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Bevezetés 
 

Az erősen konzervált szénhidrátokat nagy affinitással felismerő galektin fehérjecsalád 

legkorábban felfedezett és legjobban jellemzett tagja a galektin-1 (Gal-1), amely az 

immunsejtek toleranciájának és homeosztázisának szabályozásában játszik szerepet. Ez a 

sokoldalú lektin nagy mennyiségben termelődik az immunprivilegizált szövetekben, 

valamint a tumor növekedésének helyszínén, ebből kifolyólag a Gal-1-et hatásos 

immunszupresszív ágensenek tartják, amely képes visszaállítani az immunsejtek 

homeosztázisát autoimmun és gyulladásos környezetben.  
Gyulladáscsökkentő szerepét, legalábbis részben, az aktivált Th1-es és Th17-es T 

sejtek apoptózisának indukciójával éri el. Emellett, a Gal-1 az immunregulációban egyéb 

kiegészítő mechanizmusok indukciójával is részt vesz: a citokin termelés egyensúlyát 

Th2 profil felé tolja el, a regulátor T sejtek immunszupresszív aktivitását és expanzióját 

támogatja, valamint szabályozza a T sejtek aktivitását, adhézióját és transzedotheliális 

migrációját. A Gal-1-et számos sejt termeli, nem csak tumorsejtek, hanem csontvelői 

eredetű, fiziológiás állapotú mesenchymális őssejtek is (MSC) és ez a fehérje akár részt 

vehet az MSC immunszupresszív tulajdonságainak kialakításában. 

Az MSC-k in vitro és in vivo immunszuppresszív hatása a szakirodalomból már 

ismert és az immunrendszer minden sejtjén érvényesül. Az allogén és mitogén aktiválta T 

sejtek osztódásának gátlásával, a T sejtek válaszképtelenségének vagy apoptózisának 

indukciójával, a citokinek termelésének módosításával valamint a dentritikus sejtek 

érésének és antigén prezentációjának gátlásával fejtik ki az immunszupresszív hatásukat. 

Az MSC-k egyik legfontosabb immunválaszt moduláló hatása a Th1-es és a citotoxikus T 

sejtek illetve az NK sejtek funkciójának gátlása, ebből kifolyólag erős 

gyulladáscsökkentő hatással is rendelkeznek. A fent felsorolt funkcióknak a pontos 

mechanizmusa még tisztázásra vár, az irodalmi adatok alapján a közvetlen sejt-sejt 

kölcsönhatás és a szolubilis faktorok szerepe is bizonyítottnak tűnik. Az MSC által 

termelt szolubilis faktorok, - a hepatocita növekedési faktor, transzformáló növekedési 

faktor-, a prostaglandin-E2, indolamine-2,3-dioxygenáz, nitrogén monoxid, szolubilis 

HLA-G és az IL10- mind gyulladáscsökkentő mediátorok. Mindazonáltal, a 



rendelkezésünkre álló adatok nem bizonyítják, hogy az MSC-k által termelt faktorok 

bármelyike egyedül elegendő lenne az in vitro vagy in vivo immunszuppresszív hatáshoz. 

 

 

Célkitűzések 
 

1. A Gal-1-el végzett kutatások során a szakirodalomban sok ellentmondás született. Az 

eltérő eredmények oka, feltételezésünk szerint, a különböző kísérleti körülményekben, 

legfőképpen az alkalmazott Gal-1 koncentrációjában rejlik. Az ellentmondások feloldása 

érdekében kísérleteinkben összehasonlítottuk az általunk rendszeresen használt alacsony 

Gal-1 (aGal-1, 1,8 ) koncentráció hatását a szakirodalomban használt, mintegy 10-

szeres mennyiségű, magas koncentrációjú Gal-1 (mGal-1, 18  hatásával. 

2. A szolubilis rekombináns fehérjével végzett kísérletek nem világítanak rá a Gal-1 

valódi, in vivo hatására, két okból kifolyólag: a) Gal-1 nagy valószínűséggel nem fordul 

elő szolubilis formában a szervezetben, feltehetően visszakötődik a Gal-1-et nagy 

affinitással kötő struktúrákhoz, melyek a termelő vagy a szomszédos sejt felszínén 

találhatóak; b) A rekombináns Gal-1 termeltetése és tisztítása laboronként eltérő lehet, 

emellett a Gal-1 biológiailag aktív formájához redukálószer jelenléte szükséges. Az 

előzőleg felsorolt mesterséges körülmények elkerülése végett Gal-1-et termelő sejteket 

használtunk effektor sejtként és vizsgáltuk a vele kokultúrában tartott T sejtekre (Jurkat 

vagy aktivált T sejtekre) kifejtett citotoxikus hatását. Célunk az volt, hogy 

meghatározzuk vajon a sejtek által termelt Gal-1 szolubilis vagy membrán asszociált 

faktorként hat. 

3. Következő lépésként megvizsgáltuk a fiziológiás (mesenchymális őssejtek) és 

pathológiás állapotú (tumor) sejtek termelte Gal-1 szerepét és mechanizmusát az általa 

indukált T sejt apoptózisban.  

 

 

 

 

 



Módszerek 
 

A tumorsejtek által termelt Gal-1 sejtfelszíni jelenlétét áramlási citométerrel mutattuk ki 

a laboratóriumunkban előállított ellenanyag segítségével. A méréseket CellQuestTM 

software-rel értékeltük ki. 

Az apoptotikus sejteket (Sub-G1 sejtpopuláció) DNS tartalom vizsgálatnak vetettük alá, 

melyet áramlási citofluorimetriával végeztünk. 

A Gal-1 indukálta T sejt apoptózisban a foszfatidil szerin megjelenését fluoreszcens 

festékkel konjugált Annexin V jelöléssel mutattuk ki, majd mikroszkóppal és áramlási 

citofluorimetriával vizsgáltuk. A p56lck és ZAP70 kinázok szerepét a folyamatban enzim 

hiányos T sejtek használatával bizonyítottuk. A mitokondrium depolarizációt egy 

mitokondriális membránpotenciál (MMP)-függő festék követésével igazoltuk. A 

molekula az egészséges mitokondriumban felhalmozódik, amit piros szín jelez, míg a 

csökkent membránpotenciálú mitokondriumba nem jut be, így monomer formában, a 

citoplazmában zöld színnel látható. Az aktív kaszpáz 3 molekulát felismerő ellenanyag 

használatával megmutattuk, hogy a T sejtekben a Gal-1 indukálta apoptózis során a 

kaszpáz 3 aktiválódik. 

A Gal-1 termelést az egyes sejtvonalakban Western blot technikával igazoltuk. 

 

 

Eredmények és diszkusszió 
 

1. Munkánk során azt találtuk, hogy mint az aGal-1, mint az mGal-1 indukálja a 

foszfatidil szerin sejtfelszíni expozícióját, raftok átrendeződését és az MMP csökkenését. 

Eltérést tapasztaltunk viszont a p56lck és ZAP70 kinázok valamint a kaszpázok 

szerepében. Míg az mGal-1 kaszpáz független apoptózist idéz elő, amely a két kináz 

aktivitása nélkül is lezajlik, addig az aGal-1 igényli a kaszpázok közreműködését és a két 

kináz jelenlétét is. Ezek az eredmények alapján arra következtettünk, hogy a Gal-1 

indukálta apoptózis mechanizmus szorosan összefügg az alkalmazott fehérje 

koncentrációjával. 



2. A kokultúra rendszerben lehetőségünk volt a natív, nem módosított formában levő Gal-

1 T sejt apoptózist indukáló képességének vizsgálatára. Mind a Jurkat, mind pedig az 

aktivált T sejteken apoptózist detektáltunk a kokultúra után, ellentétben a Gal-1 nem 

termelő HeLa sejtekkel, melyek nem indukáltak sejthalált a T sejteken. A laktóznak, a 

Gal-1 minimál ligandjának az analógjával TDG-vel a sejtek felszínéről leszorítható a 

Gal-1, minek hatására csökkent az apoptotikus T sejtek aránya. A Gal-1 expressziójának 

csendesítésével is hasonló hatást értünk el. A Gal-1 citotoxikus hatásának kifejtéséhez 

szoros sejt-sejt kapcsolatra van szükség, ugyanis az effektor és target sejt fizikai 

szeparációja megakadályozta a T sejtek apoptózisát. Továbbá, a Gal-1 termelő sejtek 

kondícionált médiuma sem okozott apoptózist a T sejteken, vagyis a sejteredetű Gal-1 

nem szolubilis faktorként indukálja a T sejtek halálát. Eredményeink azt mutatják, hogy a 

kokultúrában, az általunk vizsgált tumor sejtek termelte Gal-1 a felelős a T sejt apoptózis 

indukciójáért, illetve, hogy a Gal-1 nem szolubilis, hanem sejtkötött faktorként fejti a 

citotoxikus hatását. 

3. Az endogén, sejtfelszínhez kötött Gal-1 és az alacsony koncentrációjú szolubilis Gal-1 

a sejthalál Lck és Zap70 tirozin kinázok és kaszpázok aktivitásától függő mitokondriális 

útvonalát stimulálta, míg a magas koncentrációjú Gal-1 mitokondrium függő, de tirozin 

kinázok és kaszpázok aktivitásától független útvonalat indít be. Tehát, a vizsgálataink 

szerint az alacsony koncentrációjú Gal-1 és a sejteredetű Gal-1 ugyanazon a 

szignáltranszdukciós eseményeken keresztül okoz sejthalált. 

A további vizsgálatokohoz egér csontvelői MSC-k (BM-MSC) és egér aktivált T sejtek 

kokultúráját használtuk. A TDG-s kezelés után, a sejtfelszíni Gal-1 eltávolításával 

csökkent a T sejt apoptózis mértéke. Hasonló eredményeket kaptunk Gal-1 csendesített és 

knock out BM-MSC-k használatával, mivel a sejtfelszíni Gal-1 mennyiségének 

csökkentése akár kémiai, akár genetikai eszközökkel, csökkent aktivált T sejt apoptózist 

eredményezett. Az apoptózis egyes lépéseit megvizsgáltuk ezeken a fiziológiás sejteken 

is, és azt kaptuk, hogy az indukált útvonal az alacsony koncentrációjú szolubilis és a 

sejtkötött Gal-1-éhez hasonló. Ez esetben is igazoltuk a ceramid felszabadulás 

szükségességét és az apoptózis mitokondrium mediálta kaszpáz függő voltát. 

Eredményeink alapján a magas koncentrációjú Gal-1-gyel ellentétében, mind a 



pathológiás, mind a fiziológiás állapotú sejtek termelte Gal-1 és az alacsony 

koncentrációjú Gal-1 ugyanazt az apoptotikus útvonalat indukálja. 

 

 

Összefoglalás 
 

 Mind az aGal-1, mint az mGal-1 indukálja a foszfatidil szerin sejtfelszíni 

expozícióját, a raftok átrendeződését és a mitokondriális membrán potenciál 

csökkenését. Eltérés van viszont a p56lck és ZAP70 kinázok valamint a 

kaszpázok szerepében. Míg az mGal-1 kaszpáz független apoptózist idéz elő, 

amely a két kináz aktivitása nélkül is lezajlik, addig az aGal-1 igényli a kaszpázok 

közreműködését és a két kináz jelenlétét is. 

 A Gal-1 citotoxikus hatásának kifejtéséhez szoros sejt-sejt kapcsolatra van 

szükség, ugyanis az effektor és target sejt fizikai szeparációja megakadályozta a T 

sejtek apoptózisát.  

 Az endogén, sejtfelszínhez kötött Gal-1 és az alacsony koncentrációjú szolubilis 

Gal-1 a sejthalál Lck és Zap70 tirozin kinázok és kaszpázok aktivitásától függő 

mitokondriális útvonalát stimulálja, míg a magas koncentrációjú Gal-1 

mitokondrium függő, de tirozin kinázok és kaszpázok aktivitásától független 

útvonalat indít be. 

 A galektin-1-et nagy mennyiségben expresszáló egér BM-MSC-k az alacsony 

koncentrációjú szolubilis és a sejtkötött Gal-1-éhez hasonló útvonalon indukálják 

a T sejtek pusztulását. 
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