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Bevezetés

Nyálunk meghatározó szerepet tölt be szájüregünk me - 
chanikai, kémiai, mikrobiológiai védelmében, és segít  
emésztőrendszerünk felső traktusának integritását 
fenntartani. Hiánya szembeötlő mindazokban az ese-
tekben, amikor a nyálmirigyek nem képesek ellátni fel-
adatukat [18]. Ez bekövetkezhet a fej-nyaki daganatok 
sugárterápiáját követően, amikor a folyadék- és elek tro-
litszekrécióért felelős acinusok elpusztulnak, Sjög ren-
szindrómában, de akár gyógyszeres kezelés mellékha-
tásaként is felléphet hiposalivatio [3, 13]. A nyálmirigy 
hipofunkció következtében a rágás, nyelés nehezített, 
gondot okozhat a beszéd, a páciensek xerostomiára 
panaszkodnak, gyakoribbá válnak a szájüregi fertőzé-
sek [12]. Kezelésként acetilkolin agonisták jöhetnek 
szóba, ezek azonban csak az ép acinus sejtekben ké-
pesek serkenteni a nyálelválasztást. A tünetek enyhíté-
sére műnyálat alkalmazhatunk, azonban ez nem képes 
jelentős mértékben ellensúlyozni a betegek életminősé-
gének drasztikus romlását [31]. Az acinusok nagyobb 
mértékű vagy teljes pusztulása pedig olyan kihívást je-
lent, mellyel csak teljesen új szövetregenerációs/szö-
vetépítési stratégiák alkalmazásával nézhetünk szem-
be [5].

A fogorvostudományi kutatások már jó ideje foglalkoz - 

nak a nyálmirigyek regenerációjával. Számos lehető ség  
látott napvilágot, amelyek a ductalis-acinaris transz dif-
ferenciációban, génterápiában vagy mesterséges nyál-
mirigy létrehozásában látják a megoldást [2, 7, 8, 37]. 
A számos lehetőségben közös, hogy az acinaris műkö-
dés helyreállítása a siker kulcsa, a kevésbé érzékeny 
ductusok működése általában kisebb mértékben érin-
tett [14]. Az egyik legkézenfekvőbb megoldást az jelent-
hetné, ha a pácienst saját sejtjeivel kezelhetnénk pél-
dául radioterápiát követően [7]. Az eltávolított szövetből 
képzett sejtkultúra acinaris tulajdonságait, differenciált 
állapotát fenntartani/visszaállítani azonban csak akkor 
lehetséges, ha részleteiben ismerjük a nyálmirigyek fej-
lődésének mozzanatait.

A nyálmirigyek fejlődésében, elágazódási folyamatai-
ban fontos szerepet tölt be a mesenchyma által termelt 
extracelluláris mátrix, valamint annak szelektív deg ra-
dációja. A differenciálódási kísérletekhez ezért gyakran 
használnak magas extracelluláris fehérje tartalmú ún. 
bazális membrán extraktumokat (pl. BME, Mat ri gel).  
Ezek egyik legfontosabb bioaktív komponense a la mi-
nin, emellett pedig nagy mennyiségben tartalmaznak 
kol lagén IV-et és heparán-szulfátot, valamint változó 
mennyiségben növekedési faktorokat [21].

A nyálmirigyek differenciálódásának számos in vitro  
modellje ismert. Egy ilyen viszonylag jól karakterizált,  
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réltük. A konfluens monolayer létrejöttét a transepithel-
resistentia (TER) rendszeres mérésével minden más nap 
ellenőriztük. A TER értékeket a Precision Instruments erre 
a célra kifejlesztett epithelialis volt-ohm meter (EVOM) 
készülékével mértük.

Kiültetés BME felületére
A ParC-10 sejteket különböző koncentrációjú (6 mg/ml,  
9 mg/ml, 13,2 mg/ml) csökkentett növekedési faktor tar- 
talmú BME-vel (Basement Membrane Extract, RD-3433- 
005-01) kezelt felületre ültettük ki. A különböző koncent-
rációjú BME-vel bevont aljzatokat BME és DMEM/F-12 
tápfolyadék keverésével állítottuk elő mindvégig jégen 
tartva, hűtött pipettaheggyel adagolva. A Par-C10 sej-
teket a tenyésztőedény felületére dermedt BME réte-
gére ültettük ki. A 96 lyukú tenyésztőtálcán 5 párhuza-
mosban 105 sejtszámmal kiültetett sejteket vizsgáltuk,  
különböző passzázs számú fagyasztási felvételből. Kon t- 
rollként mindig nem kezelt tenyésztőedény felületére ül-
tettük a sejteket.

A morfológiai változásokat fáziskontraszt mikrosz- 
kóppal (Nikon Eclips E600) követtük, a megfigyelést  
24 órán át végeztük, a sejteket a kiültetéskor és a kiülte-
tést követően 3, 6, 18, 24 órával fényképeztük (Retiga 
2000R Q Imaging Fast 1394). A fényképezések között  
a megszokott tenyésztési körülményeket tartottuk.

Vírus vektor alkalmazása
A sárga fluoreszcens proteint (EYFP-Enhanced Yellow 
Fluorescent Protein) kódoló adenovírust (AdEYFP) a ko- 
rábban leírtaknak megfelelően készítettük [29]. Röviden,  
a fluoreszcens fehérjét kódoló génszakaszt CMV pro- 
mótert és SV40 poliA szignált tartalmazó pACCMVpLpA 
plazmidba klónoztunk, amelyet HEK 293 sejtekbe ko- 
transzfektáltunk pJM17 5-ös szerotípusú adenovírus se- 
gédplazmiddal. A HEK sejtekben a két plazmid rekom- 
binációjával jönnek létre az AdEYFP vírusok. A Par-C10  
sejtek transzdukciójához egy éjszakán át inkubáltuk  
a tenyészetet a vírusokat tartalmazó tápoldattal 37 oC-on.

Eredmények

Polarizált monolayer létrehozása
A Par-C10 parotis eredetű sejtvonal jellegzetes epithel 
morfológiát mutat, plasztik aljzaton tenyésztve szigetek-
ben egysejtrétegként nő.

A Par-C10 sejtek permeábilis poliészter membránra  
ültetve polarizált konfluens monolayert alkotnak (1. ábra).  
A konfluens tenyészet létrejöttét a transepithel ellenál-
lás folyamatos mérésével ellenőriztük. A transzepithel 
ellenállás értéke arányos nem csak a tenyészet kon- 
fluenciájával, de a sejtek közötti kapcsolatok zártságá-
val is: hiszen a sejtek közötti szoros kapcsolatok (tight 
junction) kialakulása korlátozza az extracelluláris ion-
mozgást. A mért értékeket a membrán sejtmentes el-
lenállásához hasonlítottuk (135±9 Ωcm2), TER értékek 
a maximumot (2500–3000 Ωcm2) a 6–9. nap között ér-

elfogadott modell a HSG sejtvonal, amely irradiált sub-
mandibularis nyálmirigy ductusaból származik [34]. Egy  
másik általunk alkalmazott modell a PTHSG (vagyis  
Primary Total Human Submandibular Gland) primer 
sejtkultúra, amely a mirigy enzimes emésztését köve-
tően nyert vegyes mesenchymalis-epithelialis kultúra,  
ennélfogva kiválóan alkalmas a kétféle sejttípus inter-
akcióinak modellezésére is [35]. A két említett sejtvo-
nal Matrigelben bekövetkező differenciációját kutató-
csoportunk korábban már vizsgálta [35, 36].

A submandibularis eredetű modellek vizsgálata azon - 
ban nem elegendő, hiszen a parotis a többi miriggyel  
szemben ectodermalis eredetű, fejlődése bizonyos pon - 
tokon eltérhet azokétól. Ezért is szeretnénk laboratórium- 
unkban differenciálódási modellként bevezetni a Par-C10  
patkány parotis eredetű sejtvonalat, mellyel epithelialis 
transzportfolyamatok modellezése során már szerez-
tünk tapasztalatokat [11]. Ez a sejtvonal nagyrészt aci-
naris tulajdonságokat mutat: muszkarinos és adrenerg 
receptorokat expresszál, aktív aniontranszporttal ren-
delkezik, és számos transzporter aktivitása mérhető  
a sejteken, amelyek érintettek az acinusok elektrolit-transz- 
 portjában (Nhe1, Nbc1, Nkcc1, Ae2) [11, 38]. Hasz nos  
lehet tehát annak tisztázására, hogy mi történik az aci-
nu sok kal in vitro környezetben, hogyan történik de dif fe - 
renciálódásuk és hogyan tartható fenn differenciált ál-
lapotuk.

Vizsgálati anyag és módszerek

Sejttenyésztés
A Par-C10 patkány parotis sejtvonal Dr. David Quissel 
(School of Dentistry, University of Colorado Health Sci- 
ences Center, Denver) adománya volt. A sejteket Dul - 
bec co’s Modified Eagle’s Medium/Nutrient Mixture Ham  
F-12 (DMEM/F-12) 1:1 arányú keverék tápfolyadék ban  
(Gibco, 31330) tenyésztettük, amelyet 10% foetalis bor- 
 júszérummal (FBS) (Lonza, BW14-502F), 0,1 μM re tin-
savval (Sigma, R2625), 2 nM tri jód ti ro nin nal (Sigma, 
T6397), 0,4 μg/ml hidrokortizonnal (Sigma, H0888), és 
100 IU/ml penicillinnel, 1 μg/ml streptomycinnel (Sigma, 
P4333) egészítettünk ki. A tápfolyadékot hetente há-
romszor cseréltük és 80-90% konfluencia elérésekor  
1:50 arányban passzáltuk. A passzálás során a sejte-
ket 0,25%-os tripszin-EDTA (TE) (Gibco, 25 200) oldat-
tal szedtük fel a tenyészedény aljáról. A sejtvonal tenyé sz-
tése minden esetben 37 °C-os, párásított, 5% CO2-vel 
dúsított levegőn, tenyésztőszekrényben történt. Kísér le-
tekhez 3–15 passzázszám közötti tenyészeteket hasz - 
náltunk.

Kiültetés Tranwell-Clear membránra
A sejteket poliészter membrán (Costar 3460, Transwell- 
CLEAR; pórusméret: 0,4 μm, átmérő: 12 mm, felület:  
1,12 cm2) felületére ültettük, 5×105 sejtszámmal. A plasz - 
tikon használt tápfolyadékukban, steril körülmények kö-
zött inkubáltuk őket. A tápfolyadékot kétnaponta cse- 
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mot képezni, ezért alkalmasak a transzport folyamatok 
tanulmányozására.

Par-C10 sejtek szerveződése és migrációjának 
vizsgálata
Par-C10 sejtek szerveződését 6; 9; 13,2 mg/ml összfe-
hérje koncentrációjú, csökkentett növekedési faktor tar-
talmú bazális membrán extraktumon vizsgáltuk. A kü-
lönböző koncentrációjú BME felületére ültetett sejteknél  
inverz fáziskontraszt mikroszkóppal követtük időben  
a morfológiai változásokat (2. ábra). A kiültetést követően 
3 órával már minden általunk alkalmazott koncentráció-
ban reticularis struktúra alakult ki. A szerveződés 6 óra 
elteltével sem különbözött szignifikánsan a három BME 
koncentrációnál. Míg az alkalmazott nagy koncentrá- 
ciójú BME (13,2 mg/ml) esetében 24 óra elteltével is  
2D reticularis struktúrát, addig a közepes (9 mg/ml) 
koncentrációt alkalmazva ekkor már inkább acino-tubu-
laris struktúrákat láthattunk. Sőt, alacsony (6 mg/ml)  
koncentrációjú BME alkalmazása esetén a 18. órá-
ban már megjelennek az acino-tubularis struktúrák és  
a kiültetést követően 24 óra elteltével 3D acino-tubula- 
ris, illetve diszkrét acinus-szerű struktúrák is megje- 
lennek.

Par-C10 sejtek transzdukálhatósága
A Par-C10 sejtek nagyrésze (80%) fluoreszcensen vi-
lágít az AdEYFP vírusfertőzés hatására, így ez a la- 
boratóriumunkban létrehozott adenovírus, amelybe  
sárga fluoreszcens fehérjét (EYFP) csomagoltunk, al-
kalmas riportere a géntranszfernek mind in vitro, mind 
in vivo kísérletek esetében (3. ábra). A mérce 100 μm-t 
jelöl.

ték el, majd ezt követően az ellenállás érték jelentősen  
csökkent (az 1. ábra nem mutatja). Mivel Par-C10 sej - 
tek képesek membránon tenyésztve polarizált epi the liu-

1. ábra: Plasztik ajzaton előkezelés nélkül a Par-C10 sejtek 
egysejtrétegű epithelialis mezős elrendezést mutattak,  

macskakő-szerűen rendeződtek (A). Az inverz fáziskontraszt kép  
mutatja, hogy membránra ültetve konfluensen,  

szintén egysejtrétegben nőttek (B).  
A transzepitheliális ellenállás (TER) mérési értékek mutatják,  

hogy 6 nap elteltével zárt, polarizált, nagy ellenállású sejtréteg  
jön létre, mely utána napokon át megmarad. A Par-C10 sejteknél  

a TER-értéke magas, plató-értéke 2500-3000 Ωcm2 (C).

2. ábra: A Par-C10 sejtek a kiültetés pillanatában (0 időpontban) még lekerekedettek a különböző koncentrációjú BME aljzaton (A, E, J).  
A fáziskontraszt mikroszkópos felvételek, már 3 óra elteltével mutatják, hogy a BME fontos szerepet játszik a térbeli szerkezet kialakításában, 

hiszen mind alacsony, mind magas koncentrációju BME alkalmazásakor retikuláris struktúrák alakulnak ki (B, F, K). Hat óra elteltével 
hasonló a kép, bár a sejtek egyre inkább gócpontokban helyezkednek el (C, G, L). A kiültetést követően 18-24 órával alacsony (6mg/ml) 

koncentrációjú BME felületen a sejtek már egyre inkább 3D acino-tubiláris vagy diszkrét acinus-szerű struktúrát mutatnak (E, I),  
míg nagy koncentráció (13,2 mg/ml) esetén a struktúrálódás megreked a 2D retikuláris forma kialakulásánál (K, L). A mérce 100 μm-t jelöl.
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mandibularis eredetű SMG-C6 és SMG-C10, valamint  
a parotis eredetű Par-C5 és Par-C10, ezek közül is  
a legmagasabb TER értéket a Par-C10 mutatja [27, 28]. 
Az utóbbi években az is kezd világossá válni, hogy az 
extracelluláris anyagáramlást befolyásolni tudjuk, a sej - 
tek közötti kapcsolatok áteresztő képessége módo- 
sít ha tó: mind a háromdimenziós mátrix struktúra se-
gítheti a sejtek differenciálódását, mind transzfekció 
révén a szoros kapcsolatok összetételének változta-
tásával elérhető a kívánt permeabilitás [21, 24]. Mivel 
a Par-C10 sejtek könnyen tenyészthetőek polarizált 
epitheliumként, ezért igen jól használhatóak modell-
ként, gyakran használják őket a nyálmirigyek elek tro-
lit transz port já nak vizsgálatára is [11, 38].

A nyálmirigyek regenerációjának egyik legkézenfek-
vőbb módja saját progenitor sejtjeinek aktiválása. Ezek 
a sejtek megfelelő szignálok hatására újraalkothatják  
a károsodott mirigyet. Ez képezheti alapját egy mester-
séges nyálmirigy modell kidolgozásának is. A szignálok 
valószínűleg megegyeznek azokkal, amelyek a nyál mi-
rigyek embrionális fejlődése során irányítják a pro li fe rá-
ciót, a szerveződést és az apoptózist [9]. A nyálmirigy 
fejlődésben fontos szerepe van a bazális mem brán nak, 
amely elválasztja a kölcsönhatásban lévő epitheliumot  
és mesenchymat [17]. Ezért is használnak bazális mem b- 
rán extraktumot a szöveti szerveződés és differenciá - 
lódás vizsgálatához. A BME egy Engelbreth-Holm-Swarm  
nevű tumorsejt terméke, szolubilis formában tartalmaz-
za a bazális membránok fontos alkotóit. Különféle szö-
vetek differenciálódásának vizsgálatára használják, pél - 
dául csont-, pankreas-, prosztata-, máj-, porc sejtvonalak  
és primer sejtkultúrák differenciálódását vizsgálták már  
ebben a mátrix környezetben. A BME pontos hatásme-
cha nizmusa nem ismert, valószínűleg több mecha niz-
mus együttes jelenlétéről van szó és mind az extra cel-
luláris mátrix fehérjék háromdimenziós fizikai jelenléte, 
mind a növekedési faktorok lokális koncentrációja je-
lentős szerepet játszik a sejtek differenciálódásának 
elő segítésében és a differenciált állapot fenntartásá - 
ban [19]. A BME komponensei közül a laminin hatásá-
ról áll rendelkezésünkre a legtöbb irodalmi adat. Erről  
az extracelluláris mátrix fehérjéről kimutatták, hogy sze- 
repet játszik a sejtadhézió, a migráció, a differenciáció, 
a proliferáció, az idegnyúlvány-növe ke dés és a tu mor-
genezis folyamataiban [16, 20]. Egér submandibularis 
nyálmirigy morfogenesisében a la mi nin α5 szerepét mu- 
tatták ki, amely ß1 integrin receptoron keresztül az fib - 
rob laszt növekedési faktor receptor (FGFR) ex presz- 
szió ját szabályozza [32]. A laminin mellett a BME másik  
nagy mennyiségben előforduló komponense a he pa rán- 
szulfát, amely a nyálmirigy fejlődésben fontos szerepet  
betöltő FGF-10 akti vi tását szabályozza, a sejtfelszínen  
koreceptorként az FGF-FGFR kötés affinitását változ-
tatja meg [26]. A BME számos növekedési faktort is tar - 
talmaz, azonban ezek mennyisége/összetétele a pre-
parátumtól függően eltérő lehet. Éppen ezért fontos  
lehet a későbbiekben meghatározni, hogy nyálmirigyek  
esetében a bazális membrán extraktum mely kompo- 

Megbeszélés

A nyálmirigy hipofunkció igen drasztikusan csökkenti  
a betegek életminőségét, a jelenleg elérhető kezelések-
kel pedig kizárólag a tünetek csillapíthatóak. Különbö-
ző biológiai terápiák bevezetése hozhat áttörést ezen  
a területen. Számos in vitro modell létezik, amelyek se-
gítségével ezek a beavatkozások modellezhetőek: ilyen  
például a regenerációs kísérletekben gyakran alkal ma-
zott HSG sejtvonal, vagy a PTHSG primer sub man di-
bularis nyálmirigy tenyészet [25]. Mivel azonban a pa - 
rotis és a submandibularis mirigy mind fejlődésében, 
mind funkciójában különbözik, ezért kutatócsoportunk  
olyan parotisból származó sejtes modellt használt, ame-
lyen a nyálmirigy-funkció visszaállítását célzó techno-
lógiák tesztelhetőek. Ilyen potenciális modell a Par-C10  
sejtvonal.

A nyálmirigy szekrécióhoz nélkülözhetetlen, hogy a sej - 
tek között szoros kapcsolatok alakuljanak ki, enélkül ugyan- 
is nem valósulhat meg az irányított elektrolit-, és fo-
lyadéktranszport [1]. A Par-C10 sejtek Transwell Clear 
poliészter membránra ültetve tipikus epithel morfológiát  
mutatnak és polarizált monolayert formálnak. A sejtek 
közötti szoros kapcsolatok kialakulásának bizonyítéka 
a magas transzepithel ellenállás. Ugyanez nem mond-
ható el számos más nyálmirigy szekréció/szerveződés 
modellezésére használt sejtvonalról: legtöbbjük nem 
vagy csak mérsékelt ellenállás elérésére képes, így pél-
dául a gyakran alkalmazott HSG sejtek nem képeznek  
szoros kapcsolatokat, a SMIE sejtek (Submandibular 
Immortalized Epithelial cell line, submandibularis nyál-
mi rigy ductusból létrehozott immortalizált sejtvonal) pe-
dig nagyrészt áteresztő, ún. „leaky” epitheliumot alkot- 
nak [1, 15]. A használatban lévő sejtvonalak közül 
Dr. David Quissel laboratóriumából származik a legtöbb  
magas transzepithel ellenállást mutató klón, ezek a sub - 

3. ábra: A Par-C10 sejteket egy éjszakán át inkubáltuk  
AdEYFP rekombináns adenovírus vektorral.  

A fluoreszcens mikroszkópos felvételen jól látható,  
hogy a sejtek legalább 80%-a kifejezi a transzgént.

FogorvosiSzemle2014-3.BOOK.indb   102 2014.09.22.   18:38:52



FOGORVOSI SZEMLE 107. évf. 3. sz. 2014.n FOGORVOSI SZEMLE 107. évf. 3. sz. 2014.n102 103

nensei esszenciálisak a differenciálódáshoz. A külön-
bö ző összfehérje (6; 9; 13,2 mg/ml) koncentrációjú  
BME felületeken tenyésztett Par-C10 sejtekkel kapott  
eredményeink összhangban az irodalmi adatokkal azt  
mutatták, hogy míg az alacsonyabb fehérje koncentrá-
ció a diszkrét acinus-szerű struktúrák kialakulásának  
kedvez, addig a magasabb összfehérje koncentráció in - 
kább az acino-tubularis, a legmagasabb pedig reti cu-
la ris hálózat szerveződését segíti. Hasonló acinus-
szerű struktúrák kialakulását és differenciálódását  
korábban már vizsgálták munkatársaink, a HSG sejteket  
4,55 mg/ml fehérje koncentrációjú Matrigelen tenyészt-
ve amiláz expressziót, lumen formálódást is tapasztal-
tunk, bár a differenciált állapot nem volt hosszú távon 
fenntartható [36, 39]. Maria és mtsai [21] szintén a HSG  
sejtvonalat alkalmazták, vizsgálataik során 2 mg/ml 
fehérje koncentrációjú bazális membrán extraktumot 
használtak és szintén a sejtek acinaris irányú differen-
ciálódását írták le. Par-C10 sejtekből is képeztek már 
acinusokra emlékeztető szférákat, amelyek számos 
aci naris fehérje expresszióját (szoros kapcsolati fehér-
jék, vízcsatornák, transzporterek), valamint feltételez-
hetően klorid áramot mutattak [4], de BME összfehérje 
koncentráció függvényében történő struktúra kialaku-
lást nem vizsgáltak. Magasabb fehérje koncentrációjú 
BME használatát jóval kevesebb közleményben alkal- 
mazták. A HSG sejtvonal hasonlóan a Par-C10 sej-
tekhez képes acino-tubularis és reticularis hálózatot is 
kialakítani növekvő fehérje koncentrációjú BME mátrix-
ban tenyésztve, azonban a Par-C10 sejtek feltételez-
hetően érzékenyebbek az összfehérje tartalomra: már 
jóval alacsonyabb, 13,2 mg/ml BME koncentráció eléré - 
sekor is hálózatot alkotnak, szemben a HSG sejtekkel, 
amelyek csak 17,1 mg/ml koncentráció esetén [30, 39]. 
Szintén többféle összfehérje tartalmú bazális membrán  
készítményt alkalmaztak Szlávik és mtsai primer sub-
mandibularis nyálmirigy eredetű sejtkultúra differenci-
áltatására. Tapasztalataik szerint a heterogén, valószí-
nűsíthetően progenitorokat is tartalmazó sejttenyészet 
kevésbé volt érzékeny a koncentrációra 9–17,1 mg/ml  
tartományban, sokkal inkább a donor páciens életkora be - 
folyásolta a differenciálódási képességet. A sejtek itt aci- 
no-tubularis struktúrát vettek fel és amilázt expresszáltak 
az acinus-szerű részeken [35]. Szintén emberi nyálmirigy 
sejtek differenciálódását érték el Maria és mtsai [22].

A BME csak mint extracelluláris mátrix modell hasz-
nálható fel, a humán alkalmazása biztonsági problé-
mákat vet fel, ezért próbálkozások folynak kiváltásá-
ra, azonban az optimális mátrix megtalálása még várat 
magára. Neutralizált kollagén mátrix használata csak 
akkor vezetett acinaris és ductalis struktúrák kialaku-
lásához, ha 40%-ban Matrigelt is tartalmazott. Növe-
kedési faktorokkal együtt polimerizáltatott fibrin gélben 
differenciált amilázt expresszáló, háromdimenziós szer-
veződésű nyálmirigy sejtek tarthatóak fenn [23].

A sejtterápiáknál és a teljes szövetregenerációnál  
egyszerűbb alternatívát kínálhat, ha a daganatos 
beteg besugárzását követően maradnak ductusok, 
ame lyek funkciója genetikai szinten átprogramozha-
tó. A ductusok génterápiás átalakítása vízáteresztő 
epitheliummá részben pótolhatja az elpusztult acinusok 
funkcióját, hiszen a ductusokban végbemenő kisebb  
mértékű elektrolit szekréció elegendő hajtóerőt biztosít 
a víz mozgásához [10]. A ductusokba a vízcsatornákat 
aquaporin 1 gént kódoló rekombináns adenovírus se-
gítségével építik be. A módszert ma már fázis I klinikai 
vizsgálat keretében alkalmazzák az Amerikai Egyesült 
Államokban és bár az alkalmazott génterápiás vektor 
pusztán tranziens hatás elérésére alkalmas, az első  
eredmények alapján a koncepció helyesnek bizonyult [6].  
A Par-C10 sejtek transzdukciója sárga fluoreszcens 
proteint kódoló AdEYFP adenovírussal sikeres volt.  
A sejtek igen nagy hányada kifejezte a transzgént, iga-
zolva hogy különböző genetikai módosítások modell-
jeként is szolgálhatnak. Mint korábban közöltük a sej-
tek humán AQP1 génnel is transzdukálhatóak voltak, 
így közvetlenül felhasználhatjuk modellünket folyadék-
szekréciós vizsgálatokhoz, ezen kívül további gene-
tikai módosítások hatását is tanulmányozhatjuk [40]. 
Mivel a ductalis-acinaris fenotípust számos transz-
kripciós faktor befolyásolja, ezeket transzdukálva  
a sejtekbe a fenotípus további módosítását érhetjük 
el. Ilyen transzkripciós faktorok a homeobox vagy  
a bázikus hélix-loop-hélix családba tartozó Hmx3 és 
Sgn1 (Mash3), amelyek a ductalis fenotípus kialakítá-
sában vesznek részt, míg a Mist1 az acinusokra jel- 
lemző [33, 41].

A nyálmirigyek szöveti szerveződésének és az aci-
naris és ductalis differenciálódás vizsgálatának jelentős 
szerepe van regenerációs eljárások kidolgozásában. Kü - 
lönböző hordozók, bioaktív molekulák és szükség ese-
tén genetikai módosítások állnak rendelkezésünkre  
a fejlődési folyamat modellezésére, befolyásolására.  
A Par-C10 sejtek ideális modelljei lehetnek a nyálmirigy 
szövet (újra)szerveződésének, hiszen mind polarizált 
egysejtréteg, mind különböző háromdimenziós acinaris, 
acinotubularis és reticularis szerkezetek kialakítására 
alkalmasak. Parotis eredetűek, a legtöbb ma elérhető  
modellel ellentétben, így segíthetnek rávilágítani az apró  
különbségekre a submandibularis és fültőmirigy fejlő-
dése, regenerációja között. Genetikailag könnyen mó-
dosíthatók, így mind génterápiás beavatkozások, mind 
az acinaris-ductalis differenciálódás optimális körülmé-
nyeinek modellezésére szolgálhatnak.
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ParC-10 cells for modelling parotid gland tissue reorganization

Salivary gland hypofunction, which may occur in head and neck cancers following therapeutic irradiation or in Sjogren‘s 
syndrome, drastically impair the patient‘s quality of life. Conventional treatments do not provide a satisfactory solution 
to the problem, therefore it is becoming increasingly urgent to develop completely new management approaches in par-
ticular, the challenge of restoring the function of acini. Many biologically based interventions studied, thus „reprogram-
ming” with gene therapy of survivor ducts or regeneration potential of progenitor cells in the salivary gland. Our research 
group has been working on several models, which have shown that by using appropriate media containing extracellular 
proteins (e.g. BME, basal membrane extract) can be achieved acinar differentiation. A significant proportion of in vitro 
models of salivary gland are submandibular of origin, which however is different from the development and function of 
parotid. Our research group aimed to model the potential treatment options for salivary gland hypofunction, the carrier 
or bioactive molecules directed differentiation, as well as the potential of gene therapy on rat parotid-derived cell line  
(Par-C10). In our experiments, we have studied the morphological changes of Par-C10 cells cultured on permeable poly-
ester membrane, or in three-dimensional cultures, using varying concentrations of BME. In addition, we have tested the 
use of recombinant adenovirus vectors that could modify Par-C10 cells and make them useful in gene therapy models. 
Our data suggest that Par-C10 cell line is suitable for modelling parotid gland tissue organization and may also serve as 
a useful gene therapy model system.

Key words: tissue regeneration, gene therapy, salivary hypofunction, parotid, basement membrane extract, BME
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