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(Orbéan Otto: El Desdichado)

Orvosok és laikusok fantazigjat egyarant régotaatjagaz életfontossagu szervek
megujitasanak lehetége, az unhelyredllitd vagy regenerativ orvoslag klinikai
tevékenységet megalapozo kisérletes kutatasokedbiobldgiai eljarasok, genetikai
felismerések és gyogyszerkutatasi eredmeények le@dették, hogy a korabban gyakran
halalos kimenetelbetegségek esetében is ma mar a gyogyulas renedrax@tkozhat be
az orvos.

A molekularis genetika és a génsebészaetirése, a sejtek jellemzulajdonsagainak,
fejl désének és funkcidinak jobb megismerése Ujabb rgekéh kelt ezen a téren.
Ezeknek a reményeknek egyik legfontosabb térjgea szervezetiinket megujitani képes
ssejtek egyre jobb megismerése. A sajatejtek kivalogatasa vagy létrehozasa,
genetikai modositdsa kulondsen értékes gyogyasesatrkozt jelenthet, mintegy
forradalmi attorést igérve az orvoslasban.



A biotechnologiai ipar igéretes terllete az tissue engineeringazaz a szovetek és
szervek eldllitdsa ssejtekbl. A kutatasok célja olyan szdvetek éllitasa, amelyeknek
segitségével peéldaul a porc- vagy a csontndvekeaéggyorsithaté, de akar
szivbillenty k, izlletek, porckorongok vagy egész szervek hakhbitre, hogy azutan
belltetve atvegyék a beteg szovetek, szervek fajétci

Az ssejteknek alapvetszerepe lehet génterapidan is. Az ssejtben a hibas gének
egészsegesre valo lecserélésével, majd a kijavigsejtek belltetésével genetikali,
orokl d jelleg betegek gyogyitasa is lehetségessé valik. Agejtek hatékonyabb
felhasznaldsa érdekében ma a vilagban tobb szadkutzetben és biotechnoldgiai
vallalkozasban dolgoznak mindezen médszerek keejésén.

Az ssejtek tipusai, forrasai

Az ssejtek az egyedfefliés korai szakaszaban megjelede a felntt szervezetben is
folyamatosan jelenley korlatlan szamu osztédasra és ©Onmegujulasra képes
specializalodott sejtek. Azssejtekaszimmetrikus osztéd@sven egyrészt 6nmagukhoz
hasonlé sejteket képeznek, ugyanakkor elkotelezétisejteket is 1étrehozndk. abra).
Ennek megfelelen egyrészt meg tudjékrizni az ssejt jelleget, ugyanakkor széles
korben képesek a szervezetnek a specidlis funlkeliétd testi sejtjeivé alakulni,
differencialédni.

On-meguijitas Erés/
differencialédas

Erett sejtek

1. abra.Az ssejtek aszimmetrikus osztodasa, érése

A fogantataskor a magzatkezdemény még mindenreskigptpotens) sejteki all. Az
embriéban a sejtek mar specializalédnak: idegdejtekzomsejtekke, lbrsejtekké stb.
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alakulnak, mivel ez a feltétele a szovetek, szedekestformak létrejottének. Mindezek
araként a sejtek tbbbsége elvesziti mindenre k&deglonsagat. A magzati fefés
soran ugyanakkor, kis szamban megmaradnak olyan speuializalodott sejtek is,
amelyeket szovetissejteknek nevezink; ezek egész életlinkben jelamaka

Totipotens ssejtnek nevezzik a valamennyi (embrionalis ésaentbrionalis) szovet es
szerv létrehozésara képes sejteket. Igy az embéobpatens ssejt a megtermékenyitett
petesejt, valamint az elséhany osztddasban keletkezasejtek.

Pluripotensiek nevezzik azokat azssejteket, amelyek extraembrionalis szévet (pl.
placenta) létrehozdsara mar nem képesek, de momhacsiralemez sejtjeit
létrehozhatjak, és az ivarsejtek képzéseére isratksdk. llyen ssejtek nyerhek a korai
(blastocystaallapott) embriobol, ezeket embrion&sejteknek nevezziik. Csak néhany
éve tudjuk, hogy pluripotensssejtek létrehozhatok mar érett szoveti sejteldy ezeket
indukalt pluripotens ssejteknek (iPS) nevezzik.

Multipotensiek nevezi a szakirodalom azokat asejteket, amelyek mar részlegesen
elkételez dtek valamilyen szoveti differencialédas iranyabésmnem képesek ivarsejtek
létrehozaséara. Ezekbmég szamos sejttipus kialakulhat, és nehezemktikt k el az

an. progenitor (el dsejt) formaktél, amelyek mar csak a szoveti sejttipusékamy

sz kebb vagy egyetlen formjat képesek létrehozni.dviirmultipotens ssejtek, mind a
progenitorsejtek képesek arra az énmegujitasralyamegkilonbozteti az ssejteket a
differencialodott testi sejtekt Tobbnyire ilyenek a szervezetiinkben folyamatosan
megtalalhatd és annak megujitasat biztosito szossdjtek.

A nodvények vagy alacsonyabb rendllatok példajabdl jol ismerjik, hogy az Enyek
telies szervezete vagy akar sérilt testrészei Ipstemértékben poétliddhatnak,
helyredllitodhatnak. Erre alapozddik a novényeketatyv, példaul bujtassal tortén
szaporitasa, de kozismert, hogy a félbevagottzggisnindkét felébl Gjra felépilhet a
teljes allat, a gyikok, dék farka vagy egész végtagja Ujra ,Kmet”. Az embereket
evezredek ota foglalkoztatja, hogy ilyen ,Ujrantés”, szerv- vagy szovetpotlas vajon
nalunk is létrejohet-e, azaz vannak-e bennitinkyarotejt z sejtek, amelyek képesek
helyreallitani a testinket.

Ma mér jol ismert, hogy a folyamatosan jelenlewszbveti ssejtek a test
javitbmechanizmusaként szolgalnak, a specializjielset folyamatosan Gjraképzik, igy
részt vesznek a megujulé szervek (pl. a vér, a & tid vagy az emésztendszer)
szoveteinek képzésében. Természetesnek vesszik,ahtagtiinkon, fleg a b riinkdn
keletkezett sériilések vagy a csonttorések begyogkula vérink Gjraképdik, sulyos
betegségek utan is helyredll a majunkat vagy aebészerinket alkotd sejtek tébbsége,
de akar a sérult érszakaszok is. Ennek alapja, Bogyeti tipusu, nagyrészt progenitor
jelleg ssejtek nagy szamban talalhaték a csonbex, a brben, de a zsirszovetben
vagy éppen a tejfogakban is. A sziletéskor a kdsidior vagy a bele kinyert vér is
jelent s mennyiségben tartalmaz szovessejteket.

Ugyanakkor szadmos szoévetlnk vagy szervink csak kgeassé képes Ujjakémni —
ilyenek a szivizomsejtek, delég az idegsejtek, igy az ezeket ért sérilésekdahben
meglehetsen védtelenek vagyunk. Ugyancsak kevés arra a &g hogy Osszetett



szerveink (pl. a vese, a tlidvagy teljes végtagjaink, csontrészeink) természatdédon
pétlodhassanak. A viszonylag nem régen megismartipptens vagy multipotens
ssejtek jelentenek arra reményt, hogy akar az ensmarvezetben is poétolhatok,
helyreallithatok legyenek ezek a szerveink.

Szoéveti (szomatikus) ssejtek a kutatdsban és a gyogyitasban

Az embriondlis fejldés soran harom sejtréteg alakul ki: a kidejtréteg (ectoderma)
sejtiei a brt és az idegrendszert hozzak létre; a kozépstrétegbhl (mesoderma)
képz dik a csontrendszer, az izmok és a vérképendszer; a bels sejtrétegbl
(endoderma) az emészt(gastrointestinalis) rendszer és a gabvetek tdbbsége alakul
ki. A sorozatos osztdédas soran agsejtek elveszitik azt a tulajdonsagukat, hogy
kifejl dhessen belik akar egy egész szervezet, differencidlodasutans&ilonbéz
funkcidju sejtekké valnak.

A szOveti ssejtek a csiralemezek szétvaldsakor jelennek @seggész életiink folyaméan
megtalalhaték a szervezetiinkben. B#t potlédnak a gyorsan regenerdlodo szovetek
(pl. a vér, a br, a bélham) sejtjei, de kisebb mennyiségben mingegrviinkben
megtalalhatéak a szévetnek megfelessejt tipusok, amelyek korlatozott mennyiségben
képesek az adott szervet regeneralni.

Az emberi test szOvetssejtjei

A szervezetiinkben igazabol nagyon kevés szégstijt van. A csontveben minden 10
magvas sejtd csak egy igazabdl verképz(haematopoeticus)ssejt. Az ideg- és
izomszovetben még megbecsiini sem tudjuk az idegurpnalis) és izomképz
(myogen) ssejtek elfordulasanak az aranyét, részben mert igen kevasbehlik,
részben mert nagyon nehezen felismetheCsak kevés ssejtet lehet morfologiailag
megkulonboztetni a kornyezetét

Egy-egy szoveti ssejtnek az élete soran nagyon sokféle ,dontést’ rkeghoznia a
szervezetben. Az el$s legfontosabb, hogy életben maradjon-e (szikagge rd), vagy
elpusztulion? Ha életben marad, milyen életutat asedon? Osztodast vagy
differencialodast, helyben maradast vagy elvandordb.? A folyamatosan megujuld
szovetek (pl. a vér) fiziologias rkbédése naponta tobb szaz milliard 0j vorosvertesget
fehérvérsejtet igényel. Rdadasul a vérkéfirmematopoeticus)ssejteknek a szervezetet
ér stresszhelyzetekre (femés, sérilés, tartds oxigénhiany stb.) is rugalmdaesl
reagalniuk, névelve (vagy néha csokkentve) az eéetiejtek szamat a keringésben.

Aligha véletlen, hogy ssejt atultetés utan éppen a vérképendszer regeneralodik a
leggyorsabban és a legteljesebb mértékben a res{pie) szervezetében. Ugyanakkor —
€s ez a masik véglet — az un. allanddsult szovetekpl. a kbzponti idegrendszerben)
talalhatdé neuronalis ssejtek fiziologias korulmények kozott szinte éselestetlenek.
Feln ttkorban 0 idegsejtek csak kis szamban és valokgincsak az agy bizonyos



terliletein (pl. a hippocampus, bulbus olfactorikeletkeznek. A sérllt vagy pusztuld
idegsejtek potlaséara altaldban nem vagy legfeljltimalis mértékben képesek.

Vérképz ssejtek

A vérképz rendszer Un. sejtmegujulasi rendszer, amelybegjtszam allandésaganak
fenntartdsahoz a rovid életidgj érett sejtek pusztulasanak és potlasanak szigoru
egyensulya szukségdseegyszersitve, a vérképzrendszer harom nagy réstiall: 1.
vérképz (haematopoeticus)ssejtekbl, amelyeknél a megzés, fenntartas a feladat, 2.
egy nagy sejttomegh amelyeknél a megsokszorozodas, és vegul 3. azajtekbl,
amelyeknél a differencidlédas dominal. Minden vgrségighalad e harom Iépas,
mikdzben differencidlodasi képessége folyamatokidz azaz egyre elkotelezettebbé
valik valamelyik vérsejtfejldési sor iranyaban. Ez az Gt — legalabbis egészen a
koézelmdaltig igy gondoltuk — szigortan egyiranyujekilésében kilonbdz mester-
szabalyoz6 gének (elsorban transzkripcios faktorok), illetve azok kordwioi vesznek
részt Ma mar egyértelm hogy a differencidlodasi utak a vérképrendszerben
sincsenek mindig ilyen szigordan meghatarozva.

Mesenchymalis ssejtek

El szor a csontveben mutattak ki, hogy a verképzsejtek mellett egy masik,
fibroblastszer morfolégiat mutatd, a csontvelstromaallomanyanak kialakitdsaban
résztvev sejtpopuléacié is taladlhatd. Ezeket ma mesenchgmad- vagy stroma
sejtekként (MSC = mesenchymal stem cells) ismerjiikderilt, hogy az MSC-k
nemcsak a csontvdden, hanem gyakorlatilag minden szerviinkbenfoeduld,
multipotens szoOveti ssejtek, amelyek elsorban kilénb6z mezodermalis eredet
sejtekké/szovetekké képesek differencialédni. A nosal nél joval koénnyebben
hozzéaférhet forrasuk lehet példaul a zsirszévet vagy a koldiiar.

Mit | ktlonleges egy szovetssejt?

A szobveti ssejtek — kdztuk az MSC-k — kilénleges képessédges@ban epigenetikai
allapotukra vezethek vissza. igy az ssejtekben még joval tobb gén hozzaférhet

kifejez dés szamara, mint a véglegesen differencialédgtekben. Ezt a jelenséget
genetikai promiszkuitasnak is nevezik. Tehat eggveti ssejt sokféle genetikai
program megvaldsitasara képes, és a dontés, hdgjyeeségek kdziul melyik valdsul
meg, részben valoszigegi alapon, részben kdrnyezeti tényekatasara torténik.

A szoveti ssejtek kdzvetlen kdrnyezetdpaz Un. ssejt niche-bl érkez jelzések —
morfogének, citokinek, kemokinek — jelesén megvaltoztatjdk az ssejtek
differencidlodaséat. Az érés elszakasza a specializacio, amelynek soran a folyarég
visszafordithatd. Ezt kdveti a tényleges elkotedies, ekkor mar véglegessé valik, hogy
adott kdrulmények kdzott milyen testi sejt alakiubk ssejtb| (2. abra).



Zsirsejtek

gL

Alizarin voros/Giemsa, x10

2. abra.Zsirszoveti eredetMSC-k differencialédasa

A komplex, adaptiv szabdalyozé rendszer biztositjaszéveti ssejtek rendkivili
plaszticitasat. Ez teszi leh&®, hogy az ssejtek mindkét alapvetfeladatuknak
megfeleljenek. Fiziologids koralmények kozott feamgak az adott szovet
homeosztazisat, vagyis potoljak az oregedusztuld sejteket, illetve sérilés esetén
biztositsék az érintett szOvet regeneraciojat. dgikor a rendszerben fellépinimalis
hiba is komoly patologias kdvetkezményekkel jar#at. MSC-k kdnnyen a daganatok
novekedését és metasztazis képzéséegit aktivalt fibroblastokka vagy a kilénboz
létfontossagt  szervek (maj, 1ép, vese) fibrosisan&kalakulasaért felek
myofibroblastokka alakulhatnak.

A szoveti ssejtek plaszticitasa és a terapia

A regenerativ orvoslas célja a baleset vagy beteggeetkeztében elpusztult sejteknek
és szoveteknekssejtek segitségével tortémotidsa. Néhany évvel ezdl a szoveti

ssejtek — kdztlk a vérképz ssejtek — plaszticitasa még végtelennek.t1999 és 2005
kozott kdzel 500 olyan publikacio jelent meg, amety igazolta, hogy a haematopoeticus

ssejtekbl — megfelel korulmények kdzoétt — neuronok és gliasejtek, zmiwirostok,
majsejtek, bélhamsejtek vagy akéar inzulintermdbéta-sejtek is keletkezhetnek.
Felcsillant tehat a remény, hogy Oregedérilt vagy beteg szerveink, szdveteink a
vérképz ssejtek segitségével bb-utobb megujithatdk lesznek.

A regenerativ medicindnak elra szoveti ssejtek plaszticitdsan alapulé agardl sajnos
hamarosan kiderult, hogy a jelenség — bar kéts#gielétez és biologiai szempontbadl
rendkivil érdekes — igen ritka. Csontuehnszplantélt betegek és kisérleti allatok
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kilonbdz szerveiben altaldban csak néhany, de legfelje@%dyi (méj, tid)
donoreredet sejtet lehet kimutatni. Terapias hatas ilyen keset | pedig akkor sem
varhato, ha ezek a sejtek ténylegeserkdd képesek is az érintett szervekben, illetve
szovetekben.

Tovabb bonyolitia a helyzetet, hogy a csontieh a veérképz ssejteken a
mesenchymalisssejtekbl allé sejtpopulacio is talalhatd. Az dsszes sziovssejt kozul
talan ezeknek a sejteknek a plaszticithsa a legidgy Ugyanakkor a két —
haematopoeticus és stroma -ssejt populacidé viszonya mindmaig tisztdzatlan. A
valtozatlanul nyitott kérdések és nehézségek ekea€linicalTrials.govszerint jelenleg

is tébb mint 200 helyen folyik a csontvel ssejtek klinikai kiprobalasa kilonbdz nem
vérképz rendszeri eredet — sejtdegeneracioval és/vagy -pusztulassal jaro
betegségekben. Feltételezik, hogy ha ssejtek nem képesek is a sérlt vagy elpusztult
sejtek kozvetlen potlasara, indirekt uton — stgban az altaluk termelt trofikus és
antiapoptotikus faktorok révén — gatolhatjak antétt széveti sejtek tovabbi pusztulasat,
illetve el segithetik az endogén, a beteg sajasejtjeinek fokozott osztdodasan és
differencialédasan alapuld regeneraciot.

Raadasul a mesenchymalissejtek immunszuppressziv és gyulladasgatld aksisal is
rendelkeznek, s ez szintén kedverz befolyasolhatja a csontvel ssejtekkel végzett
kezelés(ek) eredményességét. Bar a megcélzott déeelg skaldja igen széles, a
neurodegenerativ korképekt gerincsérilésekt az izomdisztréfian és a tifibrosison

at a szivinfarktusig terjed, még az utébbi — kétdégul legtobbet vizsgélt — esetben is
csak nagyon korai tapogatdzasokrol beszélhetiinib Baaz, infarktuson atesett beteget
kezeltek mar vilagszerte csontviel ssejtekkel, mégis valtozatlanul nyitott kérdés ezek
esetleges hatékonyséaga.

A sokak — fként a betegek és hozzatartozoik — szerint nagggsulelrehaladas legbb
oka az, hogy minden ssejtkezelés kockazatokkal is jar, amelynek nagisag
allatkisérletek alapjan nem tudjuk pontosan felbkis Nem tudjuk példaul, hogy a
transzplantalt csontvel s- és eldsejtek mikor inditanak el igazi szévetregenera@ét
mikor okoznak fibrosist a sérillés helyén vagy vapnéletfontossagu szervben (tid
vese)? Nem képznek-e ectopicus szovetek (pl. csontlemezek azmihan vagy a
gerincvel ben) a belltetett sejteklh sulyos mkodési zavarokat eidézve a
szervezetben? Nem transzformalodnak-e a&sejtek a szamukra idegen szoveti
kornyezetben, azaz nem okoznak-e daganatot?

Allogén ssejtek alkalmazéasa esetén rdadasul immunolograplkéciokkal, szoveti
Osszeférhetetlenséggel is szamolni kell, s ez ggdsse teheti a betegek folyamatos — a
mas szervtranszplantaltakéhoz hasonlé — gyogysmaresnszuppressziv kezelését. Ne
feledjik, hogy a ,hagyomanyos” csontvétanszplantacié négy évtizedes mdultra tekint
vissza, és még korantsem tekinthatbkéletes, minden részletében ismert, tovabbi
finomitasokat nem igényleljarasnak. Evekre van tehat még sziikség, amig, ¢ldgy
milyen, nem vérképz rendszeri eredetbetegsége(ke)t milyen tipusissejtekkel és
hogyan érdemes — érdemes-e egyaltalan szissjtekkel — kezelni, illetve gyogyitani?



ssejtatiltetés (csontveltiltetés) a klinikai gyakorlatban

Mind gyermek-, mind felnttkorban felléphetnek olyan rosszindulatl vérké&aervi és
nyirokszervi betegségek, amelyekben az egyetlensmart gyogyito eljards azssejt-
transzplantacié. Akut mieloid és akut limfoid leukiéban az ssejt atiltetés ma az els
valasztando kezelést jelentheti, a dontést azonbadig a beteg allapotanak, a betegség
stadiumanak és a beavatkozas veszélyeinek gonddegeiése elzi meg. Az ssejt
atlltetést sualyos kombinalt immunhiany, egyéb véggevelesziiletett genetikai
betegségek, valamint velesziletett vagy szerzetbiramun betegségek esetén is
alkalmazhatjak.

Az ssejt belltetése dt alkalmassa kell tenni a beteget annak befogadabéegfelel
donor és beteg esetén a beteg specialieeélésben (kondiciondlas) részesul. A kezelés
célja a beteg sajat vérképzendszerének és immunrendszerének legyengitése vag
elpusztitasa, alkalmassé téve ezéltal a betegat@skjtek befogadasara.

Az utobbi években a klinikai kutatdsok kozéppordjddertiltek a csontvel vérképzeést
nem teljesen elpusztitdé transzplantaciosketelésekkel kapcsolatos vizsgalatok. A
stratégia alapja, hogy kevésbé toxikus szereketimbz, és nem pusztitja el teljesen a
csontveli vérképzést. Ez a kondicionalé kezelés sem nétkilazonban az
immunrendszer eteljes legyengitését, mivel ez biztositia a beadidhorsejtek
megtapadasat.

ssejt atultetés végezhesajat (autoldg), vagy mas egyéhbdonorbdl nyert (allogén)
ssejtekkel. A transzplantaciohoz szikséges szogstjtek nyerhek a csontvelb |,
megfelel el kezelés utan a periférias vétlvagy a koldokzsinorvérh.

Az allogén transzplantacid egyik altipusa a nemomokdonor sejtjeivel végzett
transzplantacio, ennek soran a donort, aki 6nkél@nikezett donaciora, hazai vagy
nemzetkdzi donor varolistan tartjak nyilvan. A lipszdveti (HLA-) tipusadhoz keresik a
megfelel donort, majd 0jbdli beleegyezés, kivizsgalas észledes immunoldgiai
egyeztetések utan kerll sor a transzplantalandékdepyételére és beadasara. Egyre tobb
0j szbveti ssejt forrast ismeriink meg, ezek gyogyaszati alkafisa azonban még nincs
megoldva.

Ty

ssejt forras a csontvela periférias vér és a koldokzsinorver.

Csontvel: A csontvel f ként vérképz ssejteket tartalmaz. A vérképz ssejtekbl
alakulnak ki elssorban a vorosvertestek, a fehérvérsejtek, valamimérlemezkek. A
csontveli ssejtek nyerése altatasban vagy gyakrabban spéraéstelenitésben, a hatsé
csip tovisekb |, esetleg a szegycsontbol torténik.

Periférias vér:Nagy dozisu koldniastimulalé faktorral (CSF) vétyzs kezelés hatasara
a csontvelb | nagy mennyiség ssejt és elkotelezett elsejt (progenitorsejt) kerll a
periférias vérbe. A transzplantaciora alkalmasejtek gyjtése a kezelést kdvein a
kering vérb I torténik.



KoldokzsinorvérA koldokzsinérvér és az ebbnyerhet ssejtek gyjtése kdzvetlendl

az Ujszulott szuletését koven torténik. A meéhlepényben és a kolddkzsinérban
visszamaradt vér a szilés utan orvosi hulladékkemgsemmisitésre kerllne,
amennyiben nem rendelkeznek az abbdl kinyerhessejtek megzésérl. A
koldokzsinorveérbl az ssejtek kivalaszthatok és életképesen mielet k, gyakorlatilag
fajdalom- és kockazatmentesen kinyerketA folyékony nitrogénben taroltssejtek a
kés bbiekben barmikor felhasznalhatok esetleges befegdéezelése céljabdl.

Az ssejt atultetést szolgalo ,,donorbankok”

J LIV

A csontveldonor-bankokigazabdl virtuélis bankok, hiszen hatalmas, széaéipés
adatbazisok, amelyekben szerte a vilhgon mar tokbt O millié ©6nkéntes
csontveldonor adatait taroljak. A vallalkoz6 donoroknak etgn veérvétel alapjan
meghatarozhaté mindazon paramétere, amely majdsagt atlltetés alapjat képezi.

A ma mar szorosan 6sszekapcsolt és egységeskidmnemzetkdzi haldzat leheté
teszi, hogy egy adott beteg szadmara a hozza ldbgkdzelebbi immunoldgiai (HLA-)
tipussal rendelkezdonort a vildg barmely részérkivalaszthassuk, te a szikséges

ssejteket ott helyben levehessék, és a készitmahkdt mas orszagban is a beteg
rendelkezésére bocsassak.

A Kkoldokzsinor vérbankolesetében kozvetlenll a szovetssejteket taroljuk. A

koldokzsinorveér-ssejtek a sziletés utan a koldokzsinorban és aepémben maradt
vérb | nyerhetk ki, és hosszu tavon, évtizedekig tarolhatok nagyasztva, folyékony
nitrogént tartalmazé tarolokban. A felolvasztas nutézek a sejtek bizonyitottan
megtartjdk ssejt tulajdonséagaikat, és akar kutatasi, akar yjyés célokra

eredményesen alkalmazhatok.

A hosszutavon tarolt koldokzsinorvéessejtek a gyogyitast szolgalé bankokban fizikailag
jelen vannak, azonnal alkalmazhatok, gyakran akkosegitséget nyujthatnak, ha a
csontvel donorbank-halézat nem tud segitséget adni. A kdlsiaorvér ssejtjei
belltethetk magaba a donorba, csaladtagjaiba vagy akar nekonba is. A
koldokzsinorveér-ssejtek felhasznalasanak szamosygt és esetleges hatranya ismert.

El ny, hogy a kéldokzsindrvérssejteket nagyobb eséllyel fogadja be a beteg azetw,
még akkor is, ha nem teljes a szbveti egyezésaBlitikés keveésbé sulyos a leggyakoribb
szov dmeény, a GVHD (graft versus host betegség). A Katdimorverbl szarmazo
ssejtek gyakorlatilag Gjsziléttkordak, nem talatkbz még az emberi szervezetet
naponta ér karos kdrnyezeti hatdsokkal, a sejtek konnyenjthgt k, elhanyagolhato
veszélyt jelent a levétel a donornak, é€s a sejtglorsgn megszerezhét a
koldokzsinorvér-bankokbdl. Raadasul egységnyi Kktdindrvérben majdnem tizszer
annyi vérképz sejt talalhato, mint a csontvélen. Ez a tény azt latszik alatamasztani,
hogy a koldokzsinérvérsseijtjeib | kevesebb is elégendehet egy sikeres belltetéshez.

Hatranyt jelent, hogy a koldokzsinorvér levételésak a sziletéskor van lehstg, a
kinyerhet vér mennyisége korlatozott, és a belltetstejtek megtapadasa lassabb,
befogadasuk kisebb hatasfokd. A betegség visszétgek esélye nagyobb, mivel a
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GVL- (graft versus leukaemia) hatas is kisebb nkertélméletileg nagyobb a leukémia
kialakuldsanak veszélye.

A koldokzsinor vérbank és a koldokzsinorver egyéltevésenek ,legendai”

A megszilet gyermek koldokzsinorvérének tarolasa ma mar szawdklkozas
ajanlatdban szerepel, és ezt a dzidzdméara egyedi lehetegként hirdetik. A sajat
felhasznéalas egyele ugyanakkor szinte elhanyagolhaté mértéds a jovt valdszinleg
a k6zdsségi bankolas jelenti.

Valamennyi fejlett orszagban elindult mar az ugwmeit kozésseégi koldokzsinor
vér ssejt-bankok létrehozasa, amelyeknek a véradashoz hasonléamaagiént
ajanlhatjak fel a szuk Ujszilott gyermekik koldokzsinorvérét. Az igy éélv ssejt
készitményeket kodzpontilag tdmogatott bankokbamwljék, az adomanyok tehat a
kés bbiekben barmilyen raszoruld beteg szamara rendéetke allnak. Szamos
betegségben a sajat kdldokzsinorveésejtnél nagyobb eséllyel tud segiteni olyan, mas
donortol szarmazossejt készitmény, amely nem hordozza magéaban ayiggagkivant
betegséget.

Kuléndsen fontos tényezhogy kisebb etnikai csoportok szamara igen nahg&sontvel
donorbankokban megfelel donort taldlni. Ugyanakkor a koéldokzsinor vssejt-
készitmények célzottan is gthet k ilyen csoportok szaméra, igy a gyogyitasban U
lehet séget adnak. Magyarorszagon egpel ilyen hazai kozosségi koldokzsinér
vér ssejt-bank nem nkddik, bar mar leheség van kulfoldrl kdldokzsinorvér ssejt-
készitmények elérésére.

A mesenchymalis ssejtek (MSC-k) terapias felhasznalasa

Az MSC-k — a korabban méar véazolt sajatsagaiknakniigd hozzaférhetség,
tenyészthetség és nagyfoku plaszticitds) koszonbket — hamar felkeltették az e
teriileten dolgozo6 kutatdk és gyakorlé orvosok figye. Rdadasul az is kiderdlt, hogy a
sejttenyészetben felszaporitott és a szervezetiayémasan bejuttatott MSC-k altalaban
szétszérodnak a kulonbdzsok kis eret tartalmazo szovetekben (tidese, lép), de
sérilés vagy gyulladas esetén — kemotaktikus ikgdratasara — egy részik
mindenképpen az érintett tertletre vandorol, ékuttsszerepet jatszik az adott szovet,
illetve szerv regeneracidjaban.

A szamtalan sikeres allatkisérlet utdn ma mar ko MSC-terapia klinikai kiprébalasa
is. Porc- és csontsérllések gydgyitasaval, szikinfson atesett betegek és
gerincsérultek kezelésével prébalkoznak kulonbidminkacsoportok. A terdpias hatas
mechanizmusat azonban igazabdl eggelnem ismerjik. Annyi bizonyos, hogy az
MSC-k sokszor nem is épulnek be (vagy legfeljeldnigis szamban) a sérilt szdvetbe,
azaz nem alakulnak at példaul témegesen szivizaakics vagy neuronokka in vivo,

SV

faktorokat termelnek, géatoljdk a tovabbi sejtpulstu (apoptdzist), ebegitik U]
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kapillarisok képzdését — azaz javitjdk az érintett terlilet oxigenté&panyagellatasat —,
és fokozott mkodésre késztetik a sérult szervben talalhato (@ ssejteket.

Mivel az MSC-k allogén befogadoban sem valtanakrkieljes, a sejtek kilokdésével
jar6 immunvalaszt (hipoimmunogének),t,s immunszuppressziv hatasuk is van, a
kezeléshez nincs szikseg feltétlenil autoleggjtekre, elvben barmely egészséges donor
MSC-je felhasznalhatd, anélkil hogy gydégyszerekkgatolnank a befogadd
immunrendszerét. Klinikai vizsgalatokban mar tééb,immunrendszer kérosan fokozott
aktivitdsara visszavezethebetegség kezelésében kezdték méar meg a sokszaassul
mellékhatasokat okozd és igen draga immunszuppyvesgogyszerek helyettesitéset
MSC-vel.

Pluripotens ssejtek a kutatasban és a gydgyitasban

Az Un. pluripotens ssejtek valamennyi testi sejtink, szovetink vaggnamk
létrehozaséra, poétlasara képesek lehetnek. Megssiilerés tulajdonsagaik kutatdsa az
ssejt bioldgia forradalmi Iépése volt, orvosi athakasuk fantasztikus Uj leheégeket
kinal. A jelenleg csak igen korlatozott hatékonysg kezelhet betegségekben,
amelyekben megujulni alig képes szoOveteink karoakdna pluripotens ssejtek
alkalmazésa igér gyogyitasi alkalmazast. llyenekAlzheimer- és Parkinson-kér, az
agyverzeés vagy a szivizom karosodasa példaul infmesetében.

A pluripotens ssejtek alkalmazédsa ugyanakkor a terapidban egyéjen veszélyes,
hiszen alapvetjellemz je az ilyen sejteknek, hogy daganatot, Un. terat&@geznek. A
sokoldalu kutatomunkénak kell eljutnia arra a seinhogy az ssejtek alkalmazasanak
kockazata jelensen kisebb legyen, mint azok a varhatongbk, amelyek gyogyito
felhasznalasukkal elérhét A pluripotens ssejtek kutatdsaban az eldépések
allatkisérletekben, elsorban egérvizsgalatokban torténtek, de hamarodegite ezeket
az emberi pluripotensssejtek megismerése, létrehozésa is. Ezeket a kairicdylaljuk
0ssze az alabbiakban.

Embriondlis ssejtek

Az els embriondlis ssejt vonalat 1981-ben egérembriokbdl hozta |étagti Evans és
kutatocsoportja. Egérembriondlis daganat sejtvéneizsgalata kdzben jottek r4, hogy
ezekb| a sejtekbl az ivarsejteken kivil szinte minden testi sejieldeezhet. Sikertilt
olyan korilményeket talalni, amelyek kozott az egéges egérembrié-erededejtek
fenntarthatok és szaporodnak. Az igy alapitott exgériondlis ssejteket mas genetikai
allomanyu egérembridba belltetve vizsgaltak az midgs egereket és utddaikat.

Azt tapasztaltdk, hogy azssejtekkel kevert embriobdl kifel egerek (Un. kimérak)
sejtjei kozott mind a befogadé embriébdl, mind ambeonalis ssejtekbl szarmazo
sejtek megtalalhatok voltak. A kimérak utddainal egszében az embrionalis sejtekb
szarmazO genetikai informacié Oro@btt tovabb, tehat az embriondlissejtekbl
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fejl d ivarsejtek képesek voltak a genetikai informaciovabborokitésére. A
kiméraképzés, majd a szaporoddképes utodok léefizonyitotta ezen embriondlis
ssejt-vonalak pluripotens tulajdonséagat.

Tovabbi kisérletekkel azt is bizonyitottak, hogy &a embriondlis ssejtekbe idegen
géneket juttatnak be, akkor az igy létrehozott k&kiBan és utddaikban is megjelennek
az idegen gén é&ltal kodolt genetikai informaciolob&n az idben valt ismertté a
homolog rekombinéacié folyamata, amellyel a szerteagat génjeit lehetett modositani.
A modszer nemcsak moédositott gének bevitelét, hagének eltavolitasat is lehet
tette, igy olyan egereket lehetett Iétrehozni, eidd | egy adott gén hidnyzik. Ez a
knock-out vagy génkiutési technika a betegségmekidditrehozasdban jelentett alapvet
U] lehet séget.

A 2007. évi orvosi és élettani Nobel-dijat Mariop@eachi és Oliver Smithies amerikai és
Martin Evans angol kutaték kaptdk a specifikus ¢&ae modositasok embrionalis

ssejtek segitségével egerekbe vald bejuttatdsdapddeeivel kapcsolatos munkajukért.
Az altaluk kidolgozott modszerrel l1étrehozott Unokk-out egerek forradalmasitottak az
orvosbioldgiai kutatasokat, €s ma mar a génfunkkidhtasanak az egyik legalapuab
modszerét alkotjak.

Az allati embrionalis ssejtek megismerése és a genetikailag modositotigra
él lények létrehozasa nagyban segitett akl@mozagigazabol magatvitellel 1étrehozott
él lények) lehetségének gyakorlati megvaldsitasdhoz. Amennyibenet@spjtbe a
mesterséges megtermékenyités folyama soran egetsz®jt magjat Ultetik be, majd
ebb | hoznak létre ssejteket és egész Knyt, akkor a genetikai allomany legnagyobb
részét a beiltetett sejtmag jelenti, és ennek riedgfél 1ény jon létre. Igy sziiletett meg
el szér Dolly, a klénozott birka, majd szamos masléglyben (egérben, nyulban,
kutyaban) sikertlt a moédszert eredményesen alkaimdzontos szabaly, hogy az
emberen végzett ilyen (reproduktiv) klonozas agdld mindenhol tilos és teljességgel
etikatlan.

A huméanembriondlis ssejtek kutatas@iatal kutatasi iranyzat, amely mindossze 15 éves
multra tekint vissza. 1994-ben jellemeztéksebr a human blastocystabdl szarmazo
sejteket, akkor azonban tenyészteni még nem stikeki@t. Az emberi pluripotens
ssejtek tekintetében 1998-ban jelent meg arréllsazl@zlemény, hogy a hélyagcsira-
allapott huméan embrié belsejtcsomojabdl kinyert sejtek laboratoriumi korémyek
kozoétt korlatlan mennyiségben szaporithatok, emdtis, pluripotens tulajdonsagaikat
megtartjak, és belik valamennyi testi szovet- és sejtféleséginkakialhat. Ezek a
humanembriondlis ssejtvonalak (HUES) alkalmasak fejésbiologiai vizsgalatokra,
gyogyszerkutatdsokhoz tesztrendszerek létrehozaspaabba sejtalapu terapiak
fejlesztéseére is.

A huméanembriondlis ssejtvonalakat olyan embri6kbdl hoztak létre, amlelya
mesterséges megtermékenyitési folyamatban feleslégaltak. A torvények alapjan az
ilyen embridkat a szuk jovahagyasaval megsemmisitik. Az ilyen megseniéssd
szant embriok a megfelejogi eljarads utan tudomanyos célokra felhasznékyazekbl
lehet HuES-vonalakat Ilétrehozni. A HuES-vonalak pafsa nehéz, alacsony
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hatékonysagl munka, ennek ellenére jelenleg mdr téimt 500 humanembrionalis
ssejtvonal létezik, amelyeket az elmult 12 évbapiabttak(3. abra).

hélyagesira

EMBRIONALIS GSSEJTVONALAK
ALAPITASA

korlatlan
osztédas

Embriondlis i%i

dssejt

Belso
sejtesomo

\
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P
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3. dbra.Az embrionalis ssejtvonalak alapitasanak vazlatos rajza

A humanembrionalis ssejtvonalak alapitasa utan elengedhetetlenné avédtandard
sejttenyésztési  korilmények kidolgozasa, valamirg altalanos ssejtmarkerek
meghatarozasa és vizsgalata. A HUuES-sejtek tolbngem képesek o6nmagukban
novekedni, ehhez szikségik van dajkasejtekre. Aadejtek pontosan még nem
azonositott, parakrin faktorok réveén tartjak életbe ssejteket; ezek a faktorok szerepet
jatszanak az ssejtek pluripotencigjanak fenntartasdban. Ezelnylidan a sejtek
differencialodni kezdenek vagy elpusztulnak.

Ma mar a legvéltozatosabb Uj modszereket
fejlesztik ki, illetve aruljak a biotechnoldgiai
cégek az ssejtek legegyszeob és
leghatékonyabb tenyésztésére; lehetséges,
hogy hamarosan a dajkasejtek jelenlétére
sem lesz szikség. A terapias felhasznéalas
lehet sége (] elvarasokat is jelent, ennek
érdekében a HuES-vonalakat mar az
alapitasuktdl kezdve allati termékekt
mentesen kell tenyészteni. A sejtek
tenyésztési feltételeinek szigoru szabalyai

) ) o specialisan kialakitott laboratériumot és
4. ab_ra.Humanembrlqna'th képzett személyzetet kivannak; egyre tobb
ssejttelepek dajkasejtrétegen lépést automatizalva végezn@k abra).

A humanembrionalis ssejt kultirdk pluripotencigjat jol jellemzi bizargy marker gének
egyuttes kifejezdése. Ezek a humanembrionalssejtek esetében az Oct-3/4, a SOX-2
€s a Nanog transzkripcios faktorok, valamint az &8Es SSEA-4, a TRA-1-60 és a
TRA-1-81 sejtfelszini molekulak. Az alkalikus-foatfiz enzim pozitivitasa is assejtek
alapvet tulajdonsag#s. abra).
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Oct-3/4 Nanog SSEA-4 PODXL

faktorok Oct-4 (z6ld) és Nanog (piros) a sejtmagfek) helyezkednek el, a sejtfelszini
molekuldk SSEA-4 (z6ld) és PODXL (z6ld) pedig aedlemembranjan.

Az embrionalis ssejtek alapvet jellemz je pluripotencidja és differencialodasi
képessége. Hogy képesek-e mindharom csiralemezbran differencialédni, az in vivo
teratoma képzéssel, illetve in vitro spontan défemiacios kisérletekkel lehet vizsgalni. A
teratoma képzési kisérleteknél immundeficiens, S@LD-egerekbe oltjak be az emberi
differencialatlan ssejteket, és az o6t—nyolc héttel Kés megjelen teratomak mind
harom csiravonalra jellemzsejteket tartalmazzak, szamos szovetféleség, ayg, p
epitelidlis lapham, primitiv neuroectoderma, gamggizer struktarak, izom, mirigyham
is kimutathat6é bennik.

In vitro korulmények kozott a HuES-vonalak diffecércios képességeit spontan
differenciaciés rendszerekben vizsgaljak, ahol ioeilularis aggregatumokat, dn.
embriotestecskéket (embryoid body — EB) hoznakelétAz EB-allapotban mar
megkezddik a harom csiralemezre val6 elkiléntlés, s ez umimsztokémiai festések

segitségével megjelenithetmig a pluripotencia markerek folyamatosan csokk&na
differenciacio elrehaladtava(6. abra).

mesoderma_SMA endoderma_AFP ectoderma_BllI-tubulin

6. abra.A HUES-sejtek mindharom csiralemez sejtjeivé képekierencialodni — ez a
csiralemezre jellemzfehérjék kimutatdsaval bizonyithatd
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Indukalt pluripotens ssejtek

A humanembrionalis ssejtekre alapozott terapias elképzelések az utébbkben
jelent sen hattérbe szorultak, et®rban etikai és immunoldgiai nehézségek miatt. Az
induk@lt pluripotens ssejtek (iPS) 2006-ban kertltek be a tudomanyostukdia, mint

a pluripotens ssejtek UGjabb forrdsai és egyben ennek a helyzetalakvet
megvaltoztatoi.

A csak embrionalis szdvetedbnyerhet embrionalis ssejtekkel ellentétben, az iPS-
sejtek nagy elnye, hogy akar felrttek sejtjeibl, egyénre szabottan hozhatok létre az
atprogramozasak nevezett folyamat soran. Ennek Iényege, hogy egar
differencialodott sejtet vissza lehet programozsejtszer, pluripotens allapotba. A testi
sejtek atprogramozasa soran un. transzkripcio®riakat juttatunk kivalrl a sejtekbe,
amelyek kifejezdése kb. egy honap alatt vezet el a pluripoterapdiig. igy keletkezik
az iPS-sejt, majd ebb az Aallapotbdl gyakorlatilag barmely sejttipussa
differencialtathatok a sejtek. A technoldgia alapglt nnek azok az etikai aggalyok,
amelyek az emberi embriok felhasznélasaval kaposal, valamint lehevé valik
sajat, tehat immunologiai reakciot ki nem valtdedeplkalmazasé/. abra).

7. abra.Az indukalt pluripotens ssejt vonalak létrehozasanak vazlatos rajza

Az iPS-sejtek létrehozasdhoz szikséges gének dtégdra ekzor retrovirus vektort
hasznéltak, majd szamos Uj technologia jelent mem virusos génbejuttatasra, illetve a
genomba beéplltranszkripcids faktorok bevitele nélkili iPS-képed Mivel terapias
felhasznalasra a virusos megkdzelités valoginnem lesz alkalmazhat6, egyre tobb
biztonsagos és hatékony Uj modszer megjelenéseatdarRS-sejtek létrehozasaa.
abra).
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8. dbra.Emberi b rsejtekb | 1étrehozott
iPSC-telepek dajkasejt rétegen

Az iPS-sejtek forradalmi attorést
jelentenek a pluripotens ssejtek
teruletén, mivel alternativaként
szolgalhatnak az embriondalisssejtek
korlatainak atlépésére, valamint sejt- és
génterdpias  megoldasok  eszkozei
lehetnek. Az iPS-sejtekkkel egyénre
szabott sejt- és  szOvetterapias
megoldasokat lehet kifejleszteni. Azon
paciensek esetében, akik velesziletett genetikaidetkenességet hordoznak, a
helyreallitott génallomanyl, sajat iPS-sejtek feltmdlasa (f terapias alternativat
jelenthet. Hangsulyozni kell ugyanakkor, hogy a3-g&jteknek is alapvetulajdonsaga
a daganat- (teratoma-) képzés.

Az iPS-sejtekkel létrehozott betegségmodellek, igialakitott szovetek olyan
vizsgalatokat tesznek lehet, amelyek Uj terdpias megoldasok kifejlesztéséhez
vezethetnek. Az iPS-sejteken és az iPS-sejtekrdiftealtatdsa soran nyert sejteken
tanulmanyozni lehet kulonb6z betegségek kialakulasi mechanizmusait. Veégul
gyogyszeripari alkalmazasként ezek a sejtek ésffaratcialtatasuk soran kialakitott
sejtek egyarant hasznalhatok gyogyszerfejleszés toxikologiai vizsgéalatok
kivitelezésére, akar egyénre szabottan is.

Csak néhany hénapja jelentek meg az elyan eredmények, amelyek azt a lekéget
latszanak igazolni, hogy mar differencialodott itestjtekb | (pl. b rsejtekbl) Un.
részleges visszaprogramozassal is lehet speciikiiseteket létrehozni. igy példaul
megfelel faktorok alkalmazasaval idegsejt, esetleg szivizpnogenitorsejtek is
kozvetlentl létrehozhatok, anélkil hogy a pluripste ssejt allapotig kellene
visszajuttatni a sejteket. Talan minden héten dglék varhatok ezen a terileten.

Emberi ssejtekbl differencialt szévetek — idegsejtek, szivizom

Laboratoriumi szinten ma mar sikerrel hozhatok elépluripotens ssejtekbl a
legvéltozatosabb differencialt szovetek, sejttipusd szoveti markerek, speciélis,
jellemz fehérjék vagy szerkezetek vizsgalata alapjan éflithet k idegsejtek és
gliasejtek, de akér a létrejoudegsejtek megfelel neurotranszmittert kibocsato tipusai
is. Kulonosen latvdnyos az in vitro, szOvettenytsdeen I[étrehozhaté emberi
szivizomtelepek spontan 6sszehuzdédd képességabagd’ szivizomtelepek létrejotte
(9. abra).
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9. abra. a) Humanembrionalis ssejtekbl Iétrehozott idegsejt, jol latszanak rajta az
idegsejtnyulvanyok (zéld) és a sejtmagok (fehdr).Szivizomsejtek, megfigyelhet
rajtuk a harantcsikolat (piros) a sejtmagok (késdit

Ugyanakkor a szelektiv sejttipusok hatékony lalionatni Iétrehozasa ma meég inkabb
.Konyham vészet”, nem pontosan ismertek ugyanis azok a wkiniyek, faktorok,
szoveti kolcsonhatasok, amelyek eredményes, idhydtfferenciaciot eredmeényeznek.
Ma a kutatomunka egyik legigéretesebb alkalmazdgita terlilete éppen az ilyen
feltételek pontos kidolgozéasa.

Etikai kérdések

A huméanembriondlis ssejtek kutatasa és lehetséges alkalmazasa etiaictben nagy
viharokat kavart. Az egyik allaspont szerint — amberi élet szentségének védelme
alapjan — minden olyan embrié vagy embriondlssejt, amelybl teljes emberi lény
fejl dhet, védelemre szorul az emberi méltosdg és d&delme jogan. Masok a
megtermékenyitett petesejtet és a 14 napos emhidt nem tekintik emberi |énynek,
véteknek tartjak viszont a kutatasok leallitasat,ezekkel mar meglevemberi életek
megmentésére nyilik lehettg. Ezt az etikai dilemmat az iPS-sejtek alkalmaza
alapveten feloldja, hiszen ebben az esetben nincs szid®sbgiok felhasznalasara, mar
differencialt szovetekh egyedi, személyre szabotisejtek hozhatok létre.

Ujra hangsulyoznunk kell, hogy mig az embessejtek gyogyité vagy egyéb

biotechnologiai felhasznalasat a vilag jelentrészén engedélyezik a tdrvények, az
emberrel kapcsolatos valamennyi reprodukcids jellegsejt-beavatkozas (klonozas)

szigorudan tiltott és etikatlan.
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Sz6szedet

allogén

allogén sejt/szévetatvitel

allo-graft

apoptozis

atprogramozas

auto-graft

autolég szovetatvitel

ugyanazon faj genetikailag eltémasik egyedeb
szarmazo (sejtje, szbvete)

azonos faj genetikailag eltéregyedei kozott
tortén sejt/szdvetatvitel

allogén donorbdl szarmazd belltetett sejt vagy
szovet (oltvany = graft)

programozott, fiziologias sejthalal

a testi sejtek visszalakitasa pluripotens vagy
multipotens ssejtekké, iPS-sejtek létrehozasa

ugyanazon egyénb ugyanazon egyénbe (sajat)
beulltetett sejt vagy szovet (oltvany = graft)

sajat szervezetlh szarmazé szovetek sajat
szervezetbe tortémtvitele

bazalis sejtréteg (stratum germinativum) az epidermisz osztodni képes sejtjeinek

blastocysta
blastula

CD34+ ssejt

csontvel i stroma

dedifferencialodas

differencialodas

donor

ectodermalis

rétege
holyagcsira
holyagcsira-allapotd embrid

CD34 sejtfelszini antigént hordozé korai vérképz
sejt, amely dnmegujitasra és a vérképzés minden
sejtsoranak kialakitasara képes; a korai endothel
sejtek is lehetnek CD34-antigén-hordozok

a vérképz sejteknek tobbféle sejttipus alkotta
csontvel i mikrokdrnyezete

egy bizonyos fejldési stadiumot elért sejtnek a
korabbi sejtalak(ok)ka tortérvissza alakulasa

egy adott sejt fejldési folyamata a kiindulasi
formatol az érett sejtalakig

ado, adomanyoz6 (ként a véradassal és a
transzplantacioval kapcsolatban  alkalmazott
kifejezes)

az embrionalis hatoldali csiralemekbzarmazo
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elkételez dés (commitment)

embrionalis csiralemezek

az a folyamat, amelynek soran a multipotens sejtek
valamely sejtsor irdnyaban differencialodni
kezdenek (az els differencidlodasi léepést
megteszik)

az embrio korai fejldése soran a kezdetben
egyetlen un. epiblast rétegbnégy olyan réteg —
csiralemez — fejldik, amelyekbl a kés bbiekben
eltér szovetféleségek feginek; ezek a héti
oldalrol a hasi oldal felé haladva a kodvetkez

ectoderma, neuroectoderma, mesoderma,
endoderma
embrionalis karcinbmasejt-vonalak (embryonal carciroma - EC)

embrionalis ssejtek (ES sejtek)

endothel sejtek

epiblast (inner cell mass — ICM)

teratokarcinomabdl eéllitott sejtvonalak

az embrié kialakuldsakor a levalasztott sejtékb
létrehozott sejtvonalak

a véredények bels felszinét boritd sejtek, a
csontvel i mikrokérnyezetnek is 6sszetav

a hdlyagcsira-allapoti embriéban (blastulaban) a
bels sejtcsomo sejtjei

epigenetikai (epigenetikus) valtozaaz egyedfejldés soran a szervek kialakulasat

extraembrionalis

genomimprinting

génterapia

glia

graft (oltvany)

befolyasolé, nem genetikai tényéz hatasara
létrejov véltozas

az egyedfejldés soran az embridt korulvev
magzatburkokat és a meéhlepény embrionélis
eredet részet kialakito sejteket jeléfogalom

bizonyos gének esetében a DNS altal kddolt
genetikai informaci6 moédosulhat egy, a DNS-
szalra masodlagosan ratev, nem genetikai
informéciétdl (pl. a DNS metildlodasa éltal)

a genetikai defektusok miatt létrejoiorképekben

a hibas vagy hianyz6 gén poétlasaval tortén
gyogyitas

a kozponti idegrendszer nem idegsejt 6sszétev
az an. makrogliasejtek  (asztroglia  és
oligodendroglia) alapvet szerepet jatszanak a
kozponti idegrendszer rkodésében; a kornyéki
(periférias) idegrendszerben szerepiket az un.
Shwann-sejtek latjak el

atultetett sejt, szovet vagy szerv
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GVHD (graft versus host disease) a donorbdl szarmazo graftban lev
immunoldgiailag aktiv T-sejtek pusztito reakcioja a
befogadd szervezet sejtjei ellen

GVL (graft versus leukaemia) a donortol szarmazo graft T-sejteinek a leukémias
vagy egyeb daganatsejteket felismeés elpusztito
reakcidja

HLA f szovetegyezesi (hisztokompatibilitasi)
antigének, human leukocyta-antigének (MHCI és
MHCII)

idegi ssejtek (Neural Stem Cells — NSIC osztodOképes sejtek, amelyek aszimmetrikus
osztodassal eltér— de idegi fejldésre képes —
utdédsejteket hoznak létre; az egyik utddsejt azonos
az anyasejttel, a masik az anyasekjteltér
sajatsagokkal rendelkez idegi  ssejt, ideqgi
sokszorozoésejt vagy idegsejt-alak lehet; az idegi
ssejt  leszarmazottai  idegszoveti  sejtekké
fejl dnek

idegsejt-el alak osztdédasra képtelen, fejletlen sejt, amely az
idegszdvetben rendeltetésének megfeldelyre
vandorol; vandorldsa sordn és a végleges helyén
létesitett  sejtkapcsolatok  hatdsara  flik
meghatarozott tipusu idegsejtté

immortalizalt sejtvonalak (halhatatlan sejtvonalak) sejttenyészetben az &&iaitt
soran osztodasi képessegiket tartésan meg
tulajdonséagaikban allandé sejt-tipusok; a kéldit
Uj sejtek minden tulajdonsadgukban azonosak a
kiindulé sejttel; az immortalizalast rendszerint
valamilyen virus bevitelével hozzak Iétre

indukalt pluripotens ssejtek (iPS-sejtek)méar differencialédott, kilonboz eredet,
akar felntt egyénbl szarmazo testi sejtekb
atprogramozéassal pluripotens vagy multipotens
ssejtek létrehozasa

karyotypus a fajra jellemz szdmu és alaku (morfologigju)
kromoszémak dsszessége

kiméra olyan éllény vagy sejt, amelyet két fajhoz vagy
fajtdhoz tartozé egyed szovetdibmesterségesen
alakitottak ki (a gor6g mitologidban az
oroszlanfej, kecsketest kigyofarkl tzokado
szornyeteget hivtak igy)
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klén

klbnozas

lentivirus

makrofag

egyetlen egyedbh vagy sejtbl ivartalan (ton
szarmazo genetikailag egységes utddok, sejtek
0sszessége

azonos genetikai orokitanyagu éllények, sejtek
létrehozasa

a (geénterpiaban egyre gyakrabban hasznalt
virustipus

vérképz ssejtbl szarmazé monocyta szoveti
formaja; funkcioja alapjan mind a velesziletett,
mind az adaptivimmunrendszer fontos sejtje

mesenchymalis ssejtek(Mesenchymal Stem Cell — MSC) szamos szovetb (pl.

metaplazia

MHC-I

MHC-II

mieloid sejtek

morfogének

multipotens ssejtek

a csontvelb 1) elkulonithet multipotens ssejtek,
amelyek nem expresszalnak haematopoeticus vagy
endothelialis markert

altalanos értelemben: a sejtek, illetve szévetek ma
sejtté, illetve szovetté tortératalakulasa

f hisztokompatibilitasi (szévetegyezési) komplex
| (Major Histocompatibility Complex I); rendkivli
véltozatossagot (polimorfizmust) mutatd, minden
magvas sejten kifejed sejtfelszini 6roklott
alloantigének 6sszessége

a f hisztokompatibilitdsi génkomplex génjei altal
kodolt membranfehérje, amely a hivatdsos antigent
bemutaté sejteken (B-lymphocyta, makrofag,
dendritikus sejt) jelenik meg, a kiul&ornyezetbl
felvett fehérjék peptidjeinek megkotésére képes, a
CD4+ T-lymphocytak antigénfelismerfunkciojat
biztositja, segiti az ellenanyag-termelést és a
sejtol T-lymphociyak mkodését

a) csontveli vérképz sejtek 0sszefoglald nevie)
a fehérvérsejtek etlakjali

a sejtek egymashoz viszonyitott szoveti
elhelyezkedését és differencialodasat meghatarozé
jeltovabbité molekulak

olyan ssejtek, amelyek csirasejtek vagy mas
néven ivarsejtek (petesejtek és himivarsejtek)
kialakitdsara nem képesakas szovetek és sejtek
azonban meég kialakulhatnak biglk; képesek

valamely szOvetet, esetleg szervet alkotd
kalonboz tipusu sejtekké differencialodni; a
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nem szimmetrikus osztodas

novekedési faktor

Oct-4

ssejtek

vérképz ssejtekbl példaul legalabb hétféle érett
vérsejt, az idegi ssejtekbl ideg- és gliasejtek, az
izom ssejtekbl izomrostok keletkeznek

a nem szimmetrikus (aszimmetrikus) osztodas
soran a két utddsejt azonos génallomanyt 6rokol az
anyasejttl — ebben tehat nem kulonbozik a
szimmetrikus osztédastol —, de a citoplazmaban
lev szabalyozofehérjékb a két utddsejt mas
készletet kap; az eltérszabalyozbanyag-készlet a
két utodsejt sorsat elté@n iranyitja

olyan, a sejtek altal termelt és kibocsatott feherj
amely génaktivaciot vagy -inaktivaciot, ndvekedést
vagy fejl dést indithat azokban a sejtekben,
amelyek felszinén a faktort ,felismér megkot
molekulak (receptorok) vannak; a novekedési
faktorok azokrél a sejtekl kaptdk neviket,
amelyeken elszor sikerilt a hatasukat megmutatni
(pl. az epidermalis novekedési faktor [epidermal
growth factor — EGF] hatasat ek&nt b rsejteken,

a fibroblast novekedési faktor [fibroblast growth
factor — FGF] hatasat kigzoveti sejteken irtak le)

octamer transzkripciés motivumokhoz kit
fehérje, pluripotensssejt-marker

korlatlan  szamu  osztédasra képes, nem
specializélodott, ©6nmegujulasra képes sejtek,
amelyek  asszimmetrikus  osztodas révén
onmagukhoz hasonlé sejteket képeznek, és
emellett elk6telezett utddsejteket is letrehoznak

ssejtfaktor (stem cell factor — SCF,

mast cell factor, c-kit ligand)

ssejtniche

ssejt plaszticitas

Parkinson-kor

ssejtek és hizosejtek osztédasat fokozo
novekedési faktor

az a ,fészek”, amelybeaz ssejtek proliferacioja
végbemegy, azssejtek szdveti mikrokbrnyezete

az ssejteknek az a képessége, hagyfeln tt
(szoveti) ssejtek a sejtvonaluktdl eltéiranyban
is képesek differencialodni

sulyos mozgaskoordinacios zavarokkal, remegéssel
és rigiditdssal jardé betegség, tlneteit stgban a
kozépagy fekete magjabdl (s. nigra) azagli
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pluripotens ssejtek

prekurzorsejtek

progenitorsejtek

proliferacio

recipiens

regeneracios medicina

reprodukcids klbnozas

retrovirus

SCID-egér

sejtciklus

striatumhoz érkez dopamint kibocsato idegrostok
sorvadasa okozza

az embrionalis fejldéshez szikséges majdnem
minden informaciot tartalmazo sejtek, amelyek
mar nem képesek extraembrionalis szOvetek
kialakitasara, de még mindharom csiralemez
kialakulhat bellik, és ivarsejtek képzésére is
képesek

egy bizonyos fejldési atvonal iranyaban
elkotelezett sejtek, amelyekbazonban még tobb
sejttipus is kialakulhat

(a progenitor, prekurzos, elkotelezett @sejt
blasztsejt tranziens sejt (populacidkifejezések
azonos vagy legalabbis kozel azonos jelemtiés
és altaldban — megleheen kovetkezetlentl —
szinonimaként hasznaljak ket) az ssejtekbl
differencialodott, valamely sejtfefflési sor
irdnydban elkotelezett, korlatozott 6nfenntartd
képesség de megfelel induktorok jelenlétében
gyorsan osztodo és differencialodo (esejtek

szaporodas, osztédas, sarjadzas

a belltetett sejtet, szOvetet, szervet befogadd
szervezet, amelynek genetikai sajatsagai és
immunrendszerének allapota meghatarozza a
grafttal szembeni immunoldgiai reakciok mértékét
és tipuséat (tolerancia vagy kilc#eési reakcio)

az ssejtek felhasznélasaval a karosodott szovetek,
szervek helyreallitasat eredményez orvosi
beavatkozas (a. m. helyreallité orvoslas)

klbnozott embriok létrehozdsa utdédok nyerése
céljabol

RNS-tartalma virus, amely a sejtosztédas soran
beirja génallomanyat a gazdasejt DNS-ébe; a
rekombinans, szaporodni mar nem képes
retrovirust gyakran alkalmazzak génterapias
célokra

sulyos kombinalt immundeficiens egér

az osztédd sejtek egyedi élete megszuletébikt
megkettz déslkig terjed; ez alatt az gkak alatt
a sejt az osztédashoz elégséges épitagokat
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SP-sejtek (side population)

stagnalas (quiescence)

szingeén

szoveti (szomatikus) ssejt

telomer

telomeraz

terapias celu klonozéas

teratocarcinoma

totipotens sejtek

transzgenikus él lény

halmoz fel, és felkészil géndallomanyanak
megkett zésére (G1 fazis), majd DNS-mennyiségét
megkettzi (S fazis), felkészil a teljes
kettéosztodasra (G2 fazis), vegul kettéosztdédik (M
fazis)

olyan sejtek, amelyek a Hoechst-33342
fluoreszcens festéket aktivan kipumpaljak, ezért
nem festd populaciot képeznek; ezek a sejtek
szamos ssejttulajdonséaggal rendelkeznek

nyugvo (nem osztodo) allapot

minden genetikai tulajdonsdgaban azonos, példaul
egypetéj ikerpar tagjatol nyerhetszévet

a mar kialakult, érett szovetben talalhato,
Onmegujitasra és az adott szovet sejtjeinek
képzéseére is alkalmas sejt; minden
szovetféleségben megtalalhatok, de szadmuk a
szovet megujulasi sajatossagaitol fugg valtozik;

a verképz szervekben, a b sejttermel
rétegében, a bélhamot termelin. cryptakban a
szdmuk magas, mig a Vvazizomban és az
idegszbvetben alacsony

a kromoszomavégeken talalhato, ismétl
részekbl &ll6, géneket nem kodol6 DNS-szakasz;
a sejt biologiai 6rajanak tekintik

az o0sztodo sejtekben a telomerek rovidulését
meggatolo enzim

embrionalis ssejt forrasként szolgalé klonozott
embriok létrehozésa gyogyito céllal

az ivarmirigyekben keletkez tumor, amelyben
ssejtek és differencialodott szovettipusok is
azonosithatok

az embriondlis fejldés soran szilkséges minden
informaciot tartalmazo sejtek; a megtermékenyitett
petesejt, a zigota els leanysejtjei totipotens
ssejtek, bellik intra- és extraembrionalis
szovetek (embridtest és embriondlis burkok)
egyarant kialakulhatnak

genetikai anyagaban mesterségesen
megvaltoztatott, 0j vagy megvaltoztatott kddés
gén bevitelével, illetve egy gén kicserélésévelvag
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transzkripcios faktorok

trophoblast, trophectoderma

vektor

vérképz ssejtek (HSC)

zigota

kiltésével (mkodésképtelenné tételével)
létrehozott élléeny

a genek atirédasat befolyasolo fehérjek, illetve
azok komplexei

az embrionak korlatozott feglési képesség a
kils magzatburkokat és a meéhlepényt létrehozo
sejtjei

génbevitelre alkalmas hordozémolekula

élettani korialmeények kozott a vérképzes sejtjeinek
folyamatos  potlasara, transzplantacio  utan

csontveli mikrokdrnyezetben a vérképzés o6sszes
sejtsoranak kialakitaséra képes sejtek

apai és anyai homolég kromoszdémakat tartalmazo
megtermékenyitett petesejt

A mellékelt képek az OVSZ-MTA ssejt kutatd csoportjabdl szarmaznak.

A munkacsoport 2005-ben kapta meg az ETT HRB engédéarra, hogy hazankban
els ként humanembriondlis ssejt vonalakkal dolgozhasson. Az embrionalssejt

vonalakat széles kornemzetkdzi egyuttnkodés keretén belil a Harvard Egyetem
kutatocsoportja bocséatotta rendelkezésikre. Az séjteket specialis, nem virusos

modszerekkel hozzak létre.
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