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1. Bevezetés

1.1. A tumorsejtekben kialakulo gyogyszer-rezisztencia
mechanizmusok

A rdkos megbetegedések kozel 60%-ban alkalmaznak
kemoterapiat, azonban a kezdeti kezelések sikeressége ellenére
a terapiat tuléld tumor sejtek altalaban rezisztensé¢ valnak. A
kemoterapids szerekkel szemben kialakult rezisztencia egyik
leggyakoribb oka a késébbi sikertelen terapidknak, ezért a mai
napig kihivast jelent a gydgyszer-rezisztens tumorok kezelése.

A daganatok kitGjuldsdban kiilonb6z6 sejtszintli folyamatok
jatszanak szerepet. Az el nem pusztult tumorsejtek 1jbol
szaporodasnak indulnak ¢és egy kovetkezd kemoterapias
ciklusban a repopulalt tumorsejtek rezisztencia mechanizmusaik
réveén ellendllnak a korabban alkalmazott gyogyszer emelkedett
dozisanak vagy akar mas szerkezetileg eltérd kemoterapids
szereknek is.

A rezisztencia  kialakitdsdban  kiilonb6z6  molekularis
mechanizmusok jatszanak szerepet. A rezisztens tumorsejtekben
gyakran overexpresszalddnak az ABC-transzporterek csaladjaba
tartozo  fehérjek  (pl. MDRI1/P-glikoprotein), amelyek
kipumpaljdk a hatdéanyagokat a citoplazmatikus térbdl, ezaltal
csokkentve a kezelés hatékonysagat. A CYP-enzimcsalad tagjai
féleg majsejtekben expresszalodnak, azonban a tumorsejtekben
is  kifejezOdhetnek,  ahol  képesek a  vegyiiletek
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kiilonboz6 kezeldszereket. Szamos esetben, igy példaul imatinib



kezelés hatasara, a rdkos sejtekben kiillonb6z0 antiapoptotikus
mitokondrialis fehérjék (pl. Bcl2 és MCL-1) emelkedett szintjét
talaltak, amely az apotozis elkeriilését eredményezi. A legtobb
hagyomdnyos kemoterapids szer jelentés mértékli DNS-
karosodas utjan vezet apoptézishoz vagy nekrdzishoz, ezért a
tumorsejtek hatékony DNS-hibafelismerd és javitdo fehérjéik
(ATM, BRCAI1, BRCA2, RADS51 és PARPI1) aktivitasanak
novelésével segithetik sajat  talélésiiket.  Epigenetikai
valtozasok, mint a DNS-metilacié, a hisztonmodosulasok, a
kromatin struktura megvaltozdsa ¢és a nem-kodolé RNS-ek
kifejezodése tartosan befolyasolhatjak a
gyogyszerérzékenységet azaltal, hogy a rezisztens géneket be-
¢s kikapcsoljak, valamint a kromatin szerkezetének modositasan
keresztiil szabalyozzak a gydgyszerek DNS-hozzaférhetdségeét.
A tumorsejtek képesek a hatdanyagok altal specifikusan célzott
fehérjék kifejezddését szabalyozni, pl. doxorubicin kezelés
hataséra a sejtek csokkentik a topoizomeraz II fehérje szintjét,
ezzel csOkkentve a kezelés hatékonysagat. A sejtciklus-gatlok
(pl. paklitaxel, vinblasztin) csak a sejtciklus egy bizonyos
fazisaban hatnak, ezért ezek a szerek csak korlatozottan
hasznalhatok a sejtciklus kiilonbozd fazisaiban 1évd daganat
sejtek ellen.

1.2. A tumor mikrokornyezete

Egy tumoros elvaltozas nem tekinthetd csak homogén
tumorsejtekbdl 4all6  szovetnek, valdjaban egy komplex,
heterogén sejthalozat alkotja. Ezt nevezzik a tumor
mikrokdrnyezetének, melyben a tumorsejteken kiviil, tobbek
kozott, megtalalhatéak a fibroblasztok/mezenhimalis Ossejtek
(mesenchymal stem cells, MSCs), kiilonb6zd tipusa



immunusejtek, a vérerek sejtjei extracellularis matrix rostokba
agyazddva.

A fibroblasztok/MSC-k, olyan sejtek, melyek fenntartjadk a
kotészovet szerkezeti integritdsat és szerepet jatszanak a
szOvetregeneracioban. Az MSC-k multipotens, ,naiv”
allapotukban nagy mennyiségben megtalalhatok a zsirszovetben
¢€s a csontveldben, azonban fokozott migracios képességiiknek
koszonhetden, és a tumorsejtek altal kibocsatott kemoattraktans
jelekre valaszul, képesek a tumor mikrokornyezetébe
vandorolni. A daganat fejlédésének korai szakaszaban az MSC-
k tumorellenes hatdsa érvényesiil: gatolhatjdk a tumorsejtek
indukdlhatnak a tumorsejtekben. A kiilonb6zd stimulusok
hatasara ,,primed” allapotba 1épnek, kialakulnak a tumor-
asszocialt fibroblasztok (cancer associated fibroblast, CAF) és
onnantdl tumortamogat6 szerepet toltenek be. A daganatokban
az MSC-k aranya akar a 90%-ot is elérheti, igy jelentOsen
befolyasolva a kemoterapiara adott valaszt.

Az MSC-k  kettds szerepének jobb  megértésével,
az MSC-tumorsejt interakciok mélyebb feltarasaval, és a CAF
sejteket célzd kezelési stratégidk kidolgozasaval a jelenlegi
terapiak hatékonysaga jelentdsen novelhetd lenne.



2. Ceélkituzések

A tumor mikrokornyezetének jelentds hatdsa van a terapia
kimenetelére. Doktori kutatdsom sordan ezért célom volt a
mikrokornyzeti  sejtek, az MSC-k és  tumorsejtek
kolcsonhatasanak részletesebb vizsgalata €s a tumorfejlodés egy
korai szakaszanak modellezése.

Ennek soran a fobb célkitiizéseim a kovetkezok voltak:

» Human MSC-k és tumorsejtek kiillonbozé kemoterapias
szerekkel torténd kezelésre adott valaszanak vizsgalata
monokultiraban és ko-kultiraban.

» Kilenc kiilonboz6 szerkezeti és hatdsmechanizmusu
vegyiilet citotoxikus hatasanak Osszehasonlitisa MSC és
tumorsejteken.

» Az MSC-k és tumorsejtek kiilonbozd kemoterapidra adott
valaszénak vizsgalata: DNS kettds szala torések, reaktiv
oxigéngyokok (ROS) képzddésének, szeneszcencia és apoptozis
folyamatanak vizsgalata.

» MSC-k ¢és tumorsejtek 2D és 3D szferoid ko-kultarainak
létrehozasa és jellemzése.

» MSC-k ¢és tumorsejtek 2D ¢és 3D  ko-kulturdk
gyogyszerérzékenységének vizsgalata és dsszehasonlitasa.



3. Modszerek

3.1. Sejtvonalak és tenyésztésiik

Human donorokbdl izolalt zsireredetii, primer mezenhimalis
Ossejtvonalak (Ad-MSC 1, 2, 3) egy csontveldi Ossejt (BM-
MSC), valamint kereskedelmi forgalomban elérhet6 HFF
fibroblaszt és MCF-7, MES-SA ¢és A431 tumorsejtvonalak
gyogyszerérzékenységét hasonlitottam Ossze. A kisérletek egy
részében a sejtek GFP, valamint mCherry fluoreszcens fehérjét
kifejezd valtozatdit (Ad-MSC-GFP 3 ¢és A431-mCherry)
hasznéaltam. A sejteket 10% FBS, 1% L-glutamin, 0,1%
gentamicin, 0,16ng/ml fibroblaszt novekedési faktort tartalmazé
DMEM-F12 médiumban 37°C-on, 5% CO2 mellett és 100%
paratartalomban tartottuk fent.

3.2. Citotoxicitasi vizsgalatok

MSC sejtekbdl 5x10° sejtet, tumorsejtek esetén 4x10° sejtet
iltettem ki 96 lyuka szovettenyésztd edénybe, majd 24-6ras
letapadast kovetden bendamusztin, ciszplatin, doxorubucin,
irinotekan, metotrexat, mitoxantron, nutlin-3, TPEN ¢és
vinblasztin meghatdrozott koncentracié soraval kezeltem. A
sejtek életképességét PrestoBlue reagens hasznalataval 5 napos
esszében hataroztuk meg. Ko-kultara esetén az Ad-MSC-GFP és
A431-mCherry sejtek sajat fluoreszcenciajat (GFP és mCherry)
mértiik fluoriméteren. A dozis-hatds gorbéket és ICso értékeket
GraphPad Prism program segitségével illesztettiik és szamoltuk.



3.3. Sejtproliferacié analizis

CytoTell™  Green fluoreszcens festéket hasznaltuk a
proliferacids rata vizsgalatahoz. A fluoreszcens jel a sejtek
osztddasaval egyenletesen higul a leanysejtek kozott, igy az
osztddds mérteke a fluoreszcencia-intenzitds mértékével
aranyosan valtozik. A jel intenzitdsat aramlési citometriaval
(Attune Nxt™) mértiik.

3.4. Novekedési kinetika vizsgalata 2D és 3D kultarakban

Az Ad-MSC-GFP és A431-mCherry 2D és 3D mono-és ko-
kultarak novekedését JuLI™ Stage ¢éldsejtmikroszkoppal
rogzitettik 5 napon keresztiil. A sejtek életképességét,
jel alapan. A 2D-s konfluenciaértékek, valamint 3D-s
fluoreszcencia-intenzitds adatok alapjan a sejtek ndvekedési
kinetikajat grafikusan abrazoltuk.

3.5. DNS-karosodas vizsgalata

Kettds szallt DNS torések esetén a hibajavitdo mechanizmus elsé
Iépéseként a H2AX hisztonfehérje foszforilalodik. y-H2AX
antitesttel a DNS-lanc torései fokuszpontokként jelennek meg a
sejtmagban immunhisztokémia festés soran. A sejtek fixalasat és
blokkolasat kovetden elsodleges ellenanyagként anti-H2AX
(1:500), masodlagos ellenanyagként pedig Alexa-633 konjugalt
anti-kecske antitestet (1:250) hasznéltunk. A sejtmagokat
Hoechst (1:2000) fluoreszcens festékkel jelenitettiik meg. A
DNS kettés szal toréseket Zeiss LSM 710 konfokalis
mikroszkdp, 400x nagyitasa mellett vizsgaltam.



3.6. ROS képzo6dés vizsgalata

A ROS szint detektalasahoz 96 lyuku szovettenyésztd lemezre
iiltettem 5x10° Ad-MSC 3 és 4x10° A431 sejtet. Kitapadast
kovetden a sejteket HBSS pufferrel mostam, majd DCFH-DA
festékkel inkubaltuk a gyartd utasitdsainak megfelelden. HBSS
mosast  kovetéen  tipoldatban  oldott  ciszplatinnal,
doxorubicinnel és nutlin-3-mal kezeltem a sejteket 1 6rén
keresztiil. (Pozitiv kontrolként H,O, kezelést alkalmaztam.) A
reakciot jelzd fluoreszcens jelet Olympus IX51 mikroszkoppal
rogzitettem.

3.5. Apoptozis és szeneszcencia detektalas

Az apoptozist az Annexin-V molekula foszfatidil-szerin
membranmolekulakhoz valé kotédése alapjan vizsgaltam. 5x10*
Ad-MSC 3 és 4x10* A431 sejtet 12 lyuka szdvettenyésztd
edénybe Ultettem. 24 dra inkubacidt kovetben, ciszplatinnal,
doxorubicinnel és nutlin-3-mal kezeltem a sejteket 5 napon
keresztiil. Ezt kovetéen Annexin V-Pacific Blue reagenst és TO-
PRO-3-mal jel6ltem minden egyes mintat a gyart utasitasainak
megfeleléen. A mintdkat Attune Nxt™ &ramlési citométerrel
vizsgaltam.

A szeneszcens sejtek kimutatasat a Senescence f-Galactosidase
Staining Kit segitségével végeztiik. Fixalast kovetden a sejteket
X-gal oldattal festettik 12 orén at, 37°C-on. A sejteket 70%-0s
glicerin oldattal vontuk be a fenymikroszkopos képalkotashoz.
A szeneszcens sejtekben kék szinreakcio jelzi a magas f-
galaktozidaz enzim aktivitasat.



3.7. Sejtek altal termelt citokinek vizsgalata

A Human Cytokyne Array Kit 36 kiilonbozé citokint és
kemokint képes azonositani a sejtek feliillisz6 mintajabol
antitest hibridizalt membranon. 2x10° Ad-MSC-GFP 3, 2x10°
A431-mCherry sejtet és a két féle sejt 50%-50% ardnyu
keverékét (osszesen 4x10°) helyeztem T25 sejttenyésztd
edénybe. 72 oOran keresztiil komplettdlt DMEM-F12
tapoldatban, majd 48 oran at szérummentes tapoldatban ndttek
a sejtek. A membranokat a blokkolast kdvetden a sejtek
felilusz6 mintdival inkubdltam a gyartdo altal biztositott
reagensek mellett 4°C-on, 12 ordn keresztiil. Mosast kdvetden
ChemiDoc™ MP Imaging rendszerrel detektaltam a membranon
hibridizalt citokineket.

3.8. Szferoidok létrehozasa

96 lyuku sejttaszito feliileti mikrolemezre 1x10% sejtet iiltettem
ki lyukanként. A szferoidokat Ad-MSC-GFP 3 és A431-mCherry
sejtek kiilonbozo keverékeiben vizsgaltuk: 20%-80%, 50%-50%
¢és 80%-20%, ami a betegekben megfigyelt tumorok kiilonb6zo
stromaaranyait modellezik. DMEM-F12 tapoldatban 24-6ras
aggregaciot kovetden kezeltik a sejteket kiilonb6zd
novekedési kinetikdjat JuLI™ Stage ¢éldsejtmikroszkoppal
kovettiikk 5 napon keresztiil. A szferoidok belsd struktirajat
kétfoton mikroszkoppal (Femto2D, Femtonics) vizsgaltam.



4. Eredmények

4.1. Drogérzékenység osszehasonlitasa

Kilenc kiilonb6zd klinikailag relevans, hagyomanyos ¢és Uj
tipusu kemoterapids vegyliletet teszteltem egészséges human
donorokbol szarmazé MSC ¢és fibroblaszt vonalakon (Ad-MSC
1,2,3, BM-MSC ¢és HFF), valamint daganat sejtvonalakon
(MCF-7, MES-SA, A431). Attol fliggben, hogy melyik
sejttipusra volt toxikusabb az adott kezelés, a vegyiileteket 3
csoportba kategorizaltuk.

Az els6é csoportba azokat a vegyiileteket soroltuk, melyeknek
ICso értéke magasabb volt az MSC sejtekben, mint a
tumorsejtekben (MSC-k > Tumorsejtek), azaz toxikusabbak
voltak a tumorsejtekre. Ide soroltuk a ciszplatint, irinotekdnt,
mitoxantront és a vinblasztint.

A masodik csoportba azok a szerek (bendamusztin, doxorubicin,
metotrexat és TPEN) keriiltek, amelyek esetén nem talaltunk
szignifikans eltérést az 1Cso-értekek kozott, tehat a sejtek
hasonlé gyogyszerérzékenységgel rendelkeztek
(MSC-k = Tumorsejtek).

A harmadik csoportba tartozé nutlin-3-mal (p53-MDM2
gatloszer, csak a vadtipusi p53-at kifejezd sejtekre toxikus)
szemben a p53”" mutans tumorsejtvonal (A431) ellenallobbnak
bizonyult a vad tipustt p53-mal rendelkezd tumorsejtekhez
(MCF-7, MES-SA) ¢  MSC  sejtekhez  képest
(MSC-k < Tumorsejtek (A431)).

Megvizsgaltuk az MSC-k és tumorsejtek proliferacios rataja
kozotti kiilonbséget. Az eredmények azt mutattak, hogy a
tumorsejtek citoplazmdjabol a gyors osztddas miatt hamarabb



higul a CytoTell indikator festék, mint az MSC sejtekbdl. Ezért
az azonos tolerancia (MSCs = Tumorsejtek) nem magyarazhatd
a hasonl¢ proliferacioval.

A sejtszintli vizsgalatokhoz a harom csoportbodl kivalasztottunk
1-1 vegyiiletet: a ciszplatint, a doxorubicint és a nutlin-3-t. Az
Ad-MSC-GFP 3 és A431-mCherry sejteket mindharom vegytilet
esetében egy alacsony, egy kozepes, €s egy magas dozisi
koncentracioval kezelve vizsgaltuk a sejtek novekedési
kinetikdjat videomikroszkopidval. A kdzepes €s a magas dozisu
ciszplatin és doxorubicin kezelés jelentdésen csokkentette a
tumorsejtek szamat, szemben az MSC sejtekkel, melyekre csak
a magas dozisok hatottak. A gydgyszerek alacsony
koncentracioi viszont egyik sejttipusnal sem valtoztattadk meg a
novekedési kinetikat a kezeletlen mintakhoz képest. A nutlin-3
még magas koncentracidban sem volt hatassal a p537 A431
tumorsejtekre, azonban a kozepes €s magas dozis befolyasolta
az MSC-k novekedését.

4.2. DNS-karosodas mértéke és ROS keletkezése

A kemoterapias kezelésekrdl ismert, hogy jelentés DNS-
kéarosodast okoznak és megemelik a ROS szintet a sejtekben.
Megvizsgaltuk a DNS-kettdstorések szdmat, valamint a ROS
szintet a sejtekben. A ciszplatin, doxorubicin és nutlin-3 kezelési
koncentraciokat az A431 sejt ICso értékeihez igazitottuk,
megvizsgalva, hogy egy adott tumorsejtre optimalizalt dozis
mennyire karositja az MSC sejteket. A DNS-szaltorések, vagyis
a fokuszpontok szdma jelentésen magasabb volt A431
sejtekben, mint az MSC-kben. Nutlin-3 kezelés a
tumorsejtekben markans DNS-kdrosodast idézett eld, az



MSC-kben, viszont DNS kettdsszal-torés nem volt lathato,
annak ellenére, hogy a citotoxicitasi vizsgalatok szerint az A431
sejt rezisztens a vegyliletre.

Nutlin-3 magas ROS szintet indukalt mindkét sejttipusban, a
ciszplatin és doxorubicin kezelés viszont nem emelte meg
oxidativ stressz szintjét a vizsgalat ideje alatt.

4.3. Apoptozis

A kemoterapia célja az apoptotikus utvonalak aktivalasa
tumorsejtekben, ezért megvizsgaltuk, hogy 120 6ras ciszplatin,
doxorubicin és nutlin-3 kezelést kdvetden milyen mértéki az
apoptézis a két kiilonbozo sejttipusban. Az apoptotikus
utvonalakat egy alacsony ¢és egy magas dozisi ciszplatin,
doxorubicin és nutlin-3 kezeléssel indukéltuk. Az A431 sejtek
minden kezelést kovetden nagymértékili apoptdzist mutattak, és
csak alacsony dozisu nutlin-3-ra mutattak enyhébb valaszt. Az
MSC sejtekben nem volt megfigyelhetd apoptodzis, sem
alacsony, sem magas dozisu kezelés esetén.

4.4. Citokinszekrécio

A sejtek altal szekretélt citokineket, mind mono-kultaraban
mind ko-kulturdban megvizsgaltuk. Az alkalmazott human
citokin panellel az MSC-kben a kovetkezd szekretalt faktorokat
tudtuk kimutatni: SERPINE1/PAI-1, CCL2/MCP-1, IL-6, IL-8
¢s CXCL-1/GROa. Ezeknek a citokineknek a relativ
expresszioja az A431-mCherry sejtekben, az MSC-khez képest,
jelentdsen alacsonyabb volt, mig a tumorsejtek esetében tovabbi
harom masik citokint is detektaltunk: MIF, GM-CSF-t. Ko-
kultirdban 0j citokin szekrécidja nem jelent meg, viszont



bizonyos fehérjék szintje (SERPINE1, CCLS5/RANTES, IL-8,
CXCL-1/GROq) visszaesett. Meglepd moddon, a sejtszam
normalizalt kiértékelés ramutatott, hogy a CCL2/MCP-1 ¢s az
IL-6 citokinek szintje jelentésen megemelkedett a ko-
kultarakban.

4.5. 2D ko-kultura vizsgalatok

Megvizsgaltam, hogy az MSC-k jelenléte befolyasolja-e az
A431 sejtek drogérzékenységét ko-kultiiraban. Az életképesség
méréséhez a sejtek sajat fluoreszcenciajat (GFP és mCherry)
hasznaltam. Az 5. napon mért ICso értékek kdzott nem talaltam
eltérést, a mono-kultaraban és ko-kultaraban (50%-50%-0s
aranyban) novesztett tumorsejtek  dozis-hatds  gdrbéje
hasonlosagot mutatott mind a kilenc kemoterapids szer esetében.
A sejtek kiilonb6zo aranyu keveréke (20%-80%, 50%-50%,
80%-20%), sem modositotta a tumorsejtek ciszplatin és nutlin-3
érzékenységét , és nem volt hatassal az A431 sejtek proliferacios
képességére sem.

4.6. 3D ko-kultura vizsgalatok

Ezt kovetéen a tumor mikrokornyezet modellezéséhez
relevansabb 3D szferoid sejtkulturat hoztunk 1étre Ad-MSC-
kovetden a 3D-s rekonstrualt képekbdl megfigyelhetd volt, hogy
az MSC sejtek egy 0Osszefiiggd belsé sejtcsomot alkotnak,
melyet kiilsé A431 tumorsejtekbdl allo sejtréteg vesz korbe.

A 3D monokultarakban mind az MSC, mind az A431 szferoidok
mérete és novekedési gorbéje enyhén csokkent. Meglepd modon



ko-kultirdban novesztett tumorsejtek mérete nem csokkent,
hanem ndvekedési kinetikdjuk és proliferacidjuk is fokozodott.
A tumorsejtek gyogyszerérzékenysége megvaltozott a 3D
kokultirakban. Magas dozisu ciszplatin és nutlin-3 kezelés
hatésara is képesek voltak a tumorsejtek tilélni az MSC sejtek
feliiletén megtapadva, azonban ez a ,védOhatas” a 2D-s
vizsgalatok esetén nem volt kimutathat6.

4.7. GFP* és mCherry* dupla pozitiv sejtek megjelenése

Ko-kultirdkon végzett dramlési citometrids és mikroszkdpos
vizsgalataink  kimutattdk, hogy alacsony el6fordulési
gyakorisaggal (~1,4%) megjelenik egy dupla pozitiv, GFP-t és
mCherry fluoreszcens fehérjét egyarant kifejezd sejtpopulécio.
Ezek a sejtek tobbmagvuak és méretiiket tekintve nagyobbak
voltak, mint az A341 sejtek, ami arra utal, hogy valoszintileg az
MSC kompartmentbdl szarmaznak.



5. Konkluziok

» Az MSC-k magasabb toleranciat mutattak bizonyos vegyiiletekkel
szemben, azonban meglepd modon érzékenyebbnek vagy hasonléan
érzékenynek bizonyultak mas vegyiiletekkel szemben, mint a
tumorsejtek (kivéve: nutlin-3 - A431 p537). Ezt a hatast nem lehetett
a proliferacios rata eltérésével indokolni.

» Az alkalmazott drogkezelések célja az apoptozis kivaltasa, azonban
az MSC-k nem mutattak apoptozist, ami arra utal, hogy ezek a sejtek
mas sejthalalutvonalakat vagy mechanizmusokat részesitenck
elényben.

» A kezelés altal kivaltott DNS-karosodas és ROS-indukciod
valdszinilileg szerepet jatszanak a sejtek sorsanak meghatarozasaban,
vagyis az apoptozis elorejelzéséhez, azonban eredményeink
ravilagitanak, arra hogy ez nem minden esetben korrelal a
gyogyszerekre adott toxikus valasszal.

» 3D szferoid ko-kultiraban novesztett sejtek meghatarozott
szervezOdést mutattak: bels6 MSC sejtcsomot egy kiilsd A431
sejtréteg vett korbe.

» Az MSC-k és a tumorsejtek egyiittes tenyésztése 0j citokinek,
kemokinek szekrécidjat nem eredményezte, de némileg csokkentette
bizonyos  szekretalt citokinek szintjét. Ezzel szemben a ko-
kultirakban jelentdsen megnétt a CCL2 és az IL-6 koncentracidja.

» 2D-ban az MSC-k és a tumorsejtek ko-kultiirdja nem volt hatassal
a tumorsejtek tulélésére és gyogyszerérzékenységére, de 3D
szferoidokban az MSC-k jelenléte menekitette a tumorsejteket és
jelentdsen novelte gyogyszer-toleranciajukat.



» Ko-kultaraban MSC morfologiaja dupla pozitiv (GFP" és mCh")
’hibrid’ sejtek jelentek meg, melyek a tumorsejtek MSC-altali
bekebelezésével johettek 1étre.
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