformaként történő szaporodásához, 
késleltetett differenciálódásához szükségesek. Az előzetes 
eredmények azt mutatják, hogy a csontvelő eredetű MSC-k 
helyett alkalmazott KZS eredetű MSC-k szignifikánsan 
nagyobb mennyiségben választanak ki olyan hatóanyagokat, 
amelyek a HSC differenciálódását gátolják, és szaporodásukat 
fenntartják.12

MSC-k sajátos többsejtvonalas 
differenciálódási képessége és szerepe  
a regeneratív orvoslásban
Inherens differenciálódási potenciáljuknak és tenyészthető-
ségüknek köszönhetően az MSC-k terápiás felhasználását 
a regeneratív orvoslás valósította meg porckopások, súlyos 
csonttörések, roncsolásos sérülések kezelésében. Szervek 
regenerálásán (pl. szív, máj) több munkacsoport dolgozik: 
a kezelés hatására nőtt a kapillárisok sűrűsége, fokozódott 
az angiogenezis, erősödött a sejtek regenerációs képessége és 
csökkent az apoptózis intenzitása.

Összefoglalás
Bár az alkalmazott MSC dózis mértéke és a kezelések száma 
még további klinikai vizsgálatok tárgyát képezi, a sikeres fel-
használások hátterében az MSC-k olyan fontos tulajdonságai 
állhatnak, mint: 

(i) inherens diffenciálódási potenciáljuknak megfelelően 
porc, csont és zsírszöveti irányba képesek fejlődni, 

(ii) kiválasztanak olyan biológiailag aktív anyagokat, ame-
lyek révén immunmodulátor funkcióval rendelkeznek,

(iii) hipoimmunogének, de forrásuknak megfelelően jelentős 
különbségek lehetnek az egyes MSC csoportok között.

Számos tanulmány és jelenleg is futó klinikai kísérlet fog-
lalkozik a gyakorlati jelentőségük megismerésével, amely-
ről áttekintést a www.clinicaltrials.gov oldal ad (ld. ábra). 
A  jelenleg regisztrált, WJ-MSC-hez kötődő klinikai kísér-
letek száma 48, legnagyobb hányaduk májregenerációra és a 
GvHD-kezelésre irányul. Mindez és az eddig lezajlott sikeres 
terápiás felhasználások arra engednek következtetni, hogy az 
elkövetkező időben ezen felhasználási területeken várható a 
legnagyobb előrelépés.14
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