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Ossejiek

ELOSZO
Sarkadi Balazs

a biologiai tudomany doktora, Orszagos Gyogyintézeti Kozpont, Haematologiai
és Immunologiai Intézet, Budapest — sarkadi@biomembrane.hu

régota izgatja az életfontossagt szervek
megujitasinak lehetGsége, az Gn. helyredilito
vagy regenerativ orvoslds. A klinikai tevékeny-
séget megalapozo kisérletes kutatisok, bio-
technologiai eljarasok, genetikai felismerések
és gyogyszerkutatsi eredmények lehetGvé
tették, hogy a koribban gyakran halilos
kimeneteld betegségek esetében is ma
mar a gyogyulds reményével avatkozhat
be az orvos. A molekularis genetika és a
génsebészet elGretorése, a sejtek jellemzd
tulajdonsagainak, fejlédésének és funkcioi-
nak jobb megismerése Gjabb reményeket
kelt ezen a téren. Ezeknek a reményeknek
egyik legfontosabb tényezdje a szervezetiin-
ket megujitani képes dssejtek egyre jobb
megismerése. A sajat Gssejtek genetikai
modositasa kiilonosen éntékes gyogyaszati
eszkozt jelenthet, mintegy forradalmi attorést
igérve az orvoslasban.

Ugyanakkor, az 1990-es évek elején
a génterdpia lehetGségéhez kapcsolodd
kezdeti nagy lelkesedés erGsen lelohadt,
amikor bebizonyosodott, hogy a szdveti

Gssejtek kozvetlen, in vivo genetikai modosi-
tasa gyakran sikertelen, vagy csak rovidtava
javulast eredményez. Jelenleg a sikeresnek
igérkez6 génterapias eljarasok elsGsorban az
emberi Gssejtek ex vivo, azaz az emberi szer-
vezeten kivil végrehajtott modositisihoz,
majd a modositott sejtek betiltetéséhez kap-
csolodnak. Ezek az eredmények és az utobbi
évek azon felismerése, hogy a szovetek
regeneralasara képes Gssejtek univerzalisak,
azaz egymast igen széles korben helyette-
siteni tudjak, vilagszerte hatalmas lendiiletet
adtak a csontveloatiiltetéshez, lletve az Gs-
sejtek specifikus alkalmazasiahoz kapcsolodo
modszereknek. Ezzel a fejlédéssel parhuza-
mosan természetesen szamos Gj tudomanyos,
gyakorlati és etikai probléma is el6térbe
kertilt. Megjelennek a klénozds, az immun-
védekezeés, de a tumorképzédés kapcsolodo
kérdései is, amelyek mind alapvetGen moti-
valjak vagyainkat és lehetGségeinket.

Ebben a tanulmanykotetben a szakma
neves képviselGinek kozremikodésével eze-
ketalehetGségeket és gondokat igyeksziink
bemutatni mind a szakmaban laikusok, mind
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a hozzaérték szamara. Az alapkutatastol a

klinikai alkalmazasokig igyeksziink minél

atfogobb és ugyanakkor szakszerd, idGszerd

tdjekoztatast nyGjtani. Ez természetesen valo-
jaban elvégezhetetlen feladat, és igy lesznek

olyan fejezetrészek, amelyek az adott olvasod

szamdra tdl részletesen és elmélytlten foglal-
koznak egy-egy kérdéssel, mig a szakember

olvaso esetleg nyugodtan atugorhat egy-egy
altalanosabb bemutatast. Ugyanakkor a téma

Ujdonsaga, népszertisége és fontossaga miatt

biztosra vehets, hogy ez a kotet figyelemre

készteti valamennyi olvasot.

Valamennyi iras 6nallo tanulminy, és a
kotet szerkesztése soran nem igyekeztiink
erGvel Osszehangolni az egyes fejezeteket,
amelyek igy atfedd, Gjra és Gjra megjelens
bemutatasokat és gondolatokat is tartalmaz-
nak. A rendkiviil gyorsan valtoz6 szakmai
kornyezetben és tudomanyos allaspontok
kozott ugyanakkor éppen a szerzOk egyéni
felfogasa az, ami a legérdekesebbé teszi ezt
a kotetet. A nem szakember tajékozoOdasat a
szerzOk konszenzusan alapul6 szakkifejezés-
magyarazattal, mini-lexikonnal igyeksziink
elGsegiteni. Az egyes fejezetek irdi hazai és
kulfoldi kutatok, akik rendszeresen, nemzet-
kozi szinvonalon publikdlnak ebben a té-
makorben. Mint szerkeszté elmondhatom,
hogy rengeteget tanultam a tanulminyok
olvasidsa kozben, és igazin élvezetesnek,
jo stilusi bemutatiasnak tartom az egyes
irdsokat.

A tanulmanykotet tObb szerzGje 2002 ota
aktivan részt vesz a Széchenyi NKF projekt

altal timogatott kutatasban, amely a betegsé-
gek gyogyitisa érdekében az Gssejtek fel-
hasznalasat és a géntechnologiai modszere-
ket kivanja 6sszekapcsolni. A projekt egyik
f6 célja a szovet- és szervatiltetéseket
el6készits klinikai kezelések megfelels
megvalasztasa, az immunologiai toleranciat
biztositd Gj eljarasok kidolgozasa, és modem
biotechnologiai modszerek kifejlesztése a
sejtterapia és a génterdpia alkalmazasara a
velesziiletett rendellenességek, az immun-
hianyos allapotok és a daganatos betegsé-
gek gyogyitasiban. Ehhez fontos 1épés az
Gssejtek elkulonitésére, feldusitdsara, szo-
vet-helyredllito felhasznilasira, igy példaul
a koldokzsinorvér Gssejtek alkalmazasara
szolgilo modszerek bevezetése, valamint a
génterdpiat szolgalo specidlis készitmények
fejlesztése.

A kialakitandd sejtbank és sejtmanipula-
ci6s centrum hitteret biztosit a tudomanyos
kutatashoz és a gyogyitod (példaul csontvels-
attltetési) alkalmazashoz egyaridnt. A
program fontos célja a kapcsolodo jogi és
biztonsagi feltételek részletes kidolgozasa,
a nemzetkozi elGirdsok hazai adaptalisa,
valamint a kozvélemény hatékony tajé-
koztatasa.

A jelen kotet annak bizonyitéka lehet,
hogy a szoros szakmai kapcsolatok tovabb
motivaljak a kutatasi és fejlesztési lehets-
ségek mind jobb kiaknazasat, de egyben a
sz€leskord szakmai tajékoztatds alapjait is
megteremtik. Kellemes és hasznos id6toltést
kivanok a kotet olvasoinak!
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AZ OSSEJTEK KULONLEGES TULAJDON-
SAGAIL: PLURIPOTENCIA
ES SAJATOS SEJTCIKLUS-SZABALYOZAS

Kemény Annamaria
PhD-hallgato

Duda Erné

tudomanyos tanidcsado
duda@brc.hu

SZTE Orvosi Mikrobiologiai és Immunbiologiai Intézet és
MTA SZBK, Szeged

Az utoébbi egy-masfél évtizedben az €16
természettudomanyok egyik legnagyobb
érdeklddésre szamot tartd tertletévé valt
az dssejtek biologidja. Szocialis, politikai,
etikai és gazdasagi vonatkozasok mellett
szamunkra a téma biologiai és orvostudo-
manyi jelentGsége donts. Az Gssejtkutatas
hozzdjarulhat olyan alapvetd folyamatok
mélyebb megértéséhez, mint a sejtosztddas
és differencialodas; az Gssejtek felhasznalasa
pedig azzal kecsegtet, hogy sokféle, ma még
gyOgyithatatlan betegség kezelésében nyilik
Ujalternativa. Vilagszerte hematologiai és ne-
urologiai betegek, velesziiletett és daganatos
betegségben szenveddk, autoimmun betegek,
de egészséges emberek millidi is figyelemmel
kovetik a kutatas eredményeit.

A korai ébrényekbdl szarmazo totipotens
Ossejlekreés az egyedfejlodés késdbbi szaka-
szaiban is fellelhets, Gn. szomatikus, testi
Ossejtekre vonatkozo ismereteink tobbsége
egérmodellekbdl szirmazik. Egyre béviil
azonban tudasunk mas allatok és az ember
Gssejtjeirdl is, foleg a vérképzo Ossejteken
(haematopoietic stem cells — HSC) végzett
kisérleteknek kdszonhetSen. Kozben egyre
tobbféle Gssejtrdl beszélink, és elképeszts,
hogy milyen anatomiai képletekrdl bizonyo-
sodik be, hogy Gssejtek forrasaul szolgalhat-
nak (tejfogak, hajhagymak, haj stb.). Vala-

mennyi ossejttipusra jellemzd azonban,
hogy sajatos osztoddsi tulajdonsagokkal
rendelkezik, ésdifferencialodas tekintetében
elkdtelezetlen.

A ,normdlis” diploid sejtek, amelyekben
sem cellularis, sem virdlis onkogének immor-
talizal6 hatasa nem mutathat6 ki, nem képe-
sek hosszabb ideig szuszpenzioban fennma-
radni, kiilondsen nem osztdédni (anchorage
dependence). Ha a sejtek ,benovik” a ren-
delkezéstikre allo felszint, befejezik a szapo-
rodast, azaz a kontakt gatlds jelenségét mu-
tatjak. Sejtosztodashoz igénylik a szérumban
talalhato novekedési faktorok jelenlétét, és
a telomerdz mikodésének hidnya miatt Ore-
gedést, szeneszcencidt mutatnak. Leonard
Hayflick nevéhez fiz6dik az a megfigyelés,
hogy az egészséges diploid sejtek bizonyos
szamu osztodas utdn képtelenné valnak
tovabbi proliferdciora. A lehetséges osztoda-
sok szamat mutatd Hayflick-szam annak
a szervezetnek a biologiai életkoritol fligg,
amelybdl az illetS sejteket izolaltak. A szérum
megvonasa, egyes tipanyagok hianya a sejt-
ciklusledllasat, G, allapotban valo stagndldst
(quiescence) valt ki.

A fentiekkel szemben az embriondlis 6s-
sejtek szamos olyan tulajdonsiagot mutatnak,
amelyek a daganatsejtekre jellemzGek. Az
Gssejtekben nem figyelheté meg szenesz-
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cencia, szérummentes tapfolyadékban kor-
latlanul szaporodnak, nem allnak kontaktgat-
las alatt, képesek szuszpenzioban is osztodni,
és telomeraz pozitivak. (Ritkan esik rola szo,
de az 6ssejtek bizonyos korilmeények kozott
— példaul felnétt allat bére ala oltva —tumorra

alakulnak.) Nem ismertink olyan korilmé-
nyeket, amelyek kozott az Gssejteket a sejt-
ciklus leallitasara, nyugalmiallapotra lehetne

kényszeriteni. Az Gssejtek vagy osztddnak,
vagy apoptozistkovetnek el. Ugyanakkor—a

tumorsejtekkel éles ellentétben — szigordan

megdrzik diploid kariotipusukat é€s kromo-
szomaszamukat. Amig a rosszindulatd, ma-
lignus sejtekben a mutacios rata hihetetlentil

magas értékeket érhet el, az Gssejtekben az

a fajra jellemzG alapértékkel egyezik meg.
Tehat a sejtosztddas szabalyozasat illetGen

az Gssejtek egészen kiilonleges sajatsigokkal

rendelkeznek.

Az Gssejtek masik fontos sajitsdga az 6n-
megujitd képesség: osztodasuk eredménye
két, teljesen azonos, differencidlatlan Gssejt,
amelyek koziil, statisztikusan, majd az egyik
differencialodik valamelyik fejlédési irainyba.
A kovetkezSkben megprobaljuk dsszefoglalni
azoknak a kisérleteknek a tanulsagait, amelyek
az Gssejtek sajatos osztodasi tulajdonsagait és a
differenciacio gatasat eredményezd jelatviteli
utakat és génaktivitast szabalyozo mechaniz-
musokat vizsgaltak. Megprobalunk magyara-
zatot talalni a sejtciklus kiilonleges kontroll-
janak és az elkotelezetlenség megrzésének
Osszefliggéseire.

Az dssejtek onmegiijuldsa

illetve differencialodasa

A korai egérembrié epiblaszt sejtjeibdl indi-
tott Gssejtkulttirak embriondlis Gssejtjeinek
(embryonic stem cells — ES) fennmaradasa
és szaporodisa a leukémiagatlo faktor (le-
ukemia inhibitory factor — LIF) jelenlététol
fligg. A korai kisérletekben ezt a citokint az
Gssejtekkel egytitt tenyésztett fibroblasztok
(a feeder layer sejtiel) termelték, ma mar a

rekombinans citokint hasznaljak. A LIF az

interleukin-6 (IL-6) citokinnel rokon fehérje,
amely —a citokinek talnyomo tobbségéhez

hasonléan — pleiotrop, azaz a célsejt differen-
cidcidjanak fokatol és tipusatdl, illetve a jelen

1évé tobbi citokin mindségétdl fliggben sza-
mos hatassal rendelkezik.

Az ES sejtek felszinén megtalaljuk a LIF
receptorat, amely tobb alegységbdl all. Egyik
lanca felelGs a LIF felismeréséért, a masik a
proliferaciosielfolyamat beinditasaért. Az utdbbi
alegység, a gp130 néven ismert fehérje szimos
mis citokin receptoranak (példaul IL-6, CNTF,
onkostatin M, IL-11) is alkotorésze, azokban isa
jelképzésért felelGs. A LIF a két alegységbdl allo
receptorkomplexhez nagy affinitissal és nagy
szelektivitassal kotodik.

A receptorkomplex és a ligand koleson-
hatésa (1. abra)specifikus fehérje-modositd
enzim aktivalodasat valga ki a citoplazma-
ban: a JAK (Janus-associated tyrosine kinase)
a gp130 fehérje egyes tirozinjainak hidroxil-
csoportjait foszforilalja. A foszfotirozin cso-
portok irant nagy affinitist mutatnak olyan
szabalyozo fehérjék, amelyekben Gn. SH2
domének talalhatok. A gp130 foszfotirozin-
jaihoz a STAT-csaladba tartozo SH2 domént

LIFR

1. dbra * A leukémiagitlo faktor (LIF) és
receptoranak kolcsonhatdsa kivaltja a JAK
aktivitasat, ez az enzim foszforildlja a receptort
és a foszforilalt receptorhoz kapcsolodd STAT3
alegységeket. A modositott STAT3 alegységek
dimerizalodva bejutnak a magba, ahol gének
aktivitasat képesek szabalyozni.
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tartalmazo fehérjék kotGdnek (a STAT a
signal transducer and activator of transcrip-
tion roviditése, ES sejtekben a LIF hatisira
elsGsorban a STAT3 molekuldk kotddnek
a gp130-hoz), amelyeket a gp130-on tevé-
kenykedd JAK szintén foszforilal.

Ezutan a modositas utdn a STAT moleku-
lak egyarant rendelkeznek foszforilalt tiro-
zinokkal és foszfotirozint koté SH2 domé-
nekkel, igy kolesondsen megkothetik egy-
mast, dimerizalébdhatnak. A STAT dimerek
azutan képesek bejutni a sejtmagba, ahol
DNS-kotS fehérjeként gének aktivitisanak
szabalyozasara vilnak képessé (transzkrip-
ci6s faktorok). Kétféle kisérlet is bizonyitja,
hogy a STAT3 foszforilicidja, magba jutisa
és szabdlyoz6 aktivitisa elengedhetetlen
az egér ES sejtek szimmetrikus 6nmegljitd
képességéhez. A STAT3-nak elGillitottak
olyan mutdnsait, amelyek gitolni képesek a
fehérje génaktivitast szabalyozo képességét.
Az ilyen mutansokkal transzformdltES sejtek
azonnal differencidlodni kezdtek. A masik
megkozelitésben a foszforilalatlan STAT3 di-
merizaciojat ugy valtottak ki, hogy a fehérjét
fazionaltattik egy, a citoplazmaban talalhato
szteroid receptorral. Ez a fehérje Osztradiol
jelenlétében dimereket képez, fizikai kon-
taktust alakitva kia STAT3 molekulak kozott.
Az ilyen fazios fehérjét termeld ES sejtek LIF
tavollétében is megbrzik differencidlatlan
jellegtiket, ha 6sztradiolt kapnak.

Kiilonods—és sajnalatos—modon, azemberd
ES sejtekre nem hat a LIF. A vizsgalatok szerint
ugyan valamennyi kulcsfontossagti molekula
(LIF receptor, JAK, STAT3) megtalalhato az
emberi ES sejtekben is, a LIF jelenléte azon-
ban nem vezet a STAT?3 aktivalodasihoz.
Valoszintleg ezért hatdstalan a LIE mert a
SOCS-1 (suppressor of cytokine signaling)
fehérje magas szintje gatolja a gp130-on
indul6 jelatviteli folyamatot, legalabbis a
vizsgalt emberi sejtekben. Ez még nem
jelenti azt, hogy az emberi Gssejtek nem
tarthatok differencidlatlan allapotban. Egér

eredetd taplalosejt-réteg (feeder layer)
mellett hasznalni lehet embriondlis emberi
fibroblasztokat, feln6ttek petevezetG-eredetd
sejtjeit, Gjabban Gjsziilottek fitymajabol te-
nyésztett fibroblasztokat is azoknak az egye-
16re ismeretlen faktoroknak az elGallitasara,
amelyek megakadalyozzik az emberi Gs-
sejtek differencialodasat.

A LIF nem csak egy jelutat aktival. A
sejtosztodast kivaltd (mitogén) faktorokhoz
hasonl6an kivaltja a Ras-MAPK jelatviteli Gt
aktivalodasatis (2. abra). A MAPK (mitogén-
aktivalt protein kinaz) csalad szamos tagja
kozul kilondsen az ERK p42 és p44 jat-
szik jol bizonyitott szerepet a sejtosztodas
és differenciacid szabalyozasiban részt
veve folyamatok aktivalasaban. Nagyon
leegyszertsitve egy kétségbeejtGen bonyo-
lult szabalyozasi rendszert, azt mondhatjuk,
hogy a receptorok foszforilalodott fehérjéin
alakul ki az a fehérjekomplex is, amely ezt
a jelatat elinditja. A STAT fehérjék mellett
mas fehérjék, igy példaul a Grb2 adaptor és
a Sos (guanine nucleotide-exchange factor)
is kotddnek a membranba 4gyazott recep-

2. dabra » A LIF kivaltja a mitogén-aktivalt kinaz
(MAPK) jelut aktivalodasat is. A foszforilalodott
receptorhoz kot6d6 adaptor fehérjék (Grb2,
Sos) a membran belsé felszinén kialakul6 ,szig-
naloszomdba” vonzzak a mitogén-aktivalt jelat
protein kindzait, a Ras-t és a Raf-ot, lehetévé téve
egy foszforilacios kaszkad megindulasat. A lanc
végén allo ERK aktivalodas utan a magba kertil,
ahol génaktivitast szabalyozo fehérjék mukodését
modosttja: Gj génaktivitasi mintazatot alakit ki.
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tor citoplazmaba nytlo végén kialakuld

fehérjekomplexhez. A Sos membrankozeli

elhelyezkedése aktivilja a Ras-t, ami egy

foszforilacios kaszkadot indit el: Ras a Raf-of,
aza MEK-et,a MEK az ERK-et aktivalja. Ezek

a protein kindzok szamos fehérjét foszforilal-
nak a citoplazmaban, ami hozzajarul a sejt

allapotinak megvaltoztatdsihoz, de a donté

lépés az aktivalt ERK magba kertilése. Itt

ugyanis a fehérje olyan transzaktivalo fehér-
jéket foszforilal, mint a Myc, az SRF vagy az

Elk, amelyek aztin gének tucatjainak aktivi-
tasat valtoztatjadk meg.

A nydjas olvaso itt mar reménykedhetne,
hogy nem kertil sor tovabbi jelatviteli utak
ismertetésére, de sajnos, hidba. Az aktivalt
gp130-hoz ugyanis kapcsolodik egy fosz-
fataz is, az SHP-2 (ami a foszfat csoportokat
eltavolitva visszaalakithatja a receptort ere-
deti allapotiba). Persze az SHP-2 is atesik
ekozben a foszforilacion (tulajdonképpen
ide kotédik a Grb2, nem kozvetlentil a
gp130-hoz), eziltal kdlesonhatasba tud 1épni
a Gab-1-en keresztil a PI3K lipid-kinizzal
(3. abra).

3.abrae Az aktivalt LIF receptorhoz még egy fosz-
fataz is kapcsolodik (SHP-2, ez képes a receptort
visszaalakitani eredeti, inaktiv formajaba). A Gab-1
fehérjén keresztiil ez teszi membrankototté s ak-
tivalja a foszfolipid-kinazt (PI3K). Az utébbi miko-
dése nyoman a membran foszfatidil-inozitoljaibol
PIP, keletkezik, ami ,kapaszkodot” biztosit a jelat
enzimei szamara, stabilizalja a szignaloszémat,
és sejtosztodast kivalto, anti-apoptotikus jelek
kialakulasat segiti el6.

Areceptor-aktivalodast kdvetGenigy a PI3K
ismembran-kototté valik, ésa membranalkoto
foszfolipidek egyikét, a foszfatidil-inozitolt
(PD foszforilalja. A keletkez& PIP? mitogén
hatdst: szimos protein kinazt (PDK, Akt/
PKB, szerin-treonin kindazok) membran-ko-
totté alakit és/vagy aktival. Ezek az aktivalt
kin4zok fontos szabalyozo szerepetjatszanak
olyan életfontossagu folyamatokban, mint a
sejtciklus szabalyozasa, az apoptdzisra vald
hajlam meghatirozasa, de hatassal vannak
az egész anyagcserére. (A PI3K nagyon
hatdsos termékét tobb enzim is probalja

eltakaritani”. A PTEN és a SHIP nev( foszfa-
tazok (eltérS helyekrdl) lehasitanak egy-egy
foszfatcsoportot a PIP3-rol. Mivel a PI3K
féktelen aktivitisa gyakran megfigyelhets
tumoros sejtekben, a PTEN enzimet joggal
tekinthetjik tumorszuppresszornak.) A
PI3K mikodése sordn keletkez6 foszforilalt
lipidekhez kotGdnek a fentebb emlitett SHP-
2-Gab1-Grb2-Ras komplex pleckstrin-homo-
l6gia (PH) doménnel rendelkezé tagjai, ami
a jelgeneral6 ,szignaloszoma” stabilizaloda-
sahoz, a jel felerGsodéséhez vezet.

ALIFtehat két, ellentétes hatasa folyamatot
indit el, a differencialodast gatld STAT3 ak-
tivalodast és a differencidlodast kivaltd Ras-
ERK utat. Ez altaldnosnak tekinthetS a cito-
kinek altal kivaltott jelatviteli folyamatokban,
ahol az egyes jelutak egymassal ellentétes és
egymast erGsitG hatasokkal is rendelkeznek.
A Ras-ERK jelut gatlasa ES sejtekben fokozza
a LIF totipotenciat 6rz6 hatasat, bar nem
potolja a STAT3 Gt hatdsit. A Ras Gt egyes
tagjainak delécidja, az ERK-kel ellentétes
hat4sa foszfatazok taltermeltetése azonban
képes megakadalyozni vagy legalabbis ga-
tolni az ES-sejtek késdbbi differencialodasat.
Az ES-sejtek sorsa tehat attol fiigg, milyen
eredményre vezet a LIF-receptor gp130
alegységének aktivalodasabol eredd JAK/
STAT3 Gt vetélkedése a sejtfelszini receptorok
(koztiik a LIF-receptor) altal kivaltott Ras-ERK
at eredményességével.
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Az Gssejtek azonban ,manipulaljak” a két
uteredményessegét. Kizarolag az Gssejtekben
figyelték meg a Gab-1 egyik sajitos vari-
ansanak a termel6dését. Eza molekula nem
tartalmazza a PH domént, ami a membran-
hoz val6 kapcsolodasit biztositana. Eza Ras
komplex stabilitisinak csokkenéséhez és az
ERK 1t versenyképességének gyengtilésé-
hez vezet az ES sejtekben. Szintén az Gssej-
tekre jellemzG a SHIP foszfataz egyik splice-
varidnsa, amelybdl hianyzik az SH2 domén,
igy nem tudja gatolni a PDK, majd a kovet-
kez6 kinaz, a PKB/Akt mikodését. Ezek, a
kizdarolag Ossejtekre jellemzd fehérjevarian-
sok eltoljak az egyensulyt a STAT3 Gt, az
elkotelezetlenség irinyaba.

A mikrokOmyezet hatdsa nagyon fontos. A
szromasejtek altal termelt citokinek, novekedési
faktorok mindkét irinyban befolyasolhatjak az
Gssejteket—a szervezetigényeinek megfelelGen.
Azegyes, STAT3 aktivalast kivalto citokinek, pél-
daul a trombopoetin (Tpo) képesek fokozni a
LIFhatasatvagy helyettesiteni azt. Ha azonban
ajelen levé mitogén faktorok receptorainak
aktivalodasa kovetkeztében a Ras Gt kere-
kedik feltil” az ES sejtek megfordithatatlanul
megindulnak a differencialodas Gtjan.

Elég megdtbbentd, de ismereteink jelen-
legi allasa szerint az Gssejtek toti-, illetve pluri-
potencidja szinte teljes egészében egyetlen
transzkripcios faktor jelenlétére vezetheté
vissza. A fejléds embrioban az Oct4 faktor
kifejezGdése és aktivitisa meggy&zG parhu-
zamot mutat a sejtek fejlédési potencidljaval,
egy id6 utan az Oct4 jelenléte csak a totipo-
tens sejtekben (inner cell mass, epiblast) mu-
tathato ki, a gasztruldcioutan pedig aktivitisa
a germinalis sejtekre korlatozodik, elnémul
a szomatikus sejtekben. A POU transzkrip-
cios faktor csaladba tartozé6 (POU domain,
class 5, transcription factor 1) és az octamer
transzkripcios motivumokhoz kotéds Oct4
termelését az anyai szervezet kezdi meg,
hogy ellissa vele a megtermékenyitetlen
petesejteket, majd az embrio sejtjel veszik

at a szintézist. A fehérjét kddold POUSF1
gén null mutidnsaiban (,knock out” egér)
az Oct4 hidnyaban az embri6é nem tud a
blasziociszta allapotnal tovabb fejlédni, és
az embriondlis Gssejtek elvesztik totipo-
tencidjukat. Az Gssejtek differencialodasa
az extraembrionalis #rofoblasztok iranyara
korlatozodik, ugyanakkor, az Oct4 termelG
Gssejtek hidnyaban a trofoblasztok szapo-
rodasa is korlitozodik. Ez utdbbi folyamat
megfordithat, ha az Oct4 altal bekapcsolt
egyik gén termékét, az FGF-4-et (fibroblast
growth factor-4) a sejtek rendelkezésére
bocsatjuk.

A differencialodast kivaltd szabilyozo
elemek és faktorok hatdsat altalaban bindris
rendszernek tekintik (kikapcsol/bekap-
csoD), az Oct4 esetében azonban a fehérje
szintjének pontos kontrollja sziikséges. Az
Oct4 hidnya, mint targyaltuk, az Gssejt-jel-
leg elvesztését okozza, viszont a normalis,
pluripotenciat fenntartd koncentraciojanal
két-hdromszor magasabb szintek a sejtek
differencialoddsat valtjak ki primitiv endo-
dermalis és mezodermalis iranyba! Sziikség
van tehat a fehérje szintjének preciz szaba-
lyozasara, ami egyuttal azt is sugallja, hogy a
transzkripcios szabilyozas felettébb komp-
lex mechanizmusokat alkalmaz, ahol kritikus
egyensulyok fenntartisa elengedhetetlen.
Az Oct4 mellett mostandban dertilt fény egy
masik, Gssejtekre jellemz6 transzkripcids
faktor szerepére. A kelta mitoszok Orokif-
jainak orszagardl (Tir nan Og) Nanognak
elnevezett fehérje taltermeltetése esetén a
sejtek nem igénylik az LIF kivaltotta Stat-3
aktivaciot, szinte képtelenek differencialod-
ni. A Nanog mas jeltton kereszttil hat, mint
a LIF, hianya (null muticio) endodermalis
differencialodast okoz.

A sejtciklus szabalyozdsa

Mint kordbban lattuk, vannak olyan fehérjék,
mint példaul a STAT3 dimer, a Myc, az SRF
vagy az Elk transzkripcios faktorok, amelyek a
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gének szabilyozo régidihoz kdtddve képesek
azok aktivitdsat meghatarozni. Kilonféle
sejttipusok jellemzd transzkripcios faktor-
mintazatokat mutatnak — ez hatirozza meg
az illetS sejtekben kifejez6dS fehérjék hal-
mazat, azt, hogy a sejt milyen tulajdonsagok-
kal rendelkezik, milyen feladatokra képes.
A differencialodasi 1épések sorin természe-
tesen folyton viltozik a szabilyozo faktorok
mintizata is. Roppant érdekes kérdés, hogy
az ES sejtek mely faktoroknak kdszonhetik
kiilonleges sajatsagaikat.

A sejtciklus szabalyozasa minden testi
sejtben azonos mechanizmusokkal torténik.
Két meghatirozo 1épés all rendkiviil szoros
szabalyozds alatt: a DNS-szintézis megin-
dulasanak, az S fazisnak a kezdete (G%/G!
fazisboD, majd a mitdzisra valo felkésziilés.
Az els6 kontroll az indokolatlan sejtosztodast
el6zi meg: csak akkor szabad a sejinek sza-
porodnia, ha a szervezetnek sziiksége van
arra. A masodik ellenérzési pont a szervezet
genetikai egységére tigyel: a mitozisra csak
akkor kertilhet sor, ha a genom hibatlansagat
6rz6 molekularis mechanizmusok nem mu-
tatjdk ki mutaciok, kromoszémaaberraciok
jelenlétét.

Az S fazis megkezdésének szabalyoza-
saban a retinoblasztoma fehérjének (RB) és
rokonsaganak (p107, p130) van meghataro-
z6 szerepe. A nyugvo fazisra jellemzd,
kevéssé foszforilalt RB erGsen koti az E2F
csaladba tartozo faktorokat, amelyek jelen-
léte sziikséges lenne az S fazis beinditasihoz
elengedhetetlentil fontos fehérjék szintézisé-
hez. A novekedési faktorok és egyéb
mitogének receptoraikkal kolcsonhatva
aktivaljak a kordbban targyalt MAP kindz
jelutat (Ras-ERK) és kivaltjak a PI3K memb-
ran-asszociaciojat. E folyamatok eredménye-
képpen aktivalddnak a ciklinekbdl és ciklin-
szabalyozott kindzokbodl (cyclin dependent
kinases — CDKs) allo komplexek, amelyek
léepésenként foszforilaljak az RB-t. A ciklin
D/CDK4 vagy CDKG6 aktivitdsa nyomdn az

RB ,fogsigabdl” kezdenek kiszabadulni az
E2F fehérjék, amelyek elinditjak a cyclin Eés
a cdc25A4 gének mikodését. A cdc25A fosz-
fatdz megszabaditja gatl6 foszfat-bilincseitl a
CDK2-t, ami a ciklin E-vel 6sszefogva befejezi
az RB foszforilacidjat. Az E2F fehérjék teljes
szabaduldsa az S fazisba valo belépéshez
szikséges valamennyi fehérje génjének
kifejezGdéséhez vezet.

Alépés fontossiganak megfelelGen, van
egy sor tovabbi szabilyozoémechanizmus is.
Akoribban emlitett Myc, amit a mitogén-akti-
valt protein kindzok ERK tja aktival, kozvet-
len hatast fejtkia cyclin Eésa cdc25A4 gének
mukodésére. Ez az Gt az elébbivel parhuza-
mosan fut, és szinergizal azzal. Két cerberus,
kéttumor szuppresszor fehérje tartja szemmel
afenti pozitiv szabalyozomechanizmusokat:
a pl6ni és a p274Pl. Az elébbi gitolja a
ciklin D/CDK4/6 aktivitasat, az utobbi (egy
27 kDa fehérje, amelyet kordbbi kollégank,
Polydk Kornélia fedezett fel huszonhét éves
koraban) a ciklin E/CDK2 aktivitasat képes
blokkolni. A p16 és p27 aktivalodasat kivaltja
a kontaktgatlas, a szeneszcencia, de szamos
ndvekedésgatlo faktor vagy a novekedési
faktorok hirtelen megvonisa is. (Ezeknek a
szabalyozomechanizmusoknak a mutacitja
vagy hidnya szinte valamennyi daganatsejt-
ben megfigyelhet.)

Az ES sejtekben a Gi fazis igen rovid, kb.
80-100 perc. Kiilonds modon ez alatt a fosz-
forilalatlan vagy alulfoszforillt RB jelenléte
gyakorlatilag kimutathatatlan. Val6szintinek
latszik, hogy az RB szinte a mitdzis utin
azonnal visszafoszforilalodik, ami felveti
annak a kérdését, hogy vajon az Gssejtek
sejtciklusdban betolt-e egyaltalin szabalyozo
szerepetaz RB (vagy a p107). AzRB kontroll
kiiktatasa az Gssejtekben két szempontbol is
logikusnak tinhet. Egyrészt az embrionalis
fejlédés kezdeti szakaszaiban értelmetlen
lenne a prolifericid negativ szabilyozisa,
hiszen a sejtszamnak minél el6bb el kell
émie azt a kritikus értéket, ami a gasztrula-
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cidhoz sziikséges. A masik érv az RB mas

jellegti szabalyozo aktivitdsa miatt mertil fel:

a kevéssé foszforilalt RB komplexet képes

alkotni olyan transzkripcios faktorokkal, mint

a MEF2, az NF-IL6, a MyoD vagy a C/EBPK,
amelyek jellegzetes, differencialodasi lépé-
seket kivalto ,fGkapcsolok”. Ha az RB nem

szabalyozza a sejtciklust, akkor foszforilalt

maradhat, és ekkor nem fenyegeti a sejtet a

differencialodas veszélye.

Az embriondlis fibroblasztokban (és mas
nem-tumor sejtekben) ha konfluens allapot-
ba kertilnek, vagy oregedd tenyészeteket
vizsgalunk, a p27 és a foszforilalatlan RB fel-
halmozodasit figyelhetjikk meg, lecsokkent
ciklin D szintek mellett. Mindezek a sejtek
G fazisban valoé megrekedését okozzik. Az
ES sejtekben nincs kontakt gatlds, a sejtek
immortalizalt sejtek modjan viselkednek, és
nem mutatjak a fent leirt valtozasokat. Az a
tény, hogy az ES sejtekben a p16 éppigy
nem gatolja a sejtosztodast, mint azokban a
tumorsejtekben, amelyekben az RB muko-
désképtelen, az RB csalad ES ciklust szaba-
lyozo szerepe ellen szOl. A legnyomdsabb
érvnek azonban az latszik, hogy amint
pl6 gatld aktivitdsa azonnal kimutathato-
va valik. Mindezek alapjan feltételezhetd,
hogy az ES sejtekben a pluripotens allapot
id6tartama alatt az RB szabalyozo szerepére
nincs igény.

A vérképz Gssejtek esetében a napok-
ban talaltik meg azt a f6kapcsolot”, amely
az bnmegujitasért felelds. Egy korabban mar
leirt proto-onkogén, a (polycomb fehérjék
csaladjaba tartoz6) Bmi-1 szabalyozo fehérjé-
6l derdilt ki, hogy mikodése elengedhe-
tetlen a HSCk megijulisihoz. A null mutins
egerek—teljesen nommdlis kezdeti vérkép mellett

—két honap alatt elpusztulnak, ugyanis addigra
valamennyi HSCHuk differencidlodik. A Bmi-1
gatolja a p16 és a p19* (egy anti-proliferativ,
apoptozist elGsegit faktor) termelGdését, és
fokozza a telomerdz mikodését. Abnormalis

mukodése kimutathato leukémidban és az
emlSkarcinomak jelentds részében.

A sejtosztodas masodik ellenGrzési pontja
a mit6zis eldtti kontroll. A sejt nem osztddhat
sérilt genommal, a muticiokat, kromoszo-
marendellenességeket ki kell javitani (ha
ez nem lehetséges, beindul egy dnpusztitd
program). Logikusnak latszik, hogy ennek
az ellendrzési pontnak Gssejtekben is ma-
kodnie kell, hiszen itt nem a szaporodas
szabalyzasarol, hanem a genom potencialis
karosodasarol van szo. Valoban, a DNS
meghibasodisa minden tovabbi nélkiil ké-
pes leallitani az ES sejteket a G2/M hataron,
a p53 fehérje mikodésével jellemzett genom-
minGségellendrzési pont az ES sejtekben is
kifogastalanul funkcional.

JPlaszticitas”, transzdifferencidcio, ,,lopakodo
ossejtek”
A szomatikus Gssejtekkel kapesolatos egyik
legizgalmasabb jelenség az, hogy egy adott
Gssejttipus nemcsak egyetlen szovetféleség
sejtjeit képes potolni, hanem szimos irinyban
differencialodhat. Ezt nevezik az Gssejtek plasz-
ticitasanak(pejorativabban lineage infidelity-
nek). Még meghokkentSbb az a feltételezés,
mely szerintaz Gssejtek képesek transzdiffe-
rencidlodni, atlépni a , csiralemez-barriert’,
azaz megddlni latszik a fejlédésbiologianak
az adott szovetek kizardlagos csiralemez-
eredetére vonatkoz6 dogmija. Igy példaul
a mezodermalis HSC-kkel torténd transzp-
lantacio utan graft eredetd endodermalis
majsejteket, valamint ektodermalis lapham-,
és egyes kozponti idegrendszeri sejttipusokat
tudtak kimutatni, illetve leirtak kozponti
idegrendszeri és harantcsikolt izom eredetd
Gssejtekbdl kiinduld vérképzést is.

Bir a fenti megfigyelések tobbsége allat-
Kisédetekbdl szammazik, Ggy tinik, a jelenség em-
betben is létezik. Allogén HSC-atiiltetést ko-
vetGen kimutattak donor eredetd, nem vérkép-
z0szervrendszeri elemeket, példaul Y kromo-
szomat egy csontvelG-recipiens holgy sziv-

282



Kemény — Duda * Az &ssejtek kildnleges tulajdonsagai...

izmabdl infarktus utdn, m3j és vese-epitél sej-
tekké differencialodott donor HSC-ket. A jelen-
ségtermészetes kortilmények kozott is folyhat:
mikods majsejtekké differencialodtak leuké-
miasejtek, a leukémidra jellemz6 kromoszoma-
atrendez6dés arulkodo jeleivel (egyes leuké-
miasejtek Gssejtekkeént viselkednek).

Ismerve azokata szekvencialis valtozasokat,
amelyeka differencialodis sordn bekovetkeznek
a DNS és hisztonok modositasaiban, illetve a
transzkripcios faktorok mintazatiban, nehéz
elképzelni a differencialodas megfordulasat
vagy irinyvaltoztatasat. Ezért mas magyarazatok
is szillettek: a nem HSC-eredetii vérképzés
esetében lehetséges, hogy a vérképzésért
a betltetett izom-, illetve kdzponti ideg-
rendszeri Gssejtekkel egyritt bevitt HSC-k a
felelGsek, tekintve, hogy a vérképzs szerv-
rendszeri Gssejtek elvileg minden szovetben
el6fordulhatnak. Hasonl6 atszeny-nyezés
mas esetben is el6fordulhat, hisz nem is-
merjiik a szoveti Gssejtek mobilitasat, és igen
keveset tudunk titkos ,bavohelyeikrdl” is.

Mas hipotézis szerint a szomatikus Gssej-
teknél megfigyelhets plaszticitis az adott szo-
matikus progenitor sejt és egy, a pluripotenciat
gyarazhato. Sejtek fzidja valoban kimutathato,
szamos tumorsejttipus kimondottan hajlamos
afaziora, azonban szimos kisérleti tény ellene
mond ennek a teéridnak.

Még egy hipotézist targyalunk, a chiaros-
curo modellt, ami az Gssejtek és progenitor
sejtelhierarchidjan alapul. Az éretlen GssejttSl
az érett, differencialt sejtig szamos koz-
beiktatott alakon, progenitor és prekurzor
sejteken at vezetaz Gt. A szomatikus Gssejtek
meglepden ritkan osztddnak (igy 6rzik meg

genomjuk épségét); a differencialodas elGre-
haladtaval a sejtszam novekedése az inter-
medier alakok nagyszamua osztodasa révén
valosul meg (augmentdcio). A hipotézis
szerintaz Gssejt €s az egyes progenitor sejtek
atalakulasa, egyre fokozodo elkdtelezddése
nem szigorian egyirany, irreverzibilis 1épés,
hanem ezen sejtek egy egységes populacio-
nak tekintenddk, ahol a sejtek fenotipusa a
sejtciklustol és a kornyezeti hatdsoktol fig-
gben, a szervezet igényeinek megfelelGen a
Lvalodi” Gssejt és az egyre elkotelezettebb”
progenitor allapotok kozott fluktudlhat, fe-
notipusa a mikrokdryezettSl fliggGen, fény-
arnyék modjara valtozhat. Az elméletbdl
kovetkezik, hogy a nem-szinkronizalt sejtpo-
puldcidban a potencialis Gssejtek egy része
Jopakodd”, azaz nem kimutathatd Gssejt
(maskedvagy stealth stem cell concept).
Bami is dlljon is a jelenség hatterében,
annyi bizonyos, hogy ha valoban létezik az
Gssejt-plaszticitas, akkor az az Gssejt genetikai
programjanak hihetetlentil rugalmas, pon-
tos és gyors athangolasat feltételezi, gének
garmadainak szigorGan koreografilt ki- és
bekapcsolasaval. A plaszticitas elképesztd
tavlatokat nyitna meg az Gssejtek terapids fel-
hasznalasa terén, ezért kicsit féls, hogy a re-
ménykedés, a wishfiil thinkingnéha amyalni
tudja a kutatok objektivitasat. Szerencsére az
Gssejtkutatas Oridsi iramban fejlédik, napjaink
ellentmond6 megfigyelései rovidesen letisz-
tulnak, és bele fognak illeni egy izgalmas Gj
tudomanytertilet egészébe.

Kulcsszavak: ossejftek, sejtciklus, differencidcio,
plaszticitds, STAT-3, jeldtvitel, Oct-4, Nanog,
Bmi-1, Rb (retinoblasztoma feheérje)
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EMBRIONALIS OSSEJTEK
ES OSSEJT-VONALAK

Gocza Elen
PhD, tudomanyos munkatirs, csoportvezetd; Mezégazdasigi Biotechnoldgiai Kutatokdzpont Allatbiold-
giai Intézet, Embrioldgiai Laboratorium, Godolls — elen@abc.hu

Bevezetés

Az embrionalis 6ssejt-vonalak az embrio-
ban talalhato pluripotens sejtpopulaciobol
szarmaznak. Az embrionalis Gssejtek fontos
sajatossaga, hogy megfelel6 tenyésztési kortil-
mények kozott folyamatosan osztoddnak, és
az osztodasok soran is megtartjak pluripoten-
cidjukat, bnmegjuld képességiiket. Masik
jellemzé tulajdonsaguk az, hogy ha az opti-
mialis tenyésztési feltételek megvaltoznak,
a sejtek differencialodni kezdenek, és a
legktilonbozdbb specializalodott sejttipusok
képz&dnek beldlik.

Az embriondlis eredetii Ossejteket (ES sej-
tek) az embriologiai, sejtbiologiai kutatdsok
szamos tertiletén alkalmazzak. Az ES sejteket
az embriondlis komyezetbe visszajuttatva ki-
méra egereket lehet létrehozni, amelyek
minden szovetében megtaldlhatok lesznek az
ES sejtek utddsejtiei, még az ivarsejtek kozott
is, igy az ES sejteken végzett genetikai modo-
sitasok az ivarsejteken keresztiil az utod
nemzedékekbe is dtadodhatnak. Genetikailag
modositott, transzgénikus ES sejtek segit-
ségével lehetségessé valt szamos, az Gnmeg-
Gjulasban, sejt-sejt kdlesonhatasban, sejt-elk-
telezGdésben és a differencidlodasban szere-
pet jatsz6 gén mikodésének megértése.

ES sejtvonalakat nemcsak egér, hanem
mas 4llatfajok embri6ibol kiindulva is 1étre
lehet hozni. Human embriobodl kiindulva is
sikertilt pluripotens sejtvonalakat alapitani.
A humin ES sejtekkel végzett kutatisok

nagy lendiiletet adtak az ES sejteket i vitro
vizsgalo kisérleti technologiak fejlédésének.
A humin ES sejtekkel folytatott kutatasok
mara egyre jelentGsebbé valo irdnya, az ES
sejtek in vitro differencialodasi képességé-
nek tanulmanyozisa lett. Az in vitro diffe-
rencialodas sordn lejatszodo folyamatokat
megismerve, feltérképezve az ES sejtek nél-
kiilozhetetlen eszk6zzé valhatnak a gyogy-
szerkutatdsokban, illetve a sejttranszplan-
tdcios kisérletekben.

Pluripotens 6ssejt-vonalak tipusai

Aholyagcsira (blasztula)allapotd embridban
mar két eltéré fejlédési képességgel ren-
delkez6 sejttipus talalhato (7. dbra): a belsé

sejtcsomo sejtiel (Inner Cell Mass — ICM)
illetve a trofektoderma sejtek.

1. abra » Holyagcsira (blasztula) al-
lapotban lev6 egérembrio
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Az ICM sejtjeit pluripotensnek tekintjuk,
bel6lik az embriot kialakitod csiralemezek
(ektoderma, endoderma és mezoderma)
mindegyike kialakulhat. A trofektoderma
sejtek korlatozott fejlédési képességgel ren-
delkeznek, ezekbdl a sejtekbdl] csak a kiilsé
magzatburkok és a méhlepényt alkoto sejtek
johetnek létre. Az embrioban taldlhatd pluri-
potens sejtek osztodasinak eredményeként
hozzajuk hasonlo pluripotens Gssejtek, illetve
bizonyos fejlédési irinyba mar elkotelezett
sejtek: a szoveti Gssejtek alakulnak ki. A sz6-
veti Gssejteket multipotensnektekintik, mivel
ezek nem képesek csirasejtek vagy mas
néven ivarsejtek (petesejtek és himivarsejtek)
kialakitasara.

Az els6 pluripotens Gssejt-vonalak 1étre-
hozasiahoz az egér teratokarcinomdkkal
végzett kutatdsok vezettek. A teratokarcino-
mak olyan tumorok, amelyek az ivarmiri-
gyekben keletkeznek, szimos differencidlo-
dott szovettipust lehet azonositani benntik,
de megtalalhat6 ezeken a tumorokon beltl
egy nem-differencidlodott sejtpopulicio
is. Ezekbdl a pluripotens sejtekbdl lehetett
az ugynevezett embriondlis karcinoma-
vonalakat (Embryonal Carcinoma — EC)
létrehozni (Robertson, 1987). Az EC sejteket
holyagcesira allapott embrio belsejébe juttat-
va kiméra embriok és magzatok hozhatok
letre. A kimérdkban az EC eredetl sejtek
minden szovetben, szovetféleségben meg-
talalhatok voltak. Az ES sejtek in vitro diffe-
rencialtatisa soran megfigyelhet6 valtozasok
megfeleltethetSek voltak az in vivo fejlédés
soran zajlo differencialodasi lépéseknek, igy
az ES sejtek jo modellrendszerként szolgaltak
a korai embriondlis fejlédés folyamatanak
tanulmanyozasara. Az EC sejtek alkalmazasa-
nak azonban hatart szabott az, hogy az EC
sejtvonalak sejtjei gyakran tartalmaztak kro-
moszémarendellenességeket.

Pluripotens sejtvonalakat holyagesira
allapotd embriobdl kiindulva is 1étre lehet
hozni. Gail Martin, illetve Martin Evans egy-

2. dbra  Egér ES sejtkolonia elektron-
mikroszkopos képe.

mastol fuggetlentil, 1981-ben Gj pluripotens
sejtvonaltipus létrehozasarol szamolt be
(Martin et al., 1981; Evans et al., 1981). Az
eredmény olyan diploid embriondlis eredetii
sejtvonal (Embryonic Stem Cell — ESC, ES
sejt) (2. abra)lett, aminek sejtjeibdl a felndtt
szervezet mindenféle szovet- €s sejttipusa
kialakulhatott, még ivarsejtek is létrejohettek
ES sejtekbdl kiindulva.

1992-ben Brigitte Hogan és kollégai az
Gsivarsejtekkel (csirasejtek; Primordial Germ
Cell — PGC) végzett kisérletek eredménye-
ként arrdl tudositottak, hogy kozvetlentil
ezekbdl a sejtekbdl kiindulva is 1étre lehet
hozni az ES sejtvonalakhoz hasonl6 fejlédési
képességgel rendelkezé sejtvonalakat: ezek
az Ggynevezett Osivarsejt evedetii sejlvona-
lak (Embryonic Germ — EG). Ezeknek a
sejteknek a differencidlodasi képessége sok
tekintetben megegyezett az ES sejtekével,
azonban szamos, az imprinting altal érintett
gén expressziojanak mértéke eltért a nor-
mialis szinttél (Matsui et al., 1992).

Az ES sejtek tenyésztési paramétereinek
modositasaval sikertilt az ES sejtekbdl kiin-
dulva egy Gjabb pluripotens sejtpopulaciot
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kialakitani. Az igy alapitott sejtvonalakat
primitiv ektodermaszerii sejlvonalnak(Early
Primitive Ectoderm Like — EPL) nevezték el
(Rathjen et al., 1999). Az EPL sejtek génex-
presszios mintizata, valamint az in vitro és
in vivo differencialodasi képessége alapjan,
az EPL sejtek primitiv ekltoderma sejtekre
jellemzG tulajdonsagokat mutatnak. Az ES
és EPL sejtvonalak 6sszehasonlito vizsgalata
lehetGséget teremt azoknak a géneknek a ta-
nulmanyozasira, amelyek szerepetjatszanak
az ICM sejtek primitiv ektoderma sejtekké
torténd alakulasaban.

Még egy igen érdekes embrionilis ere-
detd sejtvonalat szeretnék bemutatni. Az Gn.
trofoblaszt eredetii sejtvonalak(Trophoblast
Stem — TS) a trofektoderma sejtekbdl hoz-
hatok létre (3. abra).

A TS sejtek, az ES sejtekhez hasonloan,
képesek bekapcsolddni a magzati fejlédés
menetébe, ha holyagcsira dllapotd embridba
injektaljak azokat. A TS sejtek azonban mar
elkotelezett sejtek, és a trofoblaszt sejtek
differencialodasi mintdzatinak megfelelGen
differencialodnak, igy a bel6liik szarmazo
sejtek a méhlepény kialakitisaban vesznek
részt, nem képesek a magzat embrionalis
szoveteinek kialakitasiara (Tanaka et al.,

1998).

3. abra ¢ Egér TS-sejt koloniak

Az ES sejtvonalak jellemzoi

Néhiany kutaté gy gondolja, hogy olyan
formaban, ahogy a sejttenyészetben megis-
mertlik az ES sejteket, azok nem fordulnak
elé magaban az embridban. Az ES sejtek
sok mindenben hasonlitanak az embrioban
el6forduld pluripotens sejtekre, de mégsem
azonosak azokkal (Smith et al., 2001).

Mas elméletek szerint maga az embirio is
tartalmaz Gssejteket. Ezeknek a sejteknek az
oszt6dasa az, amely azutan minden felndtt sz0-
veti sejtet létrehoz. Ezek az Gssejtek izolalha-
tok, felszaporithatok, és ezekbdl megfelels
tenyésztési feltételek mellett folyamatosan
0szt6do sejteket tartalmazo sejtvonalakat
lehet létrehozni. Ma még nem ismerjik
részleteiben azt, hogy valdban mi is torténik
a sejtvonal alapitasa folyaman az embrioban
talalhatd pluripotens sejtekkel, azonban
ahhoz, hogy egy ES sejtvonalat valoéban
pluripotensnek tekinthessiink, szamos, jol
meghatarozott feltételnek kell megfelelnitik a
sejtvonalaknak. Az 1. tabldzatbanfoglaltam
Ossze azokatazismérveket, amelyek alapjan
eldonthetd, hogy valdban pluripotens ES
sejtvonallal rendelkeziink-e.

ES sejtek in vivo differencidloddsi képessége
Ha az ES sejteket immundeficiens, scid
egerek bére ala vagy vesetokjaba juttatjak, a
beinjektalt sejtek olyan feratoma tumorokat
hoznak létre, amelyekben mindharom emb-
riondlis csiralemezbdl szarmaz6 differencia-
16dott sejtek megtalalhatéak lesznek.

Haazonban az ES sejteket gazdaembrioba
injektaljak vagy nyolcsejtes gazdaembritval
aggregdltatjak, az ES sejtek beéplilnek gaz-
daembri6 embridcsoméjiba. Az embrionalis
kornyezetbe visszakertilve, a valdban pluri-
potens ES sejtek differencidlodni kezdenek, s
anormalis embrionalis fejlédés folyamataba
bekapcsolddva a legkiilonbozébb sejtfé-
leségekké alakulnak. Az ES sejtvonalbol
szarmazo sejtek a megsziletS ES kiméra dllat
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minden szovetféleségében megtalialhatok
lesznek, igy az ivarsejtek kozott is.

Tetraploid gazdaembriok alkalmazisaval
lehetett igazolni, hogy az ES sejtek képesek
kialakitani a magzat minden embrionalis
eredetl szovetét, és életképes, sejtvonal
eredetl utddokat lehet létrehozni. Mivel a
tetraploid embridkban az extraembriondlis
részek normalisan fejlédnek, de a magzat
embrionalis részei nem alakulnak ki, az emb-
1i6 elpusztul. Megfigyelték, hogy tetraploid
és diploid embriokbol osszeillitott kiméra
embriokban f6leg a diploid sejtek vettek
részt a magzat kialakitisaban. ES sejteket
alkalmazva, a magzat embriondlis részében
az ES sejtek dominaltak, és olyan életképes
utddok sziiletettek, amelyek minden sejtje
sejtvonal eredetti volt, a tetraploidembriobol
szarmazo extraembriondlis szévetekjelenléte
csak segitette a normdlis embrionalis fejlédést
(Nagy et al., 1991).

Transzgénikus ES sejtvonalak létrehozdsa,
alkalmazasi lehetoségei

Az ES sejtek azon képessége, hogy fertilis
ivarsejtekké tudnak alakulni, Gj lehetSsége-
ket tart fel az egér molekularis genetikdban.
Az ivarsejt kimérak ES eredetd ivarsejtjein
keresztiil a genetikai modositasok az utdd
nemzedékekbe is atjutnak, igy a genetikai
valtoztatds hatisinak megfigyelése genera-
ciokon 4t is lehetségessé valik.

A genetikai modositds soran alkalmazott
DNS-vektorokat a legtobb esetben elektropo-
racio segitségével juttatjak be az ES sejtekbe.
Az elektropordciot kovetSen az ES sejtek
milli6i veszik fel egy id6ben a DNS-t. Ha a
DNS-vektor szelekcios markert is tartalmaz,
akkor szelekcios médivumotalkalmazva csak
azok a sejtek maradnak életben, amelyekbe
az exogén DNS beéptlt. A transzformailt
ES sejtek nem vesztik el pluripotencidjukat,
tovabbra is képesek a legkilonbozSbb sejtti-
pusokka differencidlodni, s alegtobb esetben
akiméra allatok ivarsejtjei kozott is meg lehet

talalni azokat, igy a transzgént orokitik az
utdd nemzedékre is (Joyner et al., 2002).
A transzgénikus egerek 1étrehozasa olyan
hasznos modellrendszert ad a keziinkbe,
amelynek segitségével fontos gének, illetve
a génmukodést szabalyozo, reguldloelemek
mukodése is megismerhetévé valik.

ES sejtek in vitro differencidallatasa

Az ES sejtek differencialodasat tobb moédon
is induklni lehet. Altaliban a letapadist el6-
segité anyagokkal kezelt felszind tenyészts-
edény megakadalyozza az ES sejtek spontan
differencialodasit. Nem kezelt felszind
tenyésztGedényben, szuszpenzidban; vagy
figgGeseppekben tartva az ES sejteket, azok
kis aggregdatumokkad, EB csomokka allnak
ossze. Ezekben az aggregatumokban kiala-
kul6 sejt-sejt kozotti kolesonhatasok révén
a sejtek indukdlodnak, és az indukcio ered-
ményeként differencialodni kezdenek (Roh-
wedel et al., 1994).

Novekedesi faktorokat juttatva a tenyészté
médiumba, specidlis gének aktivalodnak a
sejteken beltil, ami specialis irinya in vitro
differencialodas kezdetét jelentheti. Megpro-
balkoztak azzal is, hogy transzgéneket
bejuttatva az ES sejtekbe, célzott irdnya
differencialodast indukaljanak. Megfelelé
konstrukciokat talalva a transzgén expres-
sziojat terben és idében pontosan lehetne
szabalyozni.

Néhany biztatd eredményr6l mir besza-
moltak a kutatok. ES sejtekbdl kiindulva
sikertilt differencialodott, a szervezetben
is megtalalhato sejtekkel azonos médon
mikodds sejteket létrehozniuk. Az ES sejtek
in vitro képesek dopamint és szerotonint
termel6 idegsejtekké, szivizomma, a vérerek
hamsejtjeivé (endotel sejtekké), a hasnyal-
mirigy inzulint szekretdlo sejtjeivé differen-
cidlodni.

Néhany honapja Karin Hiibner és munka-
tarsai (Hibner et al., 2003) megddbbentd
eredményt tettek kozzé, amellyel azt bizonyi-
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tottak, hogy az ES sejtek nem pluripotensnek,
hanem totipotenseknek tekinthetSk. Azért
tartottak az ES sejteket ,csak” pluripotensnek,
mert azokbol az embri6 extraembriondlis
részei mar nem alakulhattak ki. Hiibner
csoportja azonban kidolgozott egy olyan
in vitro differencidltatasi modszert, amelynek
segitségével az egér ES sejtek in vitro képesek
oogoniummedfejlédni, €s belépve a meiozis
folyamataba, a hozzajuk kapcsolodo sejtek
segitségével follikulus (tlisz6)-szerd strukta-
rakat alkotnak. Megfigyeltek zona pellucida-
valkortlvett petesejteket és blasztulaszerii
képz&dmeényeket is (megtermékenytilés
nélkul, partenogenezissel képz6d6 embri-
0k), amik mar ICM és trofektoderma-szer
struktarakat is tartalmaztak. Ezzel igazoltik,
hogy az ES sejtek képesek trofektoderma
sejtek 1étrehozasara is.

Gerincesek embricibol szarmazo pluripotens
Az egér embrionilis eredetd Gssejt-vonalak-
hoz hasonl6 ES sejtvonalak alapitasarol
tobb emlGs faj esetében is beszamoltak.
Horcsodg-, szarvasmarha-, amerikai nyérc-,
majomembriobdl kiindulva is sikertlt ES
jellegti sejtvonalakatalapitani. Azigy létrehozott
sejtvonalak sejtjei lassan osztodtak, rovid idén
beltil differencialodni kezdtek, igy nem voltak
alkalmasak transzgénikus sejtvonalak, igy
transzgenikus allatok 1étrehozasara sem.

Patkany-, nytl-éssertésembriobol kiindulva
ugyan sikertilt olyan ES sejtvonalat létrehozni,
amelynek sejijeit gazdaembrioba injektalva ES
kiméra allatokat kaptak, azonban azigy meg-
sziiletett kiméraallatok koziil egyik sem volt
ivarsejt kiméra. Hal- illetve tyGkembriobol ki-
indulva sikertlt valoban pluripotens, ivarsejt
kiméra képzésére is alkalmas sejtvonalakat
létrehozni, ezek gyakorlati alkalmazasa
azonban még varat magara.

1995-ben James Thomson csoportjanak
sikertilt thesusmajom (Macaca mulatta) és
selyemmajom (Callithrix jacchus)-embriébol

kiindulva ES sejtvonalat létrehoznia. Ezek a
sejtvonalak diploidok voltak, széles diffe-
rencidlodasi képességgel rendelkeztek,
mindharom embrionalis csiralemez sejtjeit
képesek voltak létrehozni.

Humdadn embriokbol szdrmazo pluripotens
asseft-vonalak

James Thomson és munkatarsai 1998-ban
szamoltak be arrdl, hogy sikertilt [étrehozniuk
human ES sejtvonalakat olyan fel nem hasznalt
holyagcsira dllapott embridkbol, amelyeket
az in vitro megtermékenyitést kdvetGen
nem ultettek vissza, hanem kutatasi célokra
adomanyoztak. A humin ES sejtvonal 1étre-
hozasanak modja az egér ES sejtek esetében
alkalmazottakhoz nagyon hasonlitott, de a
létrejott ES sejtvonalak a majom ES sejtvo-
nalakra jellemz6 fenotipussal és sejtfelszini
markerekkel rendelkeztek (Thomson et
al., 1998). Michael Shamblott és kollégai
1998-ban pluripotens EG sejtvonalat hoztak
létre abortilt ot-kilenchetes magzatok ivar-
mirigyeiben talalhato Gsivarsejtekbdl (Sham-
blotetal) (4. dbra).

Mind a human ES, mind a human EG
sejtvonalak megtartjak normal kariotipusu-
kat. Telomerdz aktivitast mutatnak, ami azt
jelzi, hogy ezek immontalizdalt sejtvonalak.
Human ES sejtvonalakat hossza ideje sike-

4. abra « Human EG-sejt koloniak
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resen tartanak fenn sejttenyészetekben,
sz€les in vitro differencidlodasi képességgel

rendelkeznek, mig a human EG sejtvonalak

sejtjei lassabban osztodnak, nehezen diffe-
rencialtathatok in vitro, fejlédési képességtik

behatarolt, igy inkabb a human ES sejtvona-
laknak alkalmazisa terjedt el.

Humin embriondlis ES sejtek fontos
szerepet jatszhatnak majd a szovetpotlas te-
riiletén, illetve hasznos eszkozt jelenthetnek
akorai embriondlis fejlédés tanulmanyozasa-
ban is. A human ES sejtek (HES) sok minden-
ben hasonlitanak az egér ES sejtekre (MES).
Ma mdr, az egér sejtvonalakhoz hasonloan,
jo6 hatékonysaggal tudnak Gj human ES
sejtvonalakat létrehozni, bar a MES sejtek
pluripotencidjanak megorzését eltéré nove-
kedési faktorok alkalmazasaval érik el. AMES
sejtek azonban sokkal gyorsabban osztod-
nak, mint a HES sejtek. Sikertlt lenti-virus-
sal, kilonbozs traszformdlo dgensekkel és
homolog rekombindciovalis transzgénikus
human ES sejtvonalakat 1étrehozni (Zwaka
et al., 2003), de a modszerek hatékonysiga
ma még nem éri el a kivant szintet.

Nagy kérdés, hogy a kozeljpvoben sza-
mithatunk-e arra, hogy in vitro differencialta-
tassal olyan jol szabalyozott kortilményeket
tudnak létrehozni, ami lehet6vé teszi azt,
hogy ES sejtekbdl kiindulva csak az adott
sejttipust tartalmazo szovetek alakuljanak ki,
illetve, hogy az indukalt sejtek differencialo-
dasa térben és id6ben annyira rendezett
modon torténjen, hogy miikods szerveket
hozhassanak létre in vitro.

Az Gssejtkutatok altalaban egyetértenek
abban, hogy az ES sejtek legfébb alkalmazasi
tertilete az orvosi kutatdsokban nem feltétle-
niil a sejttranszplantacios kisérletekben lesz,
hanem inkabb a célzott mutaciokat tartalma-
z0 HES sejtek tanulmanyozasa fog elétérbe
kertilni. Az ES sejtek célzott irdinya in vitro
differencialodasa soran tanulmanyozhatova
valik a genetikai mutdciok okozta betegsé-
gek létrejottének, illetve gyogyitasinak me-
chanizmusa (Brivanlou et al., 2003). Mivel a
HES célzott genetikai modositisa még nem
mukodik jo hatékonysaggal, Gj HES sejtvona-
lakat kellene alapitani rikos, cukorbeteg,
autoimmun betegségben szenvedd, allergias,

1. tablazat * Pluripotens embrionalis ssejt-vonalakat jellemz sajatsigok Osszefoglalasa

e Holyagcsira allapotd embrio embribesomojabol szarmaznak.

e Képesek folyamatosan osztodni anélkiil, hogy differencialodnanak.

e Stabil, diploid kromoszomakészlettel rendelkeznek.

¢ Mindhdrom csiralemez sejtje létrejohet beldlik in vitro differencialodas soran.

e Képesek beéptilni holyagesira allapot embrid embridesoméiaba, ott tovabb osztodnak, dif-
ferencidlodnak, bekapcsolddnak az embrionilis fejlédés mentébe. Kiméra embriot, kiméra

allatot képesek létrehozni.

o Utddsejtiei képesek bekertilni a kiméra dllat ivarsejtiei koze is, beépilve a csirasejt-vonalba
him, illetve néi ivarsejteket képesek létrehozni.

¢ Klonozhatd”, ami ebben az estben azt jelenti, hogy egyetlen ES sejtbdl kiindulva létre lehet
hozni genetikailag azonos sejtek halmazat, Gjabb ES sejttenyészeteket.

o Oct4 transzkripcios faktor jelenléte mutathato ki a pluripotens sejtekben.

e Kiils6 faktorok hozzaadasaval befolyasolni lehet az ES sejtek osztodasat, és indukalni

lehet differencialodasukat is.

o Az ES sejtek nagyrészt a sejtciklus S fazisdban tartozkodnak, nem sziikséges kiilon kiilsé
inicializaci6 ahhoz, hogy a DNS replikacioja megtorténjen a sejtekben.
e Az ES sejtekben nem figyelheté meg X-kromoszoma inaktivacio.
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Parkinson-koros betegek szoveteibdl. Ezeket
az Gjonnan alapitott HES sejtvonalakat le-
hetne aztan alkalmazni az adott betegségek
tanulmanyozasara, illetve az ezeket a beteg-
ségeket gyogyitd hatdanyagok tesztelésére.
Ezek az Gj sejtvonalak azonban csak terd-
pids céli kionozdst alkalmazva johetnének
létre. A terdpids kionozds alkalmazasanak
sziikségszertisége azonban még a kutatok
korében is igen vitatott, mivel szamtalan
etikai problémat vet fel.

Birjelenleg a human ES sejtek in vitro és
invivo differencidlodasi képességét vizsgalo

kutatasok timogatasa kertilt elGtérbe, fontos

cél, hogy egy napon sikertilhessen egy olyan

modszer kidolgozasa, amellyel lehetévé va-
lik a human sejtek atprogramozasa anélkdil,
hogy humin embriokat kelljen elpusztitani.
Ehhez mind a szoveti Gssejtek fejlédési po-
tencidljainak felderitését célzo kutatdsokat,
mind a nem humin embrionalis sejtekkel

végzett vizsgalatokat timogatni kell.

Kulcsszavak: pluripotens sejtvonalak, 6ssejtek,
kimeéra embrio, transzgénikus dllatok, in
vitro differencidalodds
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OSSEJTEK ES A KLONOZAS LEHETOSEGEI
Dinnyés Andras
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és Biotechnologiai Kutatdcsoport, Godolls — dinnyes@abe.hu

Mi is a klonozds?

Az elmult évek nagy feltiinést és reményt
kelt6 tudomanyos attorései kozott a biologia
tertiletén az Gssejtkutatdssal versenyezve
jelennek mega klonozas” sikereirdl és gyak-
ran nehézségeirdl szolo hirek. A klon geneti-
kailag azonos él6lények Gsszességét jelenti.
Az identikus (egypetés, monozigotikus,
esetleg embritfelezéssel 1étrehozott) ikrek
klonoknak tekinthetSk, mivel genetikailag
azonos egyedek. A sejtmagattiltetéses kiono-
zds esetében a kétéltiekben elért sikerek
ellenére eml6sokben a kezdeti eredmények
kidbranditoak voltak. Az attorést juhban (Wil-
ladsen, 1986) érték el, ahol sejtmagdonorként
nyolc-tizenhat sejtes embriok sejtjeit, recipi-
ensként pedig DNS tartalmatol megfosztott
(enuklealt) petesejteket haszndlva sikertlt
utodokat elGallitani.

Az Gj eredmények rendkiviili érdeklGdést
keltettek a tudominyos kdzosségben. Korai
(beagyazodas el6tti stadium) embriokbol
az 1980-as évektdl kezd6dGen mis fajok-
ban (egér, nyul, kecske, sertés) is sikerrel
allitottak el6 sejtmagatiiltetéses klonokat.
Magyarorszagon Mosonmagyarovaron,
osztrak segitséggel juhokat allitottak el
ezzel amodszerrel, valamint a godollGi Mezo-
gazdasagi Biotechnologiai Kutatokdzpont-
ban is hasonl6 kutatasok folytak szarvasmar-
ha-embriok felhasznalasaval (Dinnyés et al.,
1997). Az embirio eredet( sejtmagatiiltetéses
klonozas modszerével, a klonozott emb-

1iok tobb klonozasi cikluson keresztiili ,Gjra-
felhasznalasaval”, egy embriobdl kiindulva
akar szazkilencven embri6 is nyerhet6 (hat-
generacios klonozas). Azonban a harmadik klo-
nozasi generacio utan a tovabbi klonozott emb-
riok atliltetésébdl nem sziilettek utddok, jelezve
arendszer biologiai és technologiai korlatait. Az
eljaras hatékonysiga szarvasmarha esetében
viszonylag magas volt, de a gazdasagi fel-
hasznilast jelentGsen korlatozta a klonozas-
sal elGallitott borjak szokasosndl nagyobb
mérete, amely gyakran ellési nehézségekhez
vezetett, valamint a jelentds sziletés utani
elhullds. Ennek okai a legutobbi vizsgala-
tok szerint inkabb az embriok elGallitisara
hasznalt in vitrorendszer tokéletlenségében
és rendellenes génmukodésvaltozasokat
indukal6 hatdsidban keresenddk, mintsem
magiban a klonozasi folyamatban.

A nehézségek miatt a kutatok figyelme
a totipotens (minden sejttipussa alakulni
képes) sejtvonalak elGallitasa felé iranyult,
amely a klonozasi technikaval kombinalva
a transzgénikus allatok elGallitisaban gért
attorést. Az embriondlis eredetd totipotens
Gssejtvonalak egérben viszonylag konnyen
elGallithatdak, és emberben, valamint rhesus-
vagy bundermajomban is sikerilt ilyen sejt-
vonalak alapitisa. Gazdasigi haszonillatok-
ban azonban a stabil, nem differencialodo
totipotens Gssejtvonalak eldallitdsa igen
nehéz, és noha szarvasmarhaban, nytlban,
valamint sertésben sikertilt néhany utodot
nyemi ilyen sejtekbdl, a sejtvonalak fenntar-
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tasa és az eredmények megismételhetGsége
nem megbizhato.

Sejtmaygatiiltetéses klonozas testi sejtekbol

1997-ben az Gssejtkutatds nehézségeivel
kiizd6 kutatokat meglepte a tudomanyos
attorés hire, baranyok elGallitisa differencia-
lodotttesti sejtekbdl. Magzati kotGszovet (fib-
roblaszp) és felndtt egyed emlG-hamsejtjeibdl
egyarant sikerllt sejtmagatiiltetéssel utddo-
kat elallitani (Wilmut et al., 1997). Dolly,
az elsG felndtt testi sejtbol 1étrehozott emlGs
esetében az eljards hatékonysiga 0,4 %-0s
volt. Ezzel megddlt egy dogma, azaz, hogy
a felndtt, differencidlodott sejtek genetikai
anyaga mar nem alkalmas teljes, Gj szervezet
létrehozasara. Dolly utin mis fajok esetében
is (szarvasmarha, egér, kecske, sertés, macs-
ka, nydl, gaur, banteng, muflon, szvér, 16,
afrikai vadmacska,; 0sszefoglalo cikket lasd
Dinnyés et al., 2002) sikertlt él6 utdbdokat
nyerni testi sejtekbdl.

Afenti 6sszetett modszer magas szintti tech-
nikaifelkésziiltségetigényel (in vitro maturacios
éskultivacios rendszer, mikromanipulacios és
sejtfazios felszerelés), részleteit az 1. dbra
mutatja be.

A folyamat egyes lépéseinek pontos
id6zitése, a hattérben folyamatosan zaj-
16 komplex biologiai folyamatok miatt
nagy jelentGséggel bir. Ezen biologiai
folyamatok szidmos ponton részleteikben
még nem ismertek. Az Gjabb ismeretek
szerint a befogadd petesejt citoplazma és
a donor sejtmag allapotanak szinkronja
meghatarozo jelentGségl ahhoz, hogy a
citoplazma Gjraprogramozhassa a bejutta-
tott sejtmag genetikai anyagat, és az ismét
totipotenssé valjon (Campbell et al., 1996).
Az eredmények ellenére a technologia még
gyerekcipdben jar, és szimos problémaval
kell szembenézni. Egy recipiensbe dltaliban
a szokasosnal tobb (sertésben esetenként
akar szazotven!) embriot tltetnek, tekin-
tettel a klonozott embridk alacsony megta-
padasi aranyara. A vetélések magas aranya,
a megsziletd borjak és baranyok nagy
mérete, illetve a klonozott utddok gyakori
korai elpusztulasa a gyakorlati felhasznalas
f6 akadalyai. Ezen problémak pontos oka
még nem ismert, de alapvetGen technikai
gondokra és genom UGjraprogramozasi hi-
anyossigokra vezethetGek vissza (Wilmut
etal., 2002).

1)
a.) sejtforras b.) sejttenyésztés c.) génbevitel
] és -szelekcid
@ ©)

b,.) sejtmag
eltavolitasa

a,.) érett
(MIl) petesejt

c,.) sejtmagatiiltetés

.

d.) embriébeiiltetés
klénozott utédok

fuzié

1. dbra ® A sejtmagatlltetéses klonozas kulcsfontossaga lépései: 1) sejtizolalds kiilonbozé
testi sejt forrasokbol, sejttenyésztés; 2) sejtmagatiiltetés korai sejttenyészetbdl; 3) tartds
sejttenyészet, ami lehetdséget ad a génmanipulaciora.
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Néstény sejtdonor esetében az X-kro-
moszéma inaktivicid rendellenességei
is felelGsek lehetnek egyes magzatok
pusztulasaért (Xue et al., 2002). A ,Dolly”
esetében megfigyelt Gn. teloméra génsza-
kasz rovidiilése, ami id6 el6tti dregedés jele
lehet (Shiels et al., 1998), mis fajokban nem
nyert megerdsitést (Tian et al., 2000). ,Dolly”
esetében az Oregedési folyamat korai kez-
detére utalhatott egy enyhe iztileti gyulladas,
azonban ennek pontos okit nem sikertlt
felderiteni. Az 6regedési folyamat alaposabb
megfigyelésére sajnos ez esetben nem nyilt
lehetGség, mivel ,Dolly” hat és fél éves kora-
ban dldozatul esett egy klonozastol fliggetlen
retrovirus fertézésnek (tidé adenomatdzis,
jagziekte betegség).

A testi sejtes klonozas sikere vildgosan
bizonyitotta, hogy a felndtt testi sejtek is
lényegesen rugalmasabbak a genetikai Gjra-
programozas terén, mintsem azt kordbban
feltételezték. Ezen felfedezés megterméke-
nyité hatast gyakorolt az Gssejtkutatisra is,
ahol a dogmak egy részétdl megszabadult
kutatok meglepetéssel tapasztaltak, hogy a
felnott szervezetben talalhatd szomatikus
(szervspecifikus) Ossejtek mas szervekbe
atultetve szintén sokoldaltian atalakulhat-
nak a helyi sérilt szovetet potolni képes
prekurzor, majd differencidlodott sejtekké.
Ennek részleteivel e kiadvany mas fejezetei
részletesebben foglalkoznak.

Klonozas és Gssejftkutatds

A sejtmagatiiltetéses klonozas torténete mas
szempontokbdl is szervesen Osszefligg az
Gssejtkutatassal. A klonozas alapkérdése a
genetikai Gjraprogramozas folyamata, amely-
nek sordn az egyedfejl6dés sordn kialakult
Un. epigenetikus valtozasok ,letorlGdnek”,
majd Gjrairddnak a sejtmag genetikai anya-
gan. A klénozissal kapcsolatban gyakran
megjelend fejlédési rendellenességek, és
az alacsony hatékonysag gyokere a gének
muikodését meghatirozd epigenetikus

Ujraprogramozas tokéletlenségében ere-
deztethetS. Ennek kozvetett bizonyitéka az,
hogy a klonozott allatok természetes moédon
fogant és megsziiletett utddaiban a sziilck
rendellenességei nem jelentkeznek. Mivel
az ivaros szaporodis sordn a természetes fo-
lyamatnak megfelelGen az epigenetikus (és
a klonozds miatt esetleg hibds) génszabilyo-
zasi informaciok letorlédnek, majd Gjrairdd-
nak, az ilyen jellegl hibak eltinnek az
utddokbol.

Annak megértése, hogy mely faktorok
jatszanak szerepet a genetikai Gjraprogramo-
zasban, nemcsak a klonozas hatékonysagat
javitana, hanem forradalmasithatnd az Gssejt-
kutatast is, mivel a genetikai Gjraprogramo-
zast végzG petesejten beliili faktorok valo-
szintlleg képesek lennének arra, hogy
petesejttdl figgetlen kozegben is atalakitsak
a sejteket, és testi sejtekbdl ,univerzalis
Gssejteket” allitsanak elS. Lehetséges, hogy
ne csak a petesejteknek, hanem példaul
az embriondlis Gssejteknek is vannak ilyen
faktoraik. Ebben az esetben embrionilis
Gssejt-kivonatok is segithetnek a genetikai
Gjraprogramozasban.

Aklonozis iranti érdekldés egyik ,szen-
zaciot keltG” eleme a fterdpids klonozds
perspektivaja. Ez esetben emberi, felndtt testi
sejteket sejtmagatiltetési DNS-donorként
hasznilva holyagcesira-stidiuma embriot
lehetne létrehozni, majd ebbdl Gssejteket
izolalni. Ezen Gssejtek alkalmasak lennének
egyéni sejt- és szovetpotlasi valamint génte-
rapidra, mivel a sejtmagdonor személy
szervezetébdl nem 1okédnének ki. A terd-
pids klonozast az orszagok tobbségében a
torvényhozas és a tudominyos kozélet sem
ellenzi, tekintettel a gyakorlati felhasznilas
rendkiviili perspektiviira, noha gyakorlati
alkalmazasara, a szamos technologiai nehéz-
ség miatt, még nem kertilt sor. Ez a modszer
céljaiban és lépéseiben alapvetSen eltér az
altalanos és szakmai kozvélemény altal egy-
arant elitélt, klonozott csecsemdk létrehoza-
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sar6l fantazmagoridkat gyartd ,human
reprodukcios klonozdstol”. Az emberi repro-
dukcios klonozas a vilag orszagainak nagy
tObbségében torvénybe (itkozik, valamint
szakmai szempontbol is felelGtlen cselekedet
lenne, mivel a jelenlegi ismeretszinten az epi-
genetikus Gjraprogramozas hibai lényeges
egészségligyi kockazatot jelentenének a
megsziileté gyermekek szamara.

A terdpids klonozis felé vezetS Gton
érdekes kisérlet volt egy amerikai probal-
kozas, amikor szarvasmarha-petesejtekbdl
a maganyagot eltavolitva ezeket human
testi sejtek recipienseként hasznaltdk (Lan-
za et al., 1999). Az igy el6allitott embriok
fejlédésnek indultak, de a blasztociszta
stadiumig nem jutottak el. Ezen léptek tal
kinai kutatok, amikor nyul petesejteket
haszndlva a human sejtmagot tartalmazo
,kiméra” embriok blasztociszta stidiumig
jutottak, majd ezekbdl embrionalis Gssejteket
izolaltak (Chen et al., 2003). Az eredménye-
ket tobb kutat6 is megkérddjelezte, és ezen
sejtek differencialodasi képessége és hosszi
tava fenntarthatosiga még nem bizonyitott.
Amennyiben mikodik, eza modszer esetleg
konnyebben elérhetévé teheti az egyedi
Gssejt-terdpia orvosi alkalmazasat. De a gya-
korlati alkalmazas el6tt még mindenképpen
szamos biztonsagi és etikai kérdés var majd
tisztazasra.

Tevhitek a kionozasrol—

a modszer haszna és lehetoségei

A sejtmagatiiltetéses klonozassal kapcsolat-
ban elterjedt egyik tévhit azigy elGallitott uto-
dok ,pontos misolat” mivolta. Ez tobb okbol

sem fedi a valosagot. ElsGsorban, a folyamat

soran a DNS hordoz6ja az atliltetett sejtmag,
ugyanakkor a recipiens petesejtben az ere-
deti mitokondrialis DNS jelen marad. Ennek
kovetkeztében mitokondriumaik genetikai

anyagaban a ,klonozott” élélények egymas-
t6l és a kiindulasi sejtmagdonortol egyarint

eltérnek. Tovabbi kilonbségeket okoz a

genetikai Gjraprogramozas mar emlitett fo-
lyamata, amely a meglévs gének mikodését
jelentGsen megvaltoztatja. A végsS kilonb-
ségekhez hozziadodik az embridkat befo-
gado anya”-szervezet, melynek terhesség
alatti allapota szintén egyedi kiilonbségeket
indukal a fejl6dé magzatban. Mindezekbdl
kovetkezik, hogy a sejtmagitiltetéssel
elGallitott allatok kozott jelentSs kiilonbségek
fedezhetGek fel, tehat valdjaban nem is igazi
LKlonok”. Mégis, a nehézségek és technologiai
korlatok ellenére miért lehet fontos az allatok
testi sejtes ,klonozasa™

A sejtmagatiltetéses klonozasnak, mint
technologia rendszemek nagy jovdje lehet a
transzgenikus dllatok hatékony létrehoza-
siban. Transzgenikus allatok esetében a
genetikai anyag egy Uj vagy megvaltoztatott
mukodést gén bevitelével, illetve egy jelen
levs gén kicserélésével vagy kititésével”
(muikodésképtelenné tételével) megval-
toztatasra kertl. Ez jelenleg altalaban Ggy
torténik, hogy a génkonstrukciokat a zigo-
tak elémagvaba injektaljak, ez azonban
nem teszi lehetGvé a gének beépulésének
pontos iranyitasat. Egérben az 6ssejtvonalak
megléte lehetdvé teszia halhatatlan” sejtvo-
nalak hatékony genetikai modositasat, ami
nemcsak a beépiilt és kifejez6d6 genetikai
anyagu sejtek kivalogatasat teszi lehet6vé,
hanem egyben utat nyit a finomabb, /o-
molog rekombindcion alapuld modszerek
alkalmazasahoz.

A transzgénikus gazdasagi haszonallatok
elGallitasat jelentGsen megneherziti, hogy a
zigotak elémagvaba injektalt DNS beépuilése,
kifejezGdése és az injektalt embriok tdlélése
alacsony hatasfoka (0,5-1 % transzgénikus
egyed). Az ezzel kapcsolatos koltségek
igen magasak. Az injektalasos modszerrel
csak DNS hozzdaddsira van lehetGség. A
sejtvonalakra épiilé klonozas alkalmazasaval
haszonallatok esetében lényegesen csok-
kenthet6 a transzgenikus egyedek elGallitasi
koltsége, valamint a testi sejttenyészetek
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hosszabb id6én at valo fenntartasaval, szelek-
cidjaval els6 alkalommal nyilt lehetGség a
célzott génbevitelre (McCreath et al., 2001)
és a génkititésre (Denning et al., 2001) juh-
ban, majd sertésben is. Ezek az eredmények
Uj korszakot nyitottak meg a transzgenikus
allatmodellek terén, mivel a sok szempont-
bdl az embertSl nagyon eltérs egér helyett
nyul-, patkdny- és sertésmodellek elGretoré-
se varhaté (Dinnyés et al., 2002), ezzel
kompenzalva az embrionalis Gssejt-vonalak
hidnyat ezen fajokban.

Ennek ellenére az Gssejtvonalak megte-
remtésére iranyuld kutatasok az egéren
kiviil mas fajokban is varhatéan tovabb
fognak folytatodni, mivel az egerekben
elvégzett kisérletek alapjan agy tlnik, hogy
az Gssejtek genetikai anyaga konnyebben
éstokéletesebben programozhat6 Gjra, mint
atesti sejteké. Egyes kutatdcsoportok a testi
sejtek genetikai Gjraprogramozasi folyama-
taban gyakori és stlyos rendellenességeket
figyeltek meg, kiilonosen a ,genetikai
imprinting” folyamataban részt vevs gének
esetében. Ezen elviltozdsok embrionalis
Gssejtek esetében lényegesen ritkabbak
voltak (Bortvin et al., 2003). Mas fajok, k-
16ndsen szarvasmarha esetében azonban
a testi sejtes magatiiltetés lényegesen haté-
konyabb, mint egérben. Lehetséges, hogy
az egyes sejttipusok kozotti kiilonbségek
részben fajtdl figgben is valtoznak.

A klonozott dllatok természetes Gton
szaporitott utddai altalaban egészségesek,
mentesek a klonozott egyedekre jellemzé
epigenetikus elvaltozdasoktol (lasd fent).
Alapveté fontossagt a klonozassal dsszekap-
csolt génitiiltetési programbol sziiletett

egyedeknél a transzgén integralodasira
és kifejez6désére vonatkozo laboratori-
umi vizsgilata. Ivadékvizsgalattal ugyan-
csak meg kell allapitani, hogy a vartnak
megfelelGen 6roklGdik-e az atiltetett gén,
és annak milyen mellékhatasai lehetnek.
A transzgenikus vonalat dllandé kontroll
alatt kell tartani az esetleges génveszteségek
kimutatasara.

Osszefoglalva — a sejrmagatiiltetéses klo-
nozasi technoldgia sok szempontbdl Ossze-
fonodik az Gssejtkutatassal. Pontos szerepét,
fontossagat nehéz jelenleg megjosolni, mivel
a modszer hatékonysaga és az alapvets bi-
ologiai folyamatok ismerete a gyors fejlédés
ellenére egyelGre nem kielégits. A klonozasi
lépések sordn megismert biologiai szabalyok
lehet6vé tehetik a hatékonyabb Gssejt-mun-
kat, valamint a testi sejtes klonozas kompen-
zalhatja az Gssejtvonalak hidnyat az allatfajok
tobbségében, ezzel jarulva hozza az orvosi
kutatasok és a biomedicina fejlédéséhez.

A kutatdsokat timogattak az Oktatdsi Mi-
nisztérium Kutatis-fejlesztési Allamtitkar-
sdga altal a KMUFA el6irdnyzatbol fedezett
BIO-00017/2002 és BIO-00086/2002 pa-
lyazatai; valamint kétoldald Tudomanyos
és Technikai Egytittmikodés palyazatok
Magyarorszag és Kina (CHN14/02), a Cseh
Koztarsasag (CZ13/2002), Németorszag
(D6/01); Olaszorszag (16/01); Nagy Britan-
nia (GB52/01); Torokorszag (TR3/03) és
Ausztria (A10/02) kozott.

Kulcsszavak: sejtmag atiiltetés, klonozds,
Ossejtek, terapids klonozds, transzgenikus
modell allatok
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A FELNOTT OSSEJTEK —
VERKEPZO ES EGYEB SZOVETI OSSEJTEK

Uher Ferenc
Dr. habil., tudomanyos fémunkatirs, Orszigos Gyogyintézeti Kozpont Ossejt-biologia
uher@ohvi.hu

Bevezetés

Az embrionlis fejlédés korai stidiumaban a
sejtek még minden iranybanképesek diffe-
rencialodni. A felndtt szervezetben erre mar
csak kisszamu, Gn. szoveti Gssejt, €s az is csak
részben képes. Ezek a szoveti Gssejtek fontos
szerepet toltenek be a sérilések regene-
racidjaban és a folyamatosan megQjuld szo-
vetek (példaul a vérképzdrendszer) fiziolo-
gias mikodésében. Sorsukat a kozvetlen
kormyezettikbdl, az Gssejt-niche-bdl érkezé
proliferacios, differenciacios és talélési jelzé-
sek hatarozzik meg. A folyamat mechaniz-
musa azonban mindmaig tisztizatlan. A
felndtt szoveti Gssejtek ugyanis kiilonbozé
fejlédési iranyokba képesek differencialodni,
sokszor még fejlédéstanilag nem rokon sejt-
tipusokka is at tudnak alakulni. A kdzponti
idegrendszerbdl példaul olyan idegi Gssejtek
izolalhatok, amelyek fiatal embridba oltva
mindhdrom csiralemez (ekto-, endo- és
mezoderma) irinyaba képesek differencia-
16dni. A csontvelGi stroma és/vagy vérképza
Gssejtekbd] pedig—a vérsejteken és strtoman
kiviil — idegsejtek és gliasejtek, vaz- és sziv-
izomrostok, valamint majsejtek is keletkez-
hetnek. Ha infarktuson atesett egerek szi-
vébe autolog csontveldt oltanak, az allatok
elhalt szivizomrostjainak hatvan-hetven
szazaléka kilenc nap alatt regenerdlodik. A
csontvel6transzplantalt betegek mijsejtjeinek
egy-két szazaléka altalaban donor eredetd
(Anderson, 2001; Bianco — Robey, 2000;

Weissman et al., 2001). Szinte hetente olvas-
hatunk ilyen és ehhez hasonl6 szenzicios
eredményekrdl a Nature, a Science €s mis
vezeté tudomanyos folyoiratok hasabjain,
nem is beszélve a napisajtorol és az elektro-
nikus médidr6l. Lassan mar Ggy vetSdik fel
a kérdés, hogy: a szervezetben vajon — kis
talzassal—barmibdl barmi keletkezhet (Morti-
son, 2001)? Ez természetesen nem igy van,
de a szoveti Gssejtek plaszticitisanak jellege
és mértéke az Gssejtbiologia egyik legizgal-
masabb kérdése.

Osszefoglalomban nem tirgyalom szisz-
tematikusan, mindenre kiterjed6en a kiilon-
boz6 tipust szoveti Gssejtek sajatsagait és
plaszticitasat, inkabb altalanos torvényszerd-
ségek megfogalmazisira torekszem, ame-
lyek alatimasztasara elsGsorban a vérképza,
az izom- és az idegi Gssejtek (egér és ember)
életébdl mutatok be jellemz6 példakat. Amikor
a fejlédéstani Osszefiiggések megértése azt
indokolja, még az ecetmuslinca (Drosophila
melanogaster), a fejlédés- és molekularis
biologusok egyik kedvenc kisérleti allata is
szOba kertl. Szeretném tehat az Gssejteket
Jejlodestani kontextusban (is) bemutatni, ki-
emelve azt, hogy mit csindlnak (feltehetGen)
a szoveti Gssejtek altalaban a szervezetben,
és mire képesek vagy inkabb kényszerithe-
6k, extrém kortilmények (in vitro kultara,
idegen mikrokornyezet sth.) kdzott. Azaz
megprobalom elvalasztani a valosagost a
lehetségestdl.
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In medias res

A szervezetben nagyon kevés szoveti Gssejt
van. A csontveldben kb. minden 10° magvas

sejtbdl egy lehet vérképzo Gssejt. Az ideg- és

izomszovetben még megbecstilni sem tudjuk
azidegi és izom-OssejiekelSforduldsanak ara-
nyat, részben mert olyan kevés van bel6liik,
részben mert nagyon jol rejtézkddnek. Kevés

—&s nem szomatikus — 8ssejt az, ami morfolo-
giailag megktilonboztethets a komyezetétdl.
Felszini markereik alapjn is csak a vérképz6

Gssejteket tudjuk hellyel-kozzel azonositani

és viszonylag eredményesen izoldlni. Ugy

véljiik, hogy az idegi Gssejtek — pontosabban

egy részilk vagy egy szubpopulaciojuk —a

subventricularis(az oldals6 agykamrak alatti)

zonaban €s/vagy magiban az ependymd-
ban, az agykamrikat bélel6 hamrétegben

talalhato. Az izom Gssejteket valoszintleg az

izomrostokhoz szorosan kotdds un. kisérd
(szatellita) sejtek kozott kell keresntink.

Szerencsére néha az Gssejtek is elaruljak
magukat. Mind a csontvel6ben, mind az
enzimatikusan feltart izomszovetben van egy
kis sejtpopulacio, amelynek tagjai — a tobbi
sejthez képest — alig jelolédnek egy Hoechst
33342-es nevi fluoreszcens festékkel. Ez az
an. szegély (side) populacio, amely aramlasi
citométer segitségével konnyen szeparilha-
t6, rendkiviil gazdag vérképza illetve izom
Gssejtekben. A jelenség magyarazata az, hogy
az Gssejtek nagyon sok multidrog-reziszten-
cia fehérjét expresszalnak, és igy gyorsan el
tudjak tavolitani a festékmolekuldkat a sejtek
belsejebdl.

Kérdés, hogy mas szoveti Gssejtek esetén is
bevialik-e ez a modszer? Ez kiilondsen az idegi
Gssejtek esetében lenne érdekes, hiszen ezeknek
a sejteknek tisztitasa és jellemzése még megol-
datlan. Gyakorlatilag minden kisérleti mun-
kaban az enzimatikusan feltirt idegszovetbdl
in vitro kultdraban —epidermalis novekedési
faktor (EGF) jelenlétében — novekedésnek
indul6 kompakt sejtaggregatumokat, a

neuroszférakat, illetve a belSlik szarmazo

multi- vagy inkabb pluripotens Gssejteket
hasznaljak idegi Gssejtekként. (A neurosz-
férak anyasejtjei, az Gn. szféraképzd sejtek
lennének a tulajdonképpeni idegrendszeri

Gssejtek). Tény, hogy a neuroszférakbol szar-
mazo sejtek — szemben példaul a vérképzé

vagy mis szoveti Ossejtekkel — EGF jelen-
létében jol szaporodnak és korlatlan ideig

életben tarthatok in vitro kultdraban. Szoveti

Gssejt voltukat azonban nagyon sokan kétség-
be vonjak, ami rengeteg vita forrdsa. A sz6-
veti Gssejtek jelenlétét egy sejtpopulacioban

tehat valtozatlanul csak transzplantacidval, a

megfelelGen elGkészitett recipiensbe tltetett

sejtek onfenntartd és differencidlodasi képes-
ségének megfigyelésével lehet egyértelmien

igazolni (Anderson, 2001; Dorshkind, 2002;

Dzierzak; 2002).

Dontéskényszer az osseft-kompartmentek-
ben

Egy-egy szoveti Gssejtnek nagyon sokféle
dontest kell hoznia a szervezetben. Az elsé
és legfontosabb, hogy életben maradjon-e
(szikség van-e rd) vagy elpusztuljon? Ha
életben marad, milyen életutat valasszon?
Osztodas vagy differencidlodas, helyben
maradas vagy elvindorlas? Mi legyen az oszt6-
dis soran keletkez$ lednysejtek sorsa? To-
vabblépjenek-e a fejlédésben (differencialo-
das), vagy 6rizzék meg a ,fiatalsigukat”
(Onfenntartas)?

A dontéseket az Gssejtek hozzak, de
mindenképpen meg kell felelnitik az adott
szovet és az egész szervezet igényeinek — biz-
tositaniuk kell a homeosztazis fenntartasat
(1. abra).

Ez az igény — legaldbbis mennyiségileg

— nagyon eltérg feladatokat r6 az egyes sz6-
veti Gssejtpopuldciokra. A folyamatosan
megujuld szovetek, példaul a vér fiziologias
mukodése naponta néhanyszor 10" Gj vo-
rosvérsejtet és granulocitat igényel. Raadasul
a vérképzs Gssejteknek a szervezetet éré
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—> | differencialédas

programozott setjhalal
(apoptoézis)

elvandorlas (migracio)

transzdifferencial6das

1. abra » Amit egy szoveti Gssejtnek tudnia kell.
Az onfenntartdson és differencialoédason kiviil
minden szoveti Gssejtpopulacid egyensulyanak
fenntartasdban szerepet jatszik a sejtek egy ré-
szének szabalyozott pusztuldsa (apoptozis). Az
egyedfejlédés korai szakaszaban, a magzati élet
soran, minden Gssejt rovidebb-hosszabb van-
dorutat tesz meg a szervezetben, és legtobbjiik
(talan minden szoveti Gssejt?) a sziletés utan is
megdrzi migracios képességét. Esetleges transz-
differencidlodasukat a sejtek genomjanak ,nyi-
tottsaga”, tehat az altaluk megvaldsithato geneti-
kai programok sokfélesége teszi lehetGvé.

stresszhelyzetekre — fertGzés, sértilés, tartos

oxigénhidny stb. —is rugalmasan kell reagal-
niuk, novelve (vagy néha csokkentve) az

érett vérsejtek szamat a keringésben.

Aligha véletlen, hogy Gssejtatiltetés utin
éppen a vérképzo rendszer regeneralodik a
leggyorsabban és a legteljesebb mértékben a
recipiens(ek) szervezetében. Ugyanakkor — és
ez a masik véglet — az Gn. allandosult szove-
tekben, példaul a kozponti idegrendszerben
talalhato idegi Gssejtek fiziologids kortilmé-
nyek kozott szinte észrevehetetlenek. Felnditt
korban j idegsejtek csak kis szamban, és
val6szintleg csak az agy bizonyos tertiletein
(példaul: hippocampus, bulbus olfactorius)
keletkeznek. (Egyes vélemények szerint
ingergazdag kornyezetben (tanulas?) az atla-
gosndl valamivel tobb Gj idegsejt keletkezik.)
A sérllt vagy pusztuld idegsejtek potlasara
altalaban nem vagy legfeljebb minimalis
mértékben képesek. (Az in vitro novesztett

neuroszférakbol szirmazo sejtek viszont mar
a vérképzs Gssejteknél is nagyobb regene-
racios képességgel rendelkeznek)(Dzierzak,

2002; Uher et al., 2003).

Edenkert(ek) a szervezetben:
az dssejt-niche

A fentiek alapjan az Gssejtbiologia kulcskér-
dése: hogyan vilaszt maginak életpalyat”
egy Gssejt ugy, hogy kozben — legalabbis a
populacio szintjén — onfenntartoképességét
is meg0rizze? A valasz, amit csak részben
ismertink, az Gssejtek mikrokdmyezetében
keresendd. Az Gssejt-niche koncepcidia kozel
harminc évvel ezel6tt a hematoldgiaban alakult
ki. Lényege, hogy avérképzG Gssejtek és az Sket
kortilvevs csontveldi stroma sejtek, valamint az
extracellularis matrix egy funkcionalis egysé-
get alkotnak. Az Gssejt szimara ez a niche
maga az Edenkert, innen kiemelve rovid
idG alatt elvesziti Onfenntartd képességét, és
besugarzott recipiensbe oltva nem képes
annak vérképzGrendszerét Gjratelepiteni
(repopulalni). Az Gssejt-1ét szempontjabol
kulcsfontossagt a niche-ben termel6dé
Gssejt faktor (stem cell factor — SCF), ami
az Gssejtek c-Kit receptoraihoz (egy tirozin-
proteinkindz receptor) kotédik. Az SCF és
receptora, a ¢-Kit felfedezése Ota szinte meg-
szamlalhatatlan citokinnek az Gssejtek életére,
illetve a vérképzésre gyakorolt hatisat irtak
le. Ezek oldhato fehérjék, glikoproteinek, de
gyakran kotGdnek az extracellularis matrix-
ban talalhato proteoglikinokhoz (kondroitin-
szulfat, heparin-szulfat stb). Azigy ,felfGzot”
citokinek multivalens ligandumot képeznek,
és keresztkotéseket hoznak létre az Gssejtek
megfelelS receptorai kozott, ami jocskan
felerGsiti a hatisukat, sGtaz FGF példaul csak
ilyen formaban aktiv.

Az extracellularis matrixot alkotd moleku-
laknak azonban nem csak ez a funkciojuk.
Maguk is ligandumai szamos sejtadhézios
molekuldnak, amelyek nagy szimban for-
dulnak el6 az Gssejtek felszinén. A legfon-
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tosabbak kozilik az integrinek. Funkcidjuk
nem korlatozodik az Gssejtek helyhez kotésére,
jelzéseket is eljuttatnak a sejtek belsejébe, ame-
lyek szamos kiilonboz6 — példaul citokin recep-
torokat kodolo — gén kifejez6dését befolyasol-
hatjak. A szamtalan részeredmény ellenére a

vérképz6 Gssejtek Onfenntartd képességének
a titkat még nem sikertilt megfejteni. In vitro

kultaraban — kiilénbozé citokin (SCF, Flt-3,
IL-3, IL-6, IL-7, kolonia-stimulald faktorok,
stb.) kombinaciok segitségével — osztodas-
ra tudjuk birni az Gssejteket, de ez mindig

egyltt jar dnfenntartd és repopulicios ké-
pességiik gyors elvesztésével. (Ez ma a gén-
manipulacits probalkozasok egyik legfGbb

akadalya). Jobb, de még korantsem kielégits

eredményeket értek el olyan sejtkultirakban,
amelyek a hagyomanyos” citokinek mellett

morfogéneket is tartalmaznak.

A morfogének pleiotrop hatasa fehérjék.
Kiilonbodz6 kombinacidkban mis-mas fejlé-
dési programokat képesek aktivalni a fogé-
kony, azaz a megfelels receptorokat hordo-
z0 sejtekben, de van egy masik — legalabb
ilyen fontos—funkciojuk is. Az egyedfejlédés
korai szakaszaban a sejtek nemcsak osztod-
nak és differencidlodnak, hanem egyidejileg
létrehozzak a szovetek és szervek szigorGan
meghatirozott, rendezett térbeli struktarait
is. Ezt a folyamatot mintdzat-kialakuldsnak
(pattern formation) nevezzik. A hibatlan
haromdimenzios szervezidés eldfeltétele,
hogy minden sejt pontos informaciokkal ren-
delkezzen sajat térbeli helyzetérdl, s ennek
megfelelGen tudjon fejlédni.

A sziikséges pozicionalis” informaciokat
morfogenetikus gradiensek biztositjak a sej-
tek szimdra, amelyek képesek érzékelni az

azaz — erGsen leegyszerUsitve — az adott
sejtnek a kiilonbozé morfogén forrasoktol
(morfogént elvalaszto sejtektdD valo tavol-
sagat. Az egyedfejlédés sordn tehat a mor-
fogének a fejlédési programok kivitelezi
vagy végrehajtoi.

A természet egyik csoddja, hogy a leg-
egyszerlbb soksejtd dllatoktol az emberig
ugyanaz az 6t—igaz, egyre nagyobb méretd
és egyre tobb génbdl allo — multigénesalad:
az Egf; az Fgf, a Hedgehog, a Tgfésa Wntaltal
kodolt fehérjék lagak el ezt a feladatot. Az
egyedfejlédés befejezGdése utan a legtobb
morfogén, az EGF (epidermailis novekedési
faktor), az FGF (fibroblaszt ndvekedési fak-
tor), a Hh (Hedgehog) és a TGF csalidba
tartozO TGF-B (transzformald novekedési
faktor-B), aktivin és kortilbeltil haszféle BMP
(csontfejlodést indukald faktorok), valamint
a Wnt fehérjék, részben citokinekként — no-
vekedési és/vagy differencialodasi faktorok-
ként—is funkcionalnak tovabb a kiillonbozé
szovetekben.

A tobbi szoveti Gssejt mikrokomyezetérdl
alig tudunk valamit, de tény, hogy kiszakitva
onnan —a veérképz6 Gssejtekhez hasonldan

— néhdny nap alatt elveszitik dnfenntartd
képesseégiiket. Egyediil az idegi Gssejtek
lognak ki — latszolag — a sorbol. Valéjaban
nem az egyes Gssejtek, hanem a neuroszfé-
rak azok, amelyek tartdsan életképesek in
vitro kultaraban. Egy-egy ilyen neuroszféra
pedig egészen sajatos mikrovilag. Tobb
szaz sejtbdl 4ll, amelyeknek csak egy része
klonogén, és valoszintleg még kevesebb
rendelkezik Onfenntartoképességgel. A tobbi

—valamivel differenciltabb—sejt valoszintileg
csak ezeknek a tdlélését biztositja. Minden-
esetre érdemes lenne a neuroszférakat, mint
az Gssejt-niche egy (talan egyetlen) in vitro
modelljét (is) tanulmanyozni (Watt — Hogan,
2000; Weissman et al., 2001).

Elldtelezettség
vagy genetikai promiszkuitas

A kovetkezs kérdés az, hogy van-e a szoveti
Gssejteknek specidlis genetikai programjuk.
Osszehasonlito génexpresszios modszerekkel
(DNS-chip technikdval) végzett vizsgalatok
soran mintegy kétszaz—kétszazbtven olyan
DNS-szekvenciat azonositottak, amelyek
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tobbféle (embriondlis, vérképzG és idegi)
Gssejtben is kifejezddnek. Valamilyen , 6ssejit-
program’ tehat valoszintleg létezik. A szoveti
Gssejtek legfbb Ltitka” azonban valami egé-
szen mas. A legfontosabb fejlédési irinyok

— haematopoesis, neurogenezis, miogenezis
stb. — meghatarozisaban és (ezeken beltil) a
kiilonboz6 sejtfejlédési sorok differencidloda-
sanak szabalyozasiban — a homeodomén
tartalma fehérjék mellett — mindig kulcssze-
repet jatszik néhdny, alap spiral-hurok-spiral
(bHLH) tipusu transzkripcios faktort kodolo,
un. ,mester-szabdlyozd® gén.

A szoveti Gssejtekre viszont a genetikai
promiszkuitas a jellemzs. Genomjuk megle-
hetGsen nyitott, igy egyidejlleg szimos
kiilonb6z6 — mias-mas fejlédési iriny meg-
hatarozdsara képes — mester-szabalyozo
gént expresszalnak. Mégsem differencialod-
nak, mivel egyik mester-gén transzkriptuma
(mRNS-e) sem éri el az ehhez szikséges
kritikus mennyiséget a sejtekben. (Ugyanez
igaz a szoveti Gssejtek felszinén expressza-
16d6 morfogén, citokin és kemokin recep-
torokra is.) A szoveti Gssejtek tehat potencia-
lisan sokféle genetikai program megvalOsita-
sara képesek. A dontés, hogy e lehetGségek
kozil adott esetben melyik realizalodik
— azaz milyen irinyba kezd differencialodni
asejt—az elsGsorban az Gssejt kozvetlen kor-
nyezetébdl érkezd jelzésektd] (morfogének,
novekedési faktorok stb.) fiigg. Ezeket a jel-
zéseket az Gssejt feldolgozza, integralja, majd
meghozza dontését. Lényegében hasonld a
helyzet az ,elkételezelt” elodsejtek esetében
is. Maga az elkotelezettség tehat minden
szinten —legyen sz6 multipotens Gssejtekrd]
vagy el6dsejtekrd] — relativ fogalom (Hu et
al., 1997; Uher et al., 2003).

Az Ossejtek oriilt tanca?

A szoveti Gssejtek bevezetGben emlitett
plaszticitasanak mechanizmusat nem is-
merjik. Modelleket tudunk alkotni, amelyek
tobbé-kevésbé megfelelnek a rendelkezé-

stinkre all6 adatoknak, de természetesen
egyik ilyen modell sem tokéletes vagy
kizarolagos. Lehetséges, hogy minden szove-
tiinkben vannak olyan rendkivtil fiatal, a csira-
lemezek kialakulasa el6tti dllapotban ,szuny-
nyadd” vagy inkabb lassan 0sztodo pluripo-
tens Ossejtek, amelyek az Sket korllvevs
mikrokomyezettdl fliggGen még barmilyen
iranyba képesek differencialodni. Vérképza,
miogén vagy idegi Gssejtek helyett tehat
inkabb a vérképzG rendszerben, az izomzat-
ban, a kdozponti idegrendszerben és mas szo-
vetekben taldlhato Gssejtkompartmentekrdl
beszélhetiink, amelyek pluripotens sejteket
is tartalmaznak. Eza modell elsGsorban azért
vonzo, mert rendkiviil egyszerd. Az is kétség-
telen, hogy vannak a szervezetiinkben olyan

—igaz, nem szomatikus — Gssejtek, amelyek-
nek az eredete és fejlGdése egyarant fligget-
len a harom csiralemeztél. Tlyenek példaul a
primordidlis csirasejtek.

Joval merészebbnek tinik a szoveti Gssej-
tek de- és redifferencidloddsan alapuld mo-
dell. F6ként azért, mert a differencialodasi
folyamat(ok) visszafordithatatlansaga sokaig
a fejlédéstan egyik alaptorvényének szami-
tott. Dolly és a tobbi klonozott allat megsziile-
tése Ota err6l mar nincs sz6. Raadasul a
dedifferencialodis i vivo sem ismeretlen
jelenség. Jol tudjuk, hogy a halak és kétélttiek
egy része képes potolni elvesztett végtagijait
(Gszot, 1abat). (Emberben ez a regeneracios
képesség az utolso ujjpercekre korlatozodik
ésazokra is csak nagyon fiatal —egy-két éves

— korig.) Feltételezik, hogy a csonkulas he-
lyén a hamsejtek nagy mennyiségi FGF-et
termelnek, és a kornyezs izomrostok dedif-
ferencidlodnak. (A gerincesek tobbségében
ez a jeltovabbitd Gt nem vagy csak nagyon
fiatal korban mtkodik). Blasztéma keletke-
zik — olyan plasztikus sejtek (Gssejtek?)
halmaza — amibdl hamarosan kifejlédik az
Uj végtag. Csontok, erek, izmok, idegek
keletkeznek és mindez dedifferencidlodott
izombol (Tsonis, 2000).
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Sokak szamara mindez nehezen elfogad-
hat6, hiszen a normalis ndvekedés és késébb
a fizikai megterhelés — példaul sport vagy
testépités — soran a kisérosejtekbdl keletkez-
nek az 4j izomrostok. Pedig a dedifferencia-
lodason alapuld, illetve a kisérGsejtekre
visz-szavezethetG regeneracio és novekedés
korantsem zarjak ki egymast. Elképzelheté

—de ez még csak spekulacio —hogy azizmok
novekedésében és a kisebb sértilések utani
regeneracidjaban valdban a kisérdsejtek
jatsszak a fGszerepet (ez torténik a legtobb
allat és az ember izomzatidban is), de egy
teljes végtag potlasa meghaladja e sejtek le-
hetGségeit. llyenkor kaphat szerepet néhany

,szerencsés” hal és kétéltd faj esetében az
izomrostok dedifferencidlodasa, ami nyilvan
sokkal nagyobb tartalékok mozgositasat teszi
lehetévé. Semmiképpen sem zarhato ki tehat,
hogy a szoveti Gssejtek plaszticitisainak hat-
terében a megviltozott mikrokomyezetbe
(niche-be) kerllt Gssejtek de-, majd rediffe-
rencialodasa all.

A harmadik lehetGség a transzdifferencia-
lodas. Ez semismeretlen jelenség, legalabbis
a patologusok szamara nem az. Vesefibrozis
soran példaul a vesetubulusok hamsejtjei
miofibroblasztokka alakulnak (epithelialis
mesenchymalis transzdifferencidlodas), és
igy a vese mikodésképtelenné valik. Mis
szervek — a tidS, a mij — fibrozisinak is
hasonl6 a mechanizmusa. A transzdifferen-
cidlodas azonban nem csak beteg sejtekben
tanulmanyozhato.

A transzdifferenciacio és a szoveti Gssejtek
plaszticitisa tehat egyarant a sejtek elko-
telezettségének megvaltozasara visszave-
zethet§ jelenségek. Mindkett csak regene-
rativ sejtosztodas sordn (illetve azt kovetGen)
figyelheté meg, és egyik sem jir atmeneti
(két kilonbozs sejtfejlédési sorra jellemzé
markereket egyidejlleg hordozd) sejta-
lakok megjelenésével. Lehetséges tehat,
hogy a szoveti Gssejtek plaszticitdsa a sejtek
megviltozott kormyezeti feltételek hatdsara

bekovetkezd transzdifferencialodiasaval ma-
gyardzhato. Csak a kovetkezs években fog
kidertilni, hogy a fenti harom modell mely
elemei helytallbak, azaz pontosan mi az Gs-
sejtek plaszticitisanak a magyarazata (Graf,
2002; Orkin — Zon, 2002; Vas et al., 2002).

Az bssejtek Oregedése

Altaldnosan elfogadott, hogy a nem immorta-
lizalt eukariota sejtek osztodasa egyben
oregedéstiket is jelenti. Osztoddaskor ugyanis
a kromoszomak vége, az tGn. teloméra meg-
rovidil. A telomera-rovidiilés mitdzistdl mitd-
zisra folytatodik, amig el nem ér egy kritikus
értéket. Az adott sejt szamira ez az utolsod
lehetséges osztodas volt, hiszen egy kovet-
kez6 mitdzis utin mar olyan utddsejtek ke-
letkeznének, amelyek megfelels hosszisiga
telomera nélkiili kromoszoémakat hordoznak,
és ezért életképtelenek. Tehit a telomera
hossza az egyik legfontosabb , mitotikus 6ra’
asejtek szamara. Létezik azonban egy enzim,
a telomeraz, amely képes megnyujtani a
kromoszomak végét, eziltal lassitani, illetve
immortalizalt sejtekben megillitani e mi-
totikus Ora ketyegését. A vérképzd és mas
szoveti Gssejtek rendkiviili Onfenntartd és
prolifericios képessége —tobbek kozott—en-
nek az enzimnek az aktivitisara vezethetG
vissza. A foetalis majbol szarmazo vérképzs
Gssejtekben példaul még igen magas, az érett
felnSttkori csontveldbdl izolalt sejtekben vi-
szont mar meglehetGsen alacsony a telome-
raz-aktivitas. Ezzel parhuzamosan csdkkena
vérképzG Gssejtek kromoszomainak végén
talalhato telomerdk hosz-sza. Kozben az
Gssejtek funkciondlisan is dregednek. Egy adott
csontveldt altalaban legfeliebb haromszor lehet
sorozatosan transzplantilni. A harmadik atdil-
tetés utin az Gssejtek elvesztik dnfenntartd és
ezzel egytitt repopulicios képességliket is.
Ajelenleglegelfogadottabb éskétségtelentil
legatfogdbb elmélet szerint a vérképzs (és
valoszintleg mas szovetD) Gssejtek Oregedése
a tartés in vivo repopulaciora képes sejtek
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,mindségének” az életkor elérehaladtaval
parhuzamosan bekovetkezd folyamatos
romlasira vezethet$ vissza. Ha a foetalis maj-
ban talalhato, tartds csontvels repopulaciora
képes sejtek Gsszességét 100 %-nak tekintjiik,
ebbdl mintegy 95 % a jo és 5 % a gyengébb
mindségii Gssejt. A jo minGségl Gssejtek
potencidlisan még nagyszamu osztodasra
képesek. A gyengébb mindségl Gssejtek
mitotikus 6rdja (lasd telomera rovidilés)
viszont mar lejairdban van, igy tovabbi lehet-
séges osztodasaik szama korlatozott. A fiatal
felnétt csontvelben kortilbeliil tizendtszor,
az idéskoriban pedig Otvenszer akkora az
Gssejt kompartment, mint a foetalis majban.
E novekedS kompartment azonban egyre
kevesebb j6 minGségu Gssejtet tartalmaz. Vé-
gtil 2 jo minGségl Gssejtek elfogynak, és ettdl
kezdve —megfelels utinpotlas hiinyaban—a
gyengébb mindségl Gssejtkészlet is rohamo-
san fogyni kezd, & hamarosan bekovetkezik
a csontvelS pusztuldsa. A vérképzé Gssejtek
mindsége tehit az egyed biologiai kordnak
egyik fontos meghatirozoja.

Természetesen minden, a vérképzd
rendszert stlyosan kidrositd és nagyfoka
csontvel6-regeneraciot el6idézs hatas vagy
beavatkozas — mérgezés, sugarartalom,
kemo- és radioterapia, szupraletilisan besu-
garzott egyedbe torténd Gssejtatliltetés stb.

— gyorsitja az dregedési folyamatot. Mas sz6-
val krizishelyzet(ek)ben a vérképzs Gssejtek
Un. akcelerdlt dregedése figyelhetG meg. Az
Gssejtallomany mindségének romlasa azon-
ban fiziologias kortilmények kozott is nyil-
vanvalo. Jolismert példaul, hogy idGs korban
csokken a szervezet védekezG képessége.
Ugyancsak az Gssejtek dregedésével fligghet
Ossze a vérképzG rendszerbdl kiinduld daga-
natok gyakorisiganak névekedése id6s em-
berekben. Amit nem tudunk: vajon mekkora
tartalékok vannak a vérképzs rendszerben?
Hiny éves korig biztosithatnd — elvben — a
magzati élet soran kialakult vérképzs Gssejt-
készlet a folyamatos vérképzést, azaz hany

évavérképzG rendszer lehetséges maximalis
élettartama? Ovatos becslések szerint ember-
ben talan szazhtsz-szazotven, egérben pedig
két és fél-harom év (Anderson, 2001; Vas et
al., 2002; Weissman, 2001).

Osszefoglalds helyeit

Mit profitalthat) mindebbdl a gyakorlati or-
voslas? A valaszt harom részre kell bontanunk.
Egyrészt minden, Gssejtekkel foglalkozo foru-
mon — szOban és frasban — visszatér egy koz-
hely: ,0j korszak kezdddik a transzplantacios
medicindban”. Természetesen mint minden
kozhelyben, ebben is van igazsiag, de a
szoveti Gssejtek atiiltetése — legalabbis a
vérképzG Gssejtek esetében — korantsem
ujdonsag. A csontveld-transzplantdacio
tObb évtizedes multra visszatekintd, elfogadott
terapias eljaras.

Ugyanakkor pont a vérképzé Gssejtek
atliltetése kapcsan szerzett, nemritkan keserd
tapasztalatok figyelmeztetnek arra, hogy a
tobbi — kevésbé ismert és joval nehezebben
hozzaférhets — szoveti Gssejt transzplanticios
céla felhasznaldsa korantsem igérkezik tal
egyszertinek. Igy erre néhany évet (vagy inkdbb
évtizedet) még biztosan vami kell. Pillanat-
nyilag sokkal redlisabbnak tlinik szdvetekés
egyszeriibb szervek (protézisek) eléallitisa
(szivbillentyd, iziiletek, porckorongok stb.)
az Gssejtekbdl in vitro kultdrdban. Ez ma a
biotechnologiai ipar egyik legigéretesebb
terlilete (Gn. tissue engineering).

Az igazi attdrést azonban az jelentené,
ha sikerlilne ,ravenni” a szervezetet, hogy
maga javitsa ki a sériiléseit, potolja a beteg-
ség, baleset vagy egyszeriien Oregedés
kovetkeztében elvesztett sejtjeit (body, heal
thyself). Ehhez nem kell izolalni, tisztitani
és in vitro kultGrdban tartani az Gssejteket.
Nincs sziikség nehezen felkutathato do-
norra és a recipiens immunrendszerének
gatlasara. Ha egyszer az Gssejtek ott vannak
minden szovetben, akkor ,csak” tudni
kell Sket — a megfelels helyen és idGben
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— aktivalni. (Az Gssejteket is érintd, 6roklott
betegségben szenvedSkben ez a modszer
természetesen nem alkalmazhat6.) Azaz
meg kell tanulnunk, hogyan iranyithatjuk
az ossejtek osztodasdt és differencidaloddt a
sajat mikrokornyezetiikben i vivo. Ez egy
nagyszabasu, tobb évtizedre sz010 kutatisi
program, de az e terlleten elért legkisebb
eredmény is biztosan megéri a szellemi és

anyagi raforditast. Végezetiil annyit jegyzink
még meg, hogy a szoveti Ossejtek terapids
felhasznalasa sorin nem mertilnek fel olyan

—mostandban hatalmas viharokat kavar6 —eti-
kai és erkolcsi kérdések, mint az embrionalis
Gssejtekkel kapesolatban.

Kulcsszavak: genetikai promiszkuitds, dregedes,
Ossejt-niche, szoveti 6ssejtek, vérképzes

IRODALOMJEGYZEK

Anderson, David J. (2001). Stem Cells and Pattern
Formation in the Nervous System: the Possible
Versus the Actual. Neuron. 30, 19-35.

Bianco, Paolo — Robey, P. Gehron (2000): Marrow
Stromal Stem Cells. Journal of Clinical Investigation.
105, 1663-1668

Dorshkind, Kenneth (2002): Multilineage Deve-
lopment from Adult Bone Marrow Cells. Nature
Immunology. 3, 311-313

Dzierzak, Elaine (2002): Hematopoietic Stem Cells
and Their Precursors: Developmental Diversity and
Lineage Relationships. Immunological Reviews.
187, 126-138

Graf, Thomas (2002): Differentiation Plasticity of
Hematopoietic Cells. Blood. 99, 3089-3101

Hu, Ming—Krause, D. —Greaves, M. —Sharkis, S. — Dexter,
M.—Heyworth, C.—Enver, T.(1997): Multilineage Gene
Expression Precedes Commitment in the Hemopoietic
System. Genes and Development. 11, 774-785

Morrison, S. J. (2001): Stem Cell Potential: Can Anyt-
hing Make Anything? Current Biology. 11, R7-R9

Orkin, Stuart H. — Zon, Leonard I. (2002): Hematopoiesis
and Stem Cells: Plasticity Versus Developmental Hete-
rogeneity. Nature Immunology. 3, 323-328

Tsonis, Panagiotis A. (2000): Regeneration in Vertebrates.
Developmental Biology. 221, 273-284

Uher Ferenc — Hajdu Melinda — Vas Virdg (2003): Self-
Renewal and Differentiation of Hematopoietic Stem
Cells: A Molecular Approach. Acta Microbiologica et
Immunologica Hungarica. 50, 3-21

Vas Virdg — Hajdu, M. — Palocz, K. — Uher, F. (2002):
Alternative Views of Tissue Stem Cell Plasticity. Hae-
matologia. 32, 175-190

Watt, Fiona M. — Hogan, Brigid L. M. (2000): Out of Eden:
Stem Cells and Their Niches. Science. 287, 1427-1430

Weissman, Irvin L. — Anderson, David J. — Gage, Fred
(2001): Stem and Progenitor Cells: Origins, Phenoty-
pes, Lineage Commitments, and Transdifferentiation.
Annual Review of Cell and Developmental Biology.
17,387-403

305



Magyar Tudomany « 2004/3
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Bevezetes

Az éssejtek korlatlan ideig 0szt6do, nem
specializalodott bnmegyjitd sejtek, amelyek
aszimmetrikus osztodas révén 6nmaguk-
hoz hasonlo sejteket €s emellett elkotelezett
utodsejteket hoznak 1étre. Az emlGs egyed-
fejlédés korai embrionilis szakaszaban
kialakuloé embrionalis Gssejtek (embryonal
stem — ES) a szervezet mintegy kétszaz k-
16nbozG6 szovetének Gjraképzésére képesek.
Ezek a sejtek ma mdr izolalhatok, és — el-
lentétben az adott funkciokra szakosodott
differencialt testi sejtekkel — megfelels in
vitro kortilmények kozott korlatlan ideig
fenntarthatok vagy kilonbozs testi sejtekké
alakithatoak.

Azembrionalis és a magzati egyedfejlédést
kovetGen a felnétt szervezet specializalodott
testi sejjei kozott nagyon kis szamban jelen
vannak olyan sejtek, amelyek megtartjak
onmegjito képességtiket és azt a sajatsagu-
kat is, hogy beldliik tobbféle tipust utodseijt
alakulhat ki. Mai tudasunk alapjan mintegy
huisz eltérS szoveti Gssejttipus azonosithato,
amelyek nagyfoku fejlédési rugalmassiggal
rendelkeznek. Ide tartoznak a csontveldi
vérképzd dssejlek is, amelyek a vér Osszes
sejttipusanak kialakulasat biztositjak. Akar
egyetlen ilyen Gssejt is képes a szervezet
teljes vérrendszerét felépiteni (Osawa,
1996). Eml6sokben az immunrendszer mu-
kodését biztosito sejtek a magzati élet utolso
szakaszatol kezdve a csontvel6i hemato-
poetikus dssejtekbol (hematopoietic stem

cell — HSO) fejlédnek. Ez a folyamat nem
fejezbdik be a sziiletést kdvetGen, hanem egész
életlinket végigkiséri. A vér sejtes elemeinek
folyamatos Gjratermel6dése, gyors valasza a
kiilonbozG stresszhatasokra (példaul vérzés,
fertGzések) és azegyensily fenntartisa Osszetett
szabalyozo mechanizmusok eredménye. Azim-
munrendszer sejieinek allandé Gjraképzddése
alapvets fontossagu a szervezet megfelelG
védelmét biztosito folyamatok zavartalan és
hatékony lezajlasahoz.

Kiilonleges regenericios képességiik
és Jhalhatatlan” sajatsiguk alapjan mind az
embrionalis, mind a felndtt Gssejtek felhasz-
nalhatok hianyzo, karosodott vagy hibasan
mikods szovetek potlasira, helyettesité-
sére. A killonbodzs eredetd Gssejtek terdpids
felhasznalasi lehetGségeivel ma mar kiilon
tudomanyag, a regenerdcios medicina
foglalkozik. Ennek kutatisi és alkalmazasi
tertilete kiterjed az embrionalis Gssejtekbdl
szarmazo mikods szovetek elGallitdsira
és megfelels elGkészitésére éppugy, mint
a szoveti Gssejtek izolalasara és megfelels
szamban to1ténd felszaporitasara. Az Gssejtek
elvi felhasznalasi lehetGségei a gyogyitisban
szinte korlatlanok, de ezek nagy része jelen-
leg még komoly etikai és modszertani korla-
tokba titkzik. Tovabba az Gssejtek terdpias
felhasznalasi lehetGségeinek jelentGs gatat
szabnak az Gssejtek és a beldlik szarmazo
szovetek korlatlan betltetését akadalyozo
immunologiai reakciok is. Ebben a rovid
attekintésben a HSC-knek az immunrend-
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szer mikodésében betoltott 1étfontossaga

szerepét probialom meg érzékeltetni, va-
lamint a kilonbozs Gssejtek sajatsigainak
és felhasznalasi lehetGségeinek néhany, az

immunrendszer mikodésével kapcsolatos

vonatkozasat ragadtam ki. Bar a HSC-k a te-
rapias célra legrégebben alkalmazott Gssejtek
(Paloezi, 2003), az ezzel kapesolatos legtjabb

eredményeket és teripias vonatkozasokat e

kotet egyeb fejezetei érintik.

Az immunrendszer sejtjei
a hematopoetikus dssejtek leszarmazottai

A HSC-bdl fejlédé sejtek altalaban rovid

€lettartamiak, és ezért folytonos utanpotlast

igényelnek. A szerzett immunitas legfontosabb

sejtiei a limfocitak, amelyek a csontvel6i HSC-
bél képzéds limfoid elGalakokbol fejlédnek

(1. abra).
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1. dbra » Az immunrendszer mikodésében részt veva sejtek fejlédése a hematopoetikus
Gssejtekbdl — A hemopoetikus Gssejtekbdl a csontvel6ben mieloid és limfoid elGalakok
képz&dnek. A mieloid sejtek leszarmazottai specializalt sejtekké érnek és a vérkeringésbe
kertilnek. A vérben keringé dendritikus sejtek, monocitdk és granulocitik megfelels in-
gerek hatasara atlépnek az érfalon, és utddaik a testi szovetekben telepednek le. A limfoid
el6alakokbol a csontvel&ben fejlédnek a B-limfocitak, mig a T-limfocitdk és a természetes
Olbsejtek elbalakjai a csontvel6bdl a timuszba vandorolnak, és differencidlodasuk ott
fejezGdik be. A B- és T-limfocitdk a vér- és a nyirokkeringés révén 6rokos korforgis-
ban vannak, antigén-specifikus aktivicidjuk a periférias nyirokszervekben torténik.
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A B-limfocitak érése a csontvelGben
zajlik, mig a T-limfocitaké és a természetes
0l6 sejteké (natural killer— NK) a timuszban
folytatodik (7. abra). AHSC-kbdl differencia-
16d6 mieloid el6alakokbdl — szintén a
csontvel6ben — alakulnak ki a monocitak,
a dendritikus sejtek, a granulocitak és a
hizosejtek, amelyek a természetes immu-
nitds fontos szerepldi, valamint a szerzett
immunitas szamos folyamataban is részt
vesznek (Rajnavolgyi, 2003, 1. dbra). A
vérben kerings monocitakbol a periférias
szovetekben differencialodo makrofdgokés
dendpitikus sejtekhivatisos antigénbemutato
sejtek, és ezaltal a T-sejtek altal kozvetitett
sejtes immunvalasz fontos szabalyozoi. A

elsédleges antigén inger l

makrofagok, a szoveti hizosejtek és a gra-
nulocitik a természetes immunitas hatékony
effektor sejtjeiként mikodnek, és elGsegitik
a szerzett immunitas hatékony mikodését
is (Erdei, 2003).

A limfocitak élettartama,
osztodasa, oregedeése

A felndtt emberi szervezetben a limfocitak sza-
ma megkozelitGleg 10", a B- és T-limfocitak
megoszlasa kozel azonos. A limfocitikra
jellemzs, hogy egyedileg eltéré antigén-
felismers receptorokkal rendelkeznek, és
ezaltal nagyszamu, eltérs szerkezetd antigén
felismerésére képesek. Az egyes limfocitak

az antigén ingertdl fliggen eltérs idépon-
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2. abra * A'T-limfocitak osztodasi szakaszainak vazlatos menete — Az antigén-specifikus
T-limfocitdk az els6dleges antigén inger hatdsira gyors osztddasnak indulnak, aminek
eredményeként idSlegesen nagymértékben megndé a kivalasztott sejtek arinya. Az an-
tigén sikeres eltavolitasat kovetGen — tovabbi antigén inger hianyaban — a feleslegessé
valt T-limfocitak programozott sejthalal révén elpusztulnak, csupan néhany memoria-
sejt marad életben. A memoriasejtek az antigén ismételt belépésekor gyorsan Gjra
osztodnak, az 6sszes lehetséges osztodast kovetGen azonban funkciondlisan kimertil-
nek. Ha a memoriasejtek Gjboli aktivacioja nem kovetkezik be, azok lasst osztoédassal
tartosan fennmaradnak, mikozben lassan ¢regszenek (Effros — Pawelec nyoman).
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tokban aktivalddnak és indulnak osztodas-
nak. A limfocitak egyik legfontosabb sajatsa-
ga az antigén hatdsira bekovetkezs gyors
klondlis osztodds, ami idSlegesen biztositja
amegfelel specificitassal rendelkezs sejtek
feldasulasat és az adott antigénnel szembeni
hatékony védelmet (2. abra).

Az antigén eltavolitisit kovetGen azonban
a felszaporodott sejtek feleslegessé valnak,
elpusztulnak, és az egyensuly fenntartasa
érdekében a csontvel6bdl Gj sejtek potoljak
oket. A naiv, antigénnel még nem talalko-
zott limfocitak folyamatos Gjraképzédése
a HSC-kbdl biztositja a rendelkezésre allo
limfocitakészlet terjedelmét, egyensulyat és
az immunrendszer allando6 felkésziiltségét
az Gjabb és Gjabb kornyezeti hatdsokkal
szemben.

Az immunrendszer hatékony mikodése
szempontjabol fontos kérdés, hogy mennyi
ideig élnek és hanyszor képesek a limfoci-
tak az antigén-specifikus aktivacié hatisira
osztodni. A sejtbiologiai kutatisok még az
1960-as évek elején igazoltak, hogy a testi
sejtek csak bizonyos ideig képesek szapo-
rodni. Ezek a vizsgilatok azt is felderitették,
hogy a sejtek megkétszerezGdésének lehe-
tGségeit nem az idétartam, hanem az oszt6-
dasok szama hatdrozza meg. Ezta jelenséget

,0sztodasi Oregedésnek” nevezték, amely
tulajdonsag fligg a fajtdl, az egyed koratol és
genetikai adottsigaitol. Igy példaul a rovid
életd élolények sejtjei kevesebb osztodasra
képesek, mint a tovabb €16 fajoké, a magzati
vagy az Gjszulottekbdl szarmazo sejteknek
tobb osztodasi lehetGségiik van, mint az
idGsebbek sejtjeinek. Kisérletes adatok azt
is alatamasztottak, hogy a korlatozott ideji
szaporodo képesség dominins genetikai
sajatossag, és a torzsfejlédés sorin valoszi-
ntilega korlatlanul szaporodé sejtek (példaul
rosszindulata daganatok) kialakuldsat gatlo
fontos mechanizmus. A sejtosztodasok sza-

zak, amelyek meghatirozott gének aktiva-

cioja és kiiktatasa révén ,szamoljak” az adott
sejt osztodasi lehetdségeinek szamat. Egy
ilyen fontos idéméré mechanizmust az Gn.
telomérdk biztositanak. Ezek az ismétl6ds
DNS-szekvencidk a magvas sejtek kromo-
szOomavégeit védik az enzimatikus hasitastol,
és ezdltal fokozzak azok genetikai stabilitisat.
A telomérak azonban minden sejtosztodas
soran rovidiilnek, és egy kritikus hossz eléré-
sekor a sejt osztodoképességének ledllitasat
eredményezik. A telomérik rovidiilését bizo-
nyos sejtekben, igy példaul az ssejtekben és
alegtobb rosszindulatd daganatos sejtben, a
telomérak helyreallitisat biztosito telomerdz
enzimkomplex ellenstlyozza.

A B- és T-limfocitakban a telomeraz en-
zim aktivitisa fligg a sejt altipusatol, fejlédési
ésaktivacios llapotatol. Igy példaul a timusz-
ban és a periférias T-limfocitikban a telome-
raz aktivitds—a rosszindulatt tumorsejtekhez
hasonl6an—magas, de mintegy tiz osztodasi
ciklust kovetéen jelentsen csokken. A
B-limfocitak 0sszes osztddasainak szama
sejtkultiraban atlagosan huszonharom, mig
a T-limfocitak esetében mintegy harmincotre
becsiilhets. Igy egyetlen T-limfocita egész
élete soran mintegy 10" utddsejtet képes
létrehozni, ami ol érzékelteti az adott antigén
specificitissal rendelkezs limfocita klonok
funkciondlis hatékonysagit. Az egyes T-sejt
klonok osztoddsa azonban —az immunrend-
szer mikodési elve alapjan — megszakita-
sokkal, hullimokban torténik, amelyeket a
felesleges sejtek pusztulasa kovet. A 2. dbra
a T-limfocitdk ismétl6ds antigén ingerre
bekovetkez6 osztodasi szakaszait vazolja
fel. Ennek alapjan érthets, hogy a sokszor
ismétl6ds vagy folytonos antigén stimulacio
azegyes T-sejt klonok  kimertlését” valtja ki,
amit a megvaltozott mikodéssel jard drege-
dés, majd sejthaldl kovet. A folyamat soran
képz6dd kevés, lassan os2t6dd memoriasejt
ezzel szemben mintegy kett6—0t évig is
életben maradhat, és hossza ideig képes az
immunologiai meméria fenntartisara.
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Az osztodasok szamaval oregeds limfo-
citak nem valnak teljesen funkcioképtelen-
né, de az osztodoképesség ledllasit fontos,
az immunologiai funkcidkat befolyasolo
genetikai és fenotipusvaltozasok kisérik. Igy
példaul csokken az antigén ingerre torténs
aktivacio mértéke és a programozott sejtha-
lallal (apoptozissal) szembeni érzékenység.
Ilyen eloregeds, nem funkcidképes T-lim-
focitak szaporodnak fel — az egyed koritol
fliggetleniil — a kronikus antigén stimulacio-
val jaro betegségben, igy példaul a humdn
immundeficiencia virussal (HIV) fertGzott
egyedek periférids vérében is.

Az immunrendszer differencialt sejtjei
tehat folyamatosan oregednek, a timusz
serdiilGkorban torténd visszafejlddésével
pedig csokken az Gjonnan képzdds T-lim-
focitdk szama is. Ennek kovetkeztében a
periférids nyirokszovetekben és a vérben
n6 a memoriasejtek ardnya, ami a szervezet

Jmmunologiai tapasztalatait” felhasznilva
védelmet biztosit szamos antigénnel szem-
ben. Az immunrendszer rugalmassiaga az
ismétlédd stresszhatasok, Gj korokozok vagy
a daganatos sejtek szaporodasanak kivédé-
sében azonban egy id6 utin csokken. Ezért
fontos immunologiai €s talan gerontologiai
kérdés is, hogy mennyire valtozik meg az
immunrendszer folyamatos utinpotlasat biz-
tositd HSC-k funkcidja a kor el6rehaladtaval,
hiszen ez az egész szervezet €lettartamat is
befolyasolhatja.

Oregszenek-e az Gssejek?

A limfocitakkal ellentétben a csontvel6i sej-
tek csupan 0,01 %-at kitevé HSC-k hossza
életdek, az ,0rok életet” a telomérak rovidii-
lését helyreallito telomeraz enzim mellett
egyéb mechanizmusok is biztositjak. Ennek
egyik bizonyitéka, hogy a HSC-k és a belSlitk
szarmazo, eltérs funkcidjia utddsejtek szama
az oregedéssel nem csokken, s6t bizonyos
beltenyésztett egértorzsekben novekedik.
Ennek ellenére kisérleti adatok igazoltak,

hogy a vérképz6 rendszer potlasahoz az
id6s HSC-kbdl tobbre van sziikség, mint a
fiatalokbol. Ez arra utal, hogy a HSC-k szima
ugyan nem, de funkcionalis aktivitisa a kor
el6rehaladtaval csokken.

Ellentétben az embrionalis Gssejtekkel, az
emberi HSC-kben kimutathat6 a telomérak
hosszanak rovidilése és ezaltal az oszto-
dassal jaro oregedés is, noha ezt a magas
telomerdz aktivitis részben ellensilyozza.
Emellett azonban a HSC-k korral jar6 funk-
cionalis modosulasat egyéb belso tenyezok
vagy kiilsé hatdsok, mint példaul a sztroma-
sejtek dregedése, funkcionalis valtozasai is
elGidézhetik. A HSC-k jellegzetes nem diffe-
rencidlt dllapota és a limfoid leszarmazottak
fokozott érzékenysége a radioaktiv sugar-
zassal szemben arra utal, hogy az dregedd
HSC-kben zajl6 bels6 valtozasokat — mas
sejtektdl eltérGen — elsGsorban a genomidlis
DNS-ben halmozoédd muticiok, az ezeket
helyreallitd mechanizmusok kirosodisa és
a sejtciklus szabalyozasinak zavarai idézik
el6. Ezzel szemben a csontvelS és a timusz
eltérd sztromasejtjeinek (példaul a fibroblasz-
tok, hamsejtek) oregedéssel jard valtozasai
hasonloak az egyéb testi sejtek Gregedését
elGidézs folyamatokhoz, amiben a fenti
mechanizmusok mellett fontos szerepet
jatszanak az oxidativ stressz altal kivaltott
fehérje- és lipidvaltozasok is. Ezek az elté-
rések a HSCk fejlédését biztositd specidlis
kormyezetben (csontveld, timusz) a citokinek
enzimek és a sejten kivili matrix fehérjék
mennyiségének, szerkezetének és funkcidi-
nak modosulasihoz vezethetnek. Ezek a
kiils6 tényezok szintén jelentGsen befolyasol-
hatjak a HSC-k regenericios képességéet
(Effros, 1997). Ez a folyamat megy végbe a
timusz serdtlkorban bekovetkezs vissza-
fejlédésekor, amikor a megvaltozott sztroma
gitolja a csontveldi timocita elGalakok be-
vandorlasat és ezt kovetd differencialodasat,
noha a T-sejt elGalakok szima nem valtozik.
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Ebben a folyamatban fontos szerepet jatszik
a timusz hamsejtek altal termelt IL-7 citokin
termelésének csokkenése, ami hatraltatja a
timocitdk osztodasat és talélését.

Hossza és rovid életidejd HSC-kkel jel-
lemezhet6 beltenyésztett egereken végzett
genetikai vizsgilatok igazoltik, hogy a 2., a
7. és a 11. kromoszoman azonositott, az alla-
tok kordnak szabilyozisahoz kapcsolhato
hét kiilonbozG gén lokusz koziil ot a HSC-k
életidejét is befolyasolta. Erdekes modon
ezekben a kromoszoémarégiokban a sejtcik-
lus szabdlyozisiban és a DNS-helyreallitas-
ban szerepl6 géneket is azonositottak. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy bar a HSGk
egészséges egyedekben az egész élet sordn
gondoskodnak a vérsejtek szamanak folya-
matos fenntartasarol, funkcionalis” életide-
jik kozvetlentl vagy kozvetve hatdssal van
az egész szervezet €lettartamara.

Noha a HSC-ket érintik az dregedés bizo-
nyos tlinetei, onmegujitd és sokféle utddsejtet
létrehozo képességuik hosszi ideig lehetGve
teszi a teljes vérképzG rendszer, ezen beliil az
immunrendszer sejtjeinek folytonos Gjraképzé-
sét. Ahogy ezt a csontvelGattiltetések gyakorlata
igazolja, a felndttkori HSC-k képesek a teljes
vérképzG rendszer ésazimmunrendszer rege-
neraciojara. Az utobbi néhany év vizsgalatai
tovabba azt is igazoltdk, hogy a HSC-k és
leszarmazottaik nagyobb rugalmassaggal
rendelkeznek, mint azt el6zetesen gondoltik.
Igy a HSC-k mas szoveti kornyezetbe helyez-
ve egyéb szoveti sejtekké is fejlédhetnek,
valamint a csontvel6ben a HSC-knél széle-
sebb regenericits képességgel rendelkezs
Gssejtek is talalhatok (Jiang, 2002).

Az dssejtek terapids alkalmazdsanak immui-
nologiai korldtai

Az immunrendszer egyik fontos biologiai
funkcidja a szervezet integritisanak, belsé
egyensulyanak folyamatos védelme. Ennek
érdekében az immunrendszer felismeri és
tolerdlja a sajit szerveket, szOveteket, de sejt-

pusztitd folyamatokkal 1ép fel a testidegen
korokozok, valamint a mas egyedbdl szarma-
76 idegen szovetek ellen. Az emberi popula-
ci6 immunologiai szempontbdl rendkiviil

sokféle, ami jelentds el6ny a faj megmara-
dasa szempontjabol, de nem kedvez a
szervatiiltetésnek, hiszen azemberi szdvetek
masik egyedbe juttatva erds immunologiai,
an. szovet kilokddési reakciot valtanak ki.
Bir szervezetiink zomében hasonlo fehér-
jekbal épil fel, a kilokSdési reakcid soran

a befogado szervezet immunrendszere ide-
genként ismeri fel a beliltetett szovet eltérd,
polimorf fehérjéit. Ilyen reakciot valtanak ki

példaul a vércsoport antigének, valamint a

T-limfocitak antigénfelismeré mikodését
szabdlyoz6 {6 szovet OsszeférhetGségi gén-
komplex (major histocompatibility gene

complex — MHC) génjei altal kodolt memb-
ranfehérjék (Gogolak et al., 2003). Az MHC

molekuldk az emberi genom legviltozato-
sabb fehérjéi, amelyek két egyed kozott
csak az egypetéjl ikrekben azonosak, kozeli

rokonokban lehetnek részben azonosak, de

nem rokon egyedek kozott nagy valoszind-
séggel eltéréek. Igy a kilokSdési reakcio

csak a sajat Gssejtek vagy a sajat Gssejtekbdl

szarmazo szovetek visszalltetésekor (auto-
log szovetatiltetés) kertilhets el. Az emberi

felndtt csontvelbol és a koldokzsindrvérbdl

kis szamban izoldlhato HSC-k az autolog

szovetatiltetés lehetGségét nyujtjak. Mas,
genetikailag eltérd egyedek szoveteinek
bejuttatasakor (allogén szovetatiltetés) az

immunrendszer reakcioi komoly gatatjelente-
nek az Gssejtek vagy a beldliik szirmazo szerv
megtapadasanak.

A szovetkilokGdeési reakcio erGssége fligg

a betiltetett sejt vagy szovet, a ,graft” és a

befogadd szervezet, a , recipiens” kozotti

genetikai eltérések mértékétdl, valamint az

adott szovet egyedi sajatsagaitol, elsGsorban

immunogenitdsatol. Az immunogenitast

a szoveti OsszeférhetGséget meghatirozo

MHC fehérjék szerkezete és kifejezGdésének
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mértéke mellettaz adott szovetben jelen 1éva,
donor eredet( hivatisos antigént bemutatd

sejtek (dendritikus sejtek, makrofagok) sza-
ma hatdrozza meg.

Az Gssejtek és az dssejit eredetti szovetek immu-
nogenilasa

Az eltérS donorokbdl elGallitott ES-sejtek, vala-
mintazezekbdl elGallitott killonbozs szovetek
— a felnditt testi sejtekhez és szovetekhez ha-
sonldan — immunologiai szempontbdl rend-
kiviil sokfélék. Igy az Gssejtek és a beldliik
szarmaz6 szovetek nem rokon egyedbe
juttatva kilok&dési reakciot valthatnak ki. Az
emberi ES-sejteken —mint minden testi sejten
— megjelennek az I tipusti MHC molekulak,
de csak nagyon kis szimban. A szdveti
differencialodas soran sejtfelszini megjele-
néstik fokozodik, de az érett testi sejtekhez
viszonyitva alacsony marad. Az ES-sejtek 17
tipusii MHC molekuldkat nem fejeznek ki,
azonban rendelkeznek IFNg receptorral és
az IFNg citokin hatisara fokozodik az MHC
molekulak kifejezGdése. Bar az ES-sejtek és
a beldlik szarmazo szovetek immunoge-
nitdsa az MHC molekuldk alacsony szintje
miatt kisebb, mint a felndtt szoveti sejtekeé,
allogén egyedbe tiltetve kilokGdési reakciot
valthatnak ki. Az emberi szovetek és az ES
eredetd szovetek kozotti legfontosabb im-
mungenitasi eltérés azonban abbol adodik,
hogy az utdbbiak nem tartalmaznak szoveti
dendritikus sejteket. A csontvelGatiiltetések
gyakorlatabdl ismert, hogy a szoveti dend-
ritikus sejtek kiemelt szerepet jatszanak az
allo-graftok immunogenitisanak fokozasa-
ban, mivel nagy szamban hordoznak MHC
molekuldkat (direkt bemutatis), valamint
hatékonyan mutatjak be a graft polimorf
fehérjéibdl szarmazo peptideket a befogadd
szervezet T-limfocitai szamara (3. dbra, Raj-
navolgyi, 2003).
A graft eredetti dendritikus sejtek hidnya az
ES eredet( szovetekben jelentdsen csokkenti
az immunogenitast és az akut kilok&dési

reakcié mértékét. A befogado szervezet
sajat hivatasos antigént bemutato sejtjei
(makrofagok, dendritikus sejtek) azonban
felvehetik az eloregedd vagy elpusztult do-
nor sejteket vagy az azokbdl felszabaduld
szoveti antigéneket, és a T-limfocitak sza-
mara ,indirekt” moédon bemutatjak a donor
eredetd fehérjékbdl szarmazo peptideket (3.
abra). Az antigénbemutatasnak eza modja is
képes aktivalni az allo-reaktiv T-limfocitakat
és kivaltani a kilokddési reakciot.

Az immunologiai korlditok csokkentésének
lehetcseégei
1. Az éssejiek és az Gssejit eredetil szovetek
modositasa
A felndtt szovetekhez hasonldan az immu-
nologiai korlatok csokkentésének egyik
lehetGsége a donor és a befogadd szervezet sz6-
vetei kozotti genetikai kiilonbségek csokkentése.
Ezt szolgilja az ,Gssejtbankok” [étrehozasa, ami
lehet6vé teszi nagyszam, ismert MHC moleku-
lakatkifejezS Gssejtek hossza tava tarolasat, ésezt
kovetGen az egymasnak legiobban megfelelé
donorok és recipiensek kivalaszasat.
Ellentétben a felndtt szovetek felhaszna-
lasaval végzett terapids eljarasokkal, az
Gssejtek felhasznalasa soran tovabbi manipu-
lacios lehetGségek is elGsegithetik az immu-
nologiai Osszeférhetetlenség kikiiszobolését
(Bradley, 2002). A ,genomikai helyettesités”
modszere sikeresen alkalmazhat6 eljaras
arra, hogy az ES-sejtbdl szarmazo szovetet
immunologiailag elfogadhatova tegylk a
kivalasztott donor szamara a laboratoriumi
és haziallatokban. A sejtmagatvitel” vagy ,te-
rapids klonozas” néven is ismertté valt eljaras
sorana befogad6 szervezetbdl szarmazo érett
petesejtbd] eltavolitjak a genetikai dllomanyt,
majd azta donor testi (szomatikus) sejtjeibol
szarmazo genommal helyettesitik. Igy az
0szto6dd embrionalis Gssejtekbdl in vitro
létrehozott szovetek genetikai Allomanya—a
mitokondrialis gének altal kodolt tn. ,minor”
szovet Osszeférhetdségi fehérjéket kodolo
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gének kivételével — megegyezik a befogado
szervezet génjeivel. Az eljaras rendkivil id6-
és koltségigényes, ezért a jovdben csak gy
valhat terapids célra is alkalmazhato eljarassa,
ha a szomatikus géntranszfer segitségével
ismert genotipust ES-sejtvonalbankokat

hoznak létre, amelyek lehetGséget adnak a
donor genotipusaval azonos ES-sejtek kiva-
lasztasara. Ez a lehetGség jelenleg nemesak
etikai, de modszertani nehézségek miatt sem
alkalmazhat6é emberben, mivel a géntransz-
ferrel modositott emberi petesejtek 0szt0do

a recipiens allo-reaktiv T sejtjei

Pq\
> A

RECIPIENS DC

donor MHC-II recipiens MHC-II
L) (]
donor MHC-I ‘;g E g 2;’ recipiens MHC-I
%, O DONOR ALLO-ANTIGEN
\ / 0J GEN TERMEKE
KILOKODES
DIREKT BEMUTATAS ‘ ‘ INDIREKT BEMUTATAS

3. abra » Az allo-graft és a génkorrekcioval modositott sejtek elleni kilokSdési reakcioban
szerepet jatszO immunoldgiai folyamatok — Az allogén testi sejtek betiltetésekor a graft
testidegen MHC-I molekulakat fejez ki, amit a befogado szervezet T-limfocitai felismernek.
A TI tipust MHC és a ko-stimulacios molekuldk hidnyaban ez a folyamat nem inditja el
a kilokddési reakciot. A betiltetett graft szoveti vagy a vérirammal bekertils dendritikus
sejtjei azonban nagy szamban fejezik ki az I és 1I tipusat MHC, valamint a kostimulalo
molekuldkat is, és hatékonyan inditjak el a befogado szervezet allo-reaktiv T-limfocitiinak
aktivalodasat. Az allo-antigének bemutatasaban a befogad6 szervezet sajat dendritikus se-
jtjiei gy vesznek részt, hogy felveszik az allo-graft elhalo sejtjeit vagy a bel6liik felszabadulo
allo-antigéneket, majd a feldolgozott fehérjék peptidjeit bemutatjak a T-limfocitak szamara.
Ebben a folyamatban a segitd Th- és a sejtols képességgel rendelkezé Te-limfocitak egytit-
tmikodve vesznek részt. A génkorrekcios terdpia soran az ,Gj fehérje” hasonlé mechaniz-
mus révén fordithatja maga ellen az immunvalaszt. Ezt a folyamatot a természetes immu-
nitast — koztiik a dendritikus sejteket — aktivalo ,veszélyjelek” nagymértékben elGsegitik.
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képessége lényegesen rosszabb, mint az
eddig alkalmazott, nem a fGemlGsokhoz
tartoz6 fajokban.

Az Gssejtek genetikai modositasaval
olyan univerzalis donorsejtek is létrehozha-
tok, amelyek a genetikai hattértdl fliggetlentil
is felhasznalhatok. A donor szoveti sejtjein
megjelend MHC molekuldk kiemelt szere-
pet jatszanak a szovetkilokédés elinditasa-
ban, igy az MHC gének eltavolitisa vagy
inaktivlasa olyan sejteket eredményezhet,
amelyek a donor T-limfocitdi szimara nem
felismerhetSk. Ez a beavatkozas azonban
jelentGsen noveli a sejtek érzékenységét a
természetes OlGsejtek (NK sejtek) funkcidi-
val szemben, ami jelentds szovetkarosodast
eredményezhet. Ennek a stratégianak a
legnagyobb kockazata azonban az, hogy az
MHC molekulik hidny4ban a bevitt szovet ki-
kertil az immunrendszer ellenérzs funkcidja
alol. Igy az ilyen szoveti sejtek alkalmasak
lehetnek példaul kiillbnb6z6 virusok hossza
tava bujtatisira” vagy tumorok kialakitasara
is, hiszen a virus vagy tumor antigénekbdl
szarmazo peptidek az MHC molekuldk hi-
anyaban nem kertilhetnek bemutatasra, és
igy ezek a sejtek észrevétlenek maradnak
a T-limfocitak és a sejtes immunitas szama-
ra. Ezt a lehet&séget tamasztjak ala azok a
megfigyelések, miszerint a legagresszivebb
rosszindulata daganatok és a legsikeresebb
patogén virusok olyan menekiilési mecha-
nizmusokat fejlesztettek ki, amelyek az MHC
molekulak megjelenését képesek gatolni.

2. A kilokodési reclkcio gatldsa

Adonorszovet kilokddése az immunrendszer

mukodését gatld szerekkel is megakada-
lyozhatd. Ezek az eljarasok hasonloak az
allogén csontvelG-atiiltetés soran alkalmazott
terapids lehetGségekhez. Az immunrendszer
folyamatainak gitlasa azonban nemcsak a
kilok6dési reakceiot, de az immunrendszer
altalanos védelmi funkci6it is gatolja, és egyéb
stlyos mellekhatasokkal is jar.

Az ES-sejtek vagy az ES-sejt eredetd szo-
vetek talélése olyan modon is biztosithato,
hogy azokat az immunrendszer mikodését
gitlo génekkel vértezziik fel. Igy a progra-
mozott sejthalalt (apoptozist) kivaltd recep-
torokhoz kotddni képes Fas ligand bevitele
a befogado szervezet graft-specifikus T-sejt-
jeinek pusztulasat eredményezheti. A T-sej-
tes immunitast gatlo IL-10 citokin génjének
bevitelével az ES eredetl szovetet véds
kornyezet alakithato ki.

A szervkilokédeési reakcio gatlisinak
igéretes lehetGsége a donorszovetre specifi-
kus aktiv immunologiai tolerancia kivaltasa.
Az eljaras el6nye, hogy a donorszovet ellen
kialakitott specifikus immunologiai valasz-
képtelenség nem érinti az immunrendszer
egyéb, a szervezet szamara fontos funkcioit.
A donorszovet beadasinak megfelelé modja
és iddzitése elGsegitheti a tolerancia kiala-
kuldsat és a kilokGdési reakcid gatlasat. A
donor eredett vér transzfuzidja a betltetést
megel6zen, a transzplantatum kémyezete-
be bejuttatott donor eredett limfocitak, a do-
norsejtek timuszba torténd oltdsa, valamint
a hematopoetikus kimerizmus kivaltasa
ragesalokban végzett modellkisérletekben
alkalmasnak bizonyult a donorsejtek elleni
tolerancia kialakitasara. A tolerancia kival-
tasat segitheti a citokin egyensuly iranyitott
megvaltoztatdsa vagy a dendritikus sejtek és
a T-limfocitdk kozotti kapesolatok gatldsa is.
Abefogad6 szervezet dendritikus sejtjei tovab-
ba in vitro kortilmények kozott oly mddon
is elkezelhetSk a donor allo-antigénjeivel,
hogy azok a visszaadast kovetGen a befoga-
do szervezet vilaszképtelenségét valtsak ki.
Ezek a még kisérleti fazisban 1évs lehetGsé-
gek csupan rovid ideig tartd kezelést igényel-
nek, de feltehetSleg speciilis szabilyozo
T-limfocitak aktivalasa révén hossza tava
tolerancia kialakuldsahoz vezethetnek.

A kevert hematopoetikus kiméraallapot”
kialakitasa a felnétt szovetek betiltetése
soran az egyik leghatékonyabb modja a
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tolerancia kivaltasanak. Ezt az allapotot
allogén donor eredetd HSC-k betiltetésével
lehet elérni, amia donor és a gazdaszervezet
hematopoetikus sejtjeinek hossza tava egytit-
tes jelenlétét eredményezi. Az ilyen kiméra
szervezetekben a donor eredetl szovetek
allo-antigénjeivel szemben tolerancia alakul
ki, és a testi sejtek betltetését kovetGen a
kilokédési reakcié nem kovetkezik be. A
kiméra dllapot nemcsak HSC-kkel, de az
MHC génekben eltér§ ES-eredetd hemato-
poetikus sejtekkel is kivalthatd. Patkanyok-
ban végzett kisérletekkel igazoltik, hogy az
ES-szerd sejtvonalak vérkeringésbe juttatisa
stabil kevert kiméra allapotot eredményezett

(Fandrich, 2002). A bejuttatott donor eredetd
ES-sejtek betelepitették a timuszt, és ezaltal a
T-limfocitak érése sordn a donorszovet allo-
antigénjeit felismerG sejtek a negativ szelek-
cios folyamat eredményeként elpusztultak,
és nem kertiltek ki a periférias nyirokszer-
vekbe. Az igy felkészitett gazdaszervezet
— sajat szoveteihez hasonldan — elfogadta a
késdbb betiltetett donorszivet (4. dbra).
Ellentétben a felntt csontveldi sejtekkel,
amelyek érett T-limfocitakat is tartalmaznak,
az ES-eredetd donorsejtek sem fordultak
a gazdaszervezet szovetei ellen. Ezek az
eredmények azt igazoljak, hogy az allogén
ES-eredett sejteket az immunologiailag kom-

CSONTVELO

TimMusz

PERIFERIA

DONOR T-SEJT ELOALAKOK

ERETT T-LIMFOCITAK

DELECIO

Ly

4. dabra » A kevert kiméra allapot szerepe a tolerancia kialakitisaban — A  kevert hemato-
poetikus kiméra” allapot kialakuldsat kovetSen a timuszt mind az allogén donor (D), mind a
befogado szervezet, a recipiens (R) sajat dendritikus sejtjei telepitik be. A donor és a recipiens
eredetd csontvel6i T-limfocita elGalakok kozil mindazok, amelyek a kétféle eredetd dendri-
tikus sejt altal bemutatott fehérjék peptidjeit felismerik, igy az allo-reaktiv T-limfocitak is (A) a
timuszban zajlo negativ szelekcios 1épések eredményeként programozott sejthalallal elpusz-
tulnak (delécio). Igy a periférids nyirokszervekbe és a keringésbe nem kertilnek ki autoreak-
tiv T-limfocitak, ezaltal az ugyanabbol a donorbdl szarmazo szoveti sejtek allo-antigénjeivel
szemben a befogadd szervezetben hosszu tavi tolerancia alakul ki (Bradley et al. alapjan).
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petens felndtt szervezet kilokSdési reakcio
nélkiil képes elfogadni, és ezaltal a szervezet
— az immunrendszert karositd elGkezelés
nélkil — felkészitheté a donorszovet (pél-
daul hasnyalmirigysejtek, szivizomsejtek)
befogadasara. Az ES-sejtek — a teratoma-
képzbdés veszélye miatt—Onmagukban erre
a célra nem hasznalhatok fel. Uj kisérletek
azonban igazoltdk, hogy az ES-sejtekbdl in
vitro hematopoetikus Gssejtek allithatok eld
(Kaufman, 2001), amelyek kisérleti allatok-
ban biztositjdk a hematopoetikus sejtek
fejlédését (Kyba, 2002).

Az dssejtek elony s immunologiai sajatsagai
a génterdpia sovan
Ahogy az el6zGek is igazoltik, az immun-
rendszer egyik fontos sajatsaga, hogy képes
kilonbséget tenni a sajit és a nem sajit
szovetek kozott. A kérdés természetesen az,
hogy a feln6tt immunrendszer szimara mi
tekinthetd sajatnak. Szamos példa igazolja,
hogy a ,genetikai sajit” nem jelenti azt,
hogy az immunrendszer a szervezet 0sszes
komponensét sajatnak tekinti. Az ,immuno-
logiai sajat” egyik lehetséges meghatarozasa,
hogy az immunrendszer azokat a szoveti
fehérjéket tekinti sajatnak, amelyekkel az
egyedfejlcdés korai szakaszaban talalko-
zott, és veliik szemben tolerancia alakult
ki. Igy fiziologids koriilmények kozott az
Gssejteknek és a belslik kialakulo diffe-
rencialt, adott funkciora specializalodott
sejteknek fontos szerepik van az immu-
nologiai sajat és az immunologiai tolerancia
kialakitasaban.

Ez azt is jelenti, hogy az egyetlen gén
hibdjabol szarmazod koros elvaltozasok
terdpids korrigildsa sordn a testi sejtekbe
mesterségesen bevitt gén fehérjeterméke
Jidegennek” mindstil a szervezet szamara,
és ezért az immunrendszer az adott gént
hordozo sejtekkel szemben kilokSdési
reakcioval valaszol. Ez az immunologiai
reakcio a génterapias eljirdsok kudarcat

jelentheti, amit szimos megfigyelés igazol.
Az is bizonyitast nyert, hogy a génbevitellel
modositott differencialt szoveti sejtekben
az immunrendszer elGszor a gén bevitelét
szolgald — dltalaban virus eredetd — vektort
ismeri fel, majd ezt kovetSen fordul a bevitt
gén fehérjeterméke ellen. Az immunrend-
szer reakciojat tehat nemesak az ,idegen-
ként” felismert géntermék valtja ki, hanem
a vektor. A DNS, illetve a bevitel hatiasara
kialakul6 helyi gyulladasi reakci6 ,veszély”-
jelként is hat, és el6segiti az immunologiai
folyamatok beindulasat (Brown, 2002). En-
nek hatterében azall, hogy a vektor aktivalja
atermészetes immunitas elemeit, példaul a
természetes OlGsejteket, amelyek a vektort
hordozo sejteket elpusztitjak. A karosodott
sejteket, valamint a belSlik kiszabadulod
fehérjéket—koztitk a bevitt gén termékét—a
szoveti dendritikus sejtek felveszik, és haté-
konyan mutatjak be a T limfocitik szimara
(3. abra). Ennek kovetkeztében a vektort
és ezzel egyltt a korrekcids gént hordozo
sejtek a citotoxikus T-limfocitak (Tc) és az
immunvalasz egyéb effektor funkcidinak
aldozatava valnak.

Ennek a mechanizmusnak az alapjan a
génterapias eljarasok hatasfoka a ,veszély”-
jelek csokkentésével és/vagy megsziinteté-
sével jelentGsen javithat6. Ennek egyik
lehetGsége a kevéssé immunogén vektorok
kifejlesztése, valamint a legalkalmasabb hor-
dozo sejtek kivalasztasa. In vitro allatkisérle-
tekben igazoltak, hogy ha a specializalodott
limfocitak helyett a helyettesitends gént
autolog hematopoetikus Gssejtekbe juttattak
be, akkor az adott génnel transzfektalt HSC-
k nem kilok&dési reakciot, hanem hosszan
tarto tolerancidt valtottak ki. Ahogy kordbban
mir emlitettiik, a HSC-k a befogad6 szerve-
zetben kiilonbozs vérsejtekké, tobbek ko-
zott makrofagokka és dendritikus sejtekké
differencialodnak. Az igy képz6dS antigén
bemutato sejtek fiziologias korilmények
kozott az Gj fehérjét sajatként mutatjak be a
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timuszban, és ezaltal hosszan tartd immuno-
logiai tolerancidt valtanak ki (3. dbra). Ennek

alapjan a HSC-k a génterapia Uj, igéretes

eszkozei lehetnek, és felhasznalhatok a

befogado szervezet megfelels immunologiai

elokészitésére, a specifikus immunologiai

tolerancia kialakitasara.

Sajat kutatdsok

A T-limfocitak kiilonboz6 altipusai altal koz-
vetitett sejtes immunvalasz szinte minden
tipust patogén elleni hatékony védekezés
fontos eleme, alapvets szerepet jatszik az
allergids reakciok kialakuldsiban, a dagana-
tok elleni immunologiai folyamatokban és
a sajat szovetekkel szembeni immunologiai
tolerancia létrehozasaban, fenntartisaban is.
A T-limfocitak a szerzett immunitas antigént
felismerG és végrehajto sejtiel, mikodeésik-
hoz azonban a természetes immunitishoz
tartozd antigént bemutato sejtekre, példaul
dendritikus sejtekre van sziikség. A T-limfo-
citaknak szamos, funkcionalisan eltéré
altipusa ismert: a CD4+ segité és a CD8+
sejtols képességgel rendelkezs T-limfocitak
mellett az Gn. szabdlyozo sejtek —amelyek
az immunvalasz mértékét és lefolyasat
irAnyitjak — szintén ide sorolhatok. Eltérd
funkcioik ellatisihoz a T-limfocitdk atme-
neti kapcsolatokat teremtenek a dendritikus
sejtekkel, a két sejt kdlesonhatdsa kétirinya

szabalyozast tesz lehet6vé, amely megha-
tarozza a cellularis immunvalasz mértékét,
irAnyultsagat, 6sszetevsit (Rajnavolgyi — La-
nyi, 2003). Mind a dendritikus sejtek, mind
a T-limfocitak funkcionilis szempontbdl ru-
galmas sejtek, igy az antigén természetétol,
a szervezetet ért ,veszély -jelektdl fliggGen
tobbféle moédon képesek vilaszolni az
Gket ért hatasokra. A dendritikus sejtek
kozé tobbféle sejtféleség sorolhatd, ame-
lyek a HSC-kbdl és mas elGalakokbol is
eldallithatok. A dendritikus sejtek izolalasara
és in vitro fenntartasara, differencialtatasara
kidolgozott Gj eljarasok lehetGséget adnak
arra, hogy a dendritikus sejtek funkcioit in
vitro modositsuk, és segitséglikkel a sejtes
immunvalasz hatasfokat, irinyat befolyasoljuk.
Sajatvizsgalatainkban elsGsorban a dendritikus
sejtek és a CD4+ T-limfocitak kolcsonhatasat
vizsgaljuk azzal a céllal, hogy a virus-ésa tumo-
rellenes immunitas hatékonysagat noveljik
(Gogolak, 2003). Tovabba olyan modsze-
rek kifejlesztésén is dolgozunk, amelyek
segitségével az immunologiai tolerancia a
dendritikus sejtek in vitro el6készitése révén

kivalthato, er6sithetd.

Kulcsszavak: embriondlis &ssejt, hemato-
poetikus Ossejt, szovetkilokodes, antigéen
bemutatds, dendritikus sejt, T-limfocita, klo-
nalis osztodas, regenerdcios medicina
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TUMOROSSEJTEK

Kopper Laszl6
az orvostudomany doktora,
egyetemi tanar — kopper@korbl.sote.hu

Ossejtek és daganatsejtek

A humin fotalis szovetekbdl olyan embrio-
ndlis dssejteket lehet izoldlni, amelyek
kiilonb6z6 — mindharom embriondlis csiva-
lemezben talalhatd — differencialt sejttipus
kialakitasira képesek (Thomson et al., 1998).
Ennek felismerése teremtette meg a szovet-
vagy szervgyartis gondolatat, szimos etikai
problémaval egytitt. Mérfoldkovet jelentett
annak igazoldsa, hogy a mar differencialt
szovetekben talilhato Gn. szomatikus, vagy
felnott Gssejtek plasztikusak, azaz nemcesak
egy sejtvonal képzésére kotelezték el
magukat, hanem olyan sejtek is differencia-
lodhatnak bel6lik, amelyek adott Gssejt
eredeti szovetében nem fordultak el6. Ez a
transzdifferencidlodas (példaul csontvelGi
Ossejtbol majsejt, vesesejt, szivizomsejt, ideg-
sejtstb. kialakulasa) (Alison et al., 2003; Eglitis
et al., 1997, Oirlic et al., 2001) az eredetitdl
eltéré mikrokomyezetben torténik, amikor
az Uj kornyezet hatdsara olyan genetikai
program aktivalodik, amely a szarmazasi
helyen nem mukodott. Az Gj kornyezetet
részben az itt levs sejtek (példaul sztroma-
sejtek) altal termelt, részben a sejtek kozotti
matrixban talalhato névekedési és/vagy dif-
ferencialodasi faktorok jelentik elsGsorban.
Az ezekkel kialakulo kapcsolat hatirozza
meg az Gssejtben kialakuld programot, amely
transzkripcios faktorokon keresztiil hozza
meg a sejt dontését—az Gssejtek esetében az
elhatarozast a proliferdcio és differenciacio
felé (Preston et al., 2003).

Hajda Melinda
PhD-hallgat6, Semmelweis Egyetem,
L. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Az Gssejtek két alapvetS tulajdonsaggal
rendelkeznek: egyrészt képesek megujitani
onmagukat, masrészt képesek bizonyos sejt-
tipusok vagy sejttipus kialakitasara. A tobbes
szam nem véletlen, hiszen a differencialodasi
képesség lehet totipotens (a megtermékenyi-
tett petesejt, a zigota képes létrehozni az
embriGt és a placenta trofoblasztjail), pluri-
potens (a csiralemezek majd minden sejtjén),
mudtipotens (bizonyos lokalizacidban tdbb
sejttipust) és unipotens (egy sejttipust). Az
emlitett képességek példaul-aszimmetrikus
osztodas révén egy Gssejtet és egy differen-
cialodasra elkotelezett sejtet eredményez-
nek, fenntartva igy adott szovet egyensulyat.
(Persze az is elképzelhetS, hogy két Gssejt
vagy két differencialt sejt keletkezzen.) Os-
sejt valoszintleg minden szervben talalhato,
talan a sziv kivételével. A legtobb szovetben
az Osszes sejt egy-két szazalékat jelentik.

A daganatokkal kapcsolatban mar évtize-
dekkel ezel6tt felvetddott az Gssejtkérdés.
Megfigyelték, hogy: a.) az Gssejtek és a tumor-
sejtek hasonlo tulajdonsiagokkal rendelkez-
nek korlatlan proliferdcios és szovetspe-
cifikus differencidcios képességiik tekinte-
teében; b.) a koloniaképzo (klonogén) poten-
cial, az 5nmegjito képesség és a differencia-
lodasi képesség a tumorsejtek csak egy
meghatarozott populacidjanak jellemzsie; és
¢.) néhdny daganatos sejtben terminalis dif-
ferenciaciot — azaz a proliferacios képesség
elvesztését — lehetett elGidézni természetes
differenciacios faktorokkal vagy exogén
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vegytiletekkel. Az 1970-es években a vizs-

galati rendszereket, zommel a normalis vér-

képz0 (hemopoetikiis) ssejtekmodszertanat

felhasznalva, az Gn. klonogén esszék (stem

cell assay) — in vitro: példaul agar-kolonia

teszt, in vivo: 1épkolonia-teszt, tidSkolonia-
teszt —jelentették, amelyekkel azt vizsgaltak,
hogy a daganatsejtek hanyad része képes 4j

daganatsejtcsoport, daganatsejtkolonia kiala-
kitasara. Ezek a modszerek késdbb osszefo-
nodtak a metasztaziskutatdssal is, hiszen

példaul az intravénasan adott daganatsejtek
altal létrehozott tidSmetasztazisok (mestersé-
ges metasztazisok) a klonképzs képességet

és a metasztatizalo képességet egyarant je-
lezték. E két jelenség kozotti kapesolat nyil-
vanvaloan feltételezhets, am a kisérletek
ezen a szinten meg is rekedtek.

Hosszira nytlna az 6ssejt €s a metasztati-
z4l6 sejt kozotti hasonlosag elemzése. Kulcs-
kérdés mindkét esetben a mikrokdryezet
meghatirozo szerepe, gondoljunk példaula
szervspecifikus metasztazisok probléméjara.
Kulonosen kérdésessé tette a klonogenitasi/
metasztatizalasi vizsgalatokat annak felisme-
rése, hogy a daganatsejtek vagy a célszerv
(vagy az egész szervezet) manipuldlisaval,
azaza kormyezet megvaltoztatasaval (példaul
besugarzas, immunszuppresszio, citotoxikus
karositas) a klonképzd/metasztazisképzo
képesség is modosithato. A rengeteg in vitro
és in vivo kisérlet ellenére a tumorban az
Gssejtek jelenléte ma is nyitott kérdés.

A normilis Gssejtek és a daganatsejtek
kozotti kapesolatot elsGsorban harom szem-
pontbol vizsgalhatjuk:

a.) mennyiben hasonlo vagy eltérs az Gssej-
tek ésa daganatsejtek Gnmegujitd képessé-
gének szabalyozasa;

b.) keletkeznek-e daganatsejtek Gssejtekbdl;

¢.) léteznek-e daganatos Gssejtek?

Az nmegtijfito képesség szabdlyozdsa

Az Gssejtek szabalyozottan Gjulnak meg és
szolgalnak a differencialt sejtek forrasaul,

biztositva az adott igények kozott az adott
szovet szerkezetéhez és funkcidjahoz sziiksé-
ges sejtmennyiséget. Az Gssejtek azonban
nem egyformik. A csontvelGben szimos
Gssejttipus talalhato (hossza életti hemopoeti-
kus Gssejt, rovid életti hemopoetikus Sssejt,
multipotens progenitorsejtek), amelyek
lépcsGzetesen egyre kevesebb sejttipus kiala-
kuldsaért felelGsek, egyben — ahogy neviik
is jelzi — az élettartamuk is eltérd. Bar a kii-
16nboz6 Gssejtek fenotipusat elég jol ismerjik,
a szabalyozasukrol keveset tudunk.

Mivel a daganatsejtek is rendelkeznek
onmegjito képességgel, ezért valoszind, hogy
ennek szabalyozasa hasonld az Gssejtekéhez.
A végtelenitett Onmegujitd képességet
(halhatatlansagot, immortalizdciot) szamos,
eddig csak részleteiben ismert mechanizmus
biztositja. Az egyik a telomerdz aktivitisa,
amely meggatolja a kromoszomak 0szt6-
dasok soran bekovetkezd rovidilését és a
kritikus hossz elérése utin a sejt pusztulasat.
Tlyen vagy hasonlé mechanizmus elenged-
hetetlen az 6ssejtek szamara, de a daganatok
kialakulasdban is fontos szerephez juthat.
Valoban, a daganatok jelentSs részében ma-
gas telomeraz aktivitast lehet kimutatni. (Ez
természetesen altalanositas, hiszen — sajnos
nagyon ritkin — el6fordulhat, hogy a daga-
natsejtek nem névekednek tovabb, hanem
differencidlodnak, s6t a daganat spontin
visszafejlédhet. Igaz, utdbbinak lehet egé-
szen mas oka is, példaul a vérellatis elégte-
lensége.) A miasik fontos szabilyozasi lépés
a talélés biztositasara az apoptozis gatldsa,
ktlonosen azokban a sejtrendszerekben,
amelyekben a keletkezett sejtek talélési jelek
nélkiil elpusztulnak (mint példaul a limfoid
rendszer). Ebbdl a szempontbdl példa a
BCIL-2taltermelése, amit szimos — kozottiik
igen sok szolid — daganatban megfigyeltek.
(Els6k kozott a follikularis limfémakban, a
t:14,18 transzlokacié kovetkeztében irtak
le.) Kidertilt, hogy a magas BCL-2 expresszio
a hemopoetikus Gssejtek szamat is noveli
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(Domen etal., 2000). Ma mar tudjuk, hogy a
kiilonboz6 sejtekben igen sokféle antiapop-
totikus stratégia érvényestilhet, amelynek
csak egyik — bar igen fontos — tagja a BCL-2
és rokonsaga. Az apoptozis gatlasa a szaba-
lyozas szintjén szorosan Osszekapcsolodik
a sejt talélését meghatarozé programmal,
AKT). Ezek tdltermelése éppen az apoptod-
zis gatlasan keresztiil vezethet adott sejt és
leszarmazottainak halhatatlansighoz, akkor
is, ha ez a sejt normalis kortilmények kozott
ezt a képességét elvesztette (volna). Nem
Ossejteknek is sziikségiik van.

A daganatok keletkezésével kapcsolatba
hozott mas jelutak is szerepet jatszhatnak az
Gssejtek szabalyozasaban: példaul a Notch,
a Sonic hedgehog (SHH) és a WNT jelutak
(Reya et al., 2001). Feltételezik, hogy ezek
hibai (muticiti) szamos daganat kialakulasa-
ban szerepet jatszanak. E jelutak jelentGsége
a hemopoetikus Gssejtek dnmegujitisaban
bizonyitottnak tekinthetd, sét egyre tobb adat
sz0l amellett, hogy mas sejttipusok Gssejtjeit
is szabalyozzak. Egy nemrégiben felfedezett
protoonkogénrol, a Bmi-1-16l pedig kimu-
tattak, hogy mikodése éppugy sziikséges a
normalis hematopoetikus Gssejtek proliferaci-
¢jahoz, minta proliferald leukémias sejtkészlet
fenntartasidhoz (Lessard et al., 2003).

Ezen emlitett jelatviteli utak (Notch,
Hedgehog, WNT) az evolicié sorin nagy-
mértékben konzervalodott mechanizmu-
soknak tekinthetSk. Alsobbrendd élGlények-
ben (Drosophila, C. elegans) — itt fedezték
fel Sket — a morfogenezist befolyasoljak.
EmlGsokben a fejlédés kilonbozs stadiumai-
ban levS sejtalakok proliferaciojat és diffe-
egyensulyt az Gssejtek €s a progenitor sejtek,
illetve az érett alakok kozott. (Természetesen
arrdl nincs sz0, hogy mas jelutak ne mua-
kodnének, csak éppen ezeket elGszeretettel
hozzak kapcsolatba az Gssejtekkel.)

WNT+jeliit. Fontos tényez4 a sejt sorsinak
szabalyozasaban. A sejtfelszinrdl a sejtmagba
szallitja a jeleket, ehhez B-kateninre van sztik-
sége. Ha nincs megfelels jel (példaul hianyzik
a ligand vagy a receptor), akkor egy komplex
(axin, APC — adenomatosus polyposus coli
gén terméke, és a glikogén szintiz kinaz 3
B egytittese) lebontasra itéli a f-katenint. A
WNTHel jelenlétében ez a komplex inaktiva-
lodik, a B-katenin bejut a sejtmagba, €s egy
DNS-hez kotédé fehérje segitségével aktival-
jaamegfelelS célgéneket. A WNT-B-katenin
at hibait szimos daganat esetében a kiala-
kulds és/vagy a progresszid szempontjabol
fontos tényezének tartjak. Példaul transzgen
egerek epidermalis Gssejtjeiben mutattak
ki, hogy a WNT+jelut folyamatos aktivalasa
daganat kialakuliasahoz vezethet. A B-kate-
(T-cell factor-4) aktivalasat a vastagbélrik
keletkezéséhez vezetS szabilyozisi zavar
korai eseményének tekinthetjiik. A TCF-4-et
kodold TCF712 gén hianyaban nem sikertl
fenntartani a bolyhokat ,tdplald” kriptak
proliferativ kompartmentjét, ami azt jelenti,
hogy a TCF-4 a normal bélben részt vesz a
kriptaban levS Gssejtek mikodésének sza-
balyozasaban.

Notch-jelnit. A Notch-csaladba négy sejt-
felszini receptor és legalabb ot sejtfelszini
ligand tartozik. A ligand bekotédésekor a
receptor proteolitikusan hasad, és az intracel-
lularis domén a sejtmagba transzlokalodik.
Ott a CBF-1 (C-Promoter Binding Factor-1)
fehérjével komplexet képezve transzkripcios
aktivatorként mikodik. Legismertebb célgén-
jeia HES-csalddba tartoznak (Hairy/Enhancer
of Split). A HES-gének altal kodolt fehérjék
olyan bazikus helix-loop-helix transzkripcios
faktorok atirddasat gatoljak, amelyek a sejtek
differencialodasat szabalyozzak. A Notch-jel
részt vesz abban a dontésben, hogy a progeni-
tor sejtek mekkora része kotelezze el magategy
megadott fejlédési irinyba és mekkora része
maradjon elkotelezetlen, egyben alkalmas arra,
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hogy kiilonboz6 sejttipusok differencialodjanak
beldle (Kojikaetal., 2001). Szerepe vana neurdlis
Gssejtkészlet szabalyozasaban (Preston et al,
2003). A hematopoetikus rendszer kiillonbozG
fejlédési stadiumban 1évS sejtjién megtalal-
hatok a Notch-receptorok és -ligandok, be-
folyasolva tobbek kozott a hematopoetikus
Gssejtkészlet fenntartasat ésa T lymphocytak
differencialodasat. A Notch-rendszer koéros
mukodése — eddigi ismereteink szerint — T
sejtes leukémidk és emlGtumorok kialaku-
lasaért lehet felelGs (Kojika et al., 2001).
Hedgehog-jeliit. A Hedgehog jelatviteli
Gt az ontogenezis soran a korai mesoderma
fejldéséért felelGs. Az utat a molekula akti-
valhatja sejt-sejt kapcsolat révén €s szolubilis
ligandként is. Receptora a Ptc (Patched),
amelyhez valoszintleg az Smo (Smoothed)
fehérje is kapesolodik. Ligand hidnyaban a
Ptc a Smo-t gatolja, mig ligandkotéskor ez a
gatlas megszinik. A Smo aktivacitja olyan
folyamatokat indit el, amelyek sorin a Gli
csaladba tartozo transzkripcios faktorok akti-

Notch

valodnak, és a Ptc,a WNT; valamint a Noggin

— a TGF-B szupercsaladba tartoz6 BMP-4
(bone morphogenetic protein) gatld fehér-
jéje — transzkripcidjat modositjak (Bhardwaj
etal., 2001). EmlGsokben a Sonic hedgehog
a BMP-4 molekulan keresztiil a primitiv
hematopoetikus sejtek proliferaciojat szaba-
lyozza (Bhardwaj et al., 2001). A jelatviteli Gt
hibja medulloblastoma és basalsejtes carci-
noma patogenetikai tényezdje lehet.

Fentiek arra szolgaltatnak példakat, hogy az
Ossejtek ésa daganatsejtek dontéseiben hasonlo
szabdlyozasi elemek vehetnek részt. Mindez
persze csak nagyon indirekt bizonyiték arra,
hogy a daganatsejtek és az Gssejtek igen
kozeli ,rokonok” lennének.

Daganatsejtek ssejtekbol

Ha a szabalyozasban talalhatunk kozos uta-
kat, és ezeknek az utaknak a hibdja a daga-
natkialakulasban a felhalmozodo génhibak
kozott fontos tényezG lehet, akkor felvetdik
a kérdés: nem az Gssejtekbd] alakulnak-e ki a

Shh Wnt

LRP

G ~(poaD

|96 Smo
w @

] [ I
HES-1 Ptc, Wnt, Ciklin-D1
k Noggin /

1. abra » A Notch, a Sonic hedgehog és a WNT jelatviteli utak. Ezek a mechanizmusok
fontos szerepet jatszanak az Gssejt-prolifericio, a differenciacié soran. Ha a jelatviteli utak
szabalyozésa felborul, a daganatkeletkezés tényezsi lehetnek. (Shh — Sonic hedgehog;
CBF-1 — C-Promoter Binding Factor; HES-1 — Hairy/Enhancer of Split-1; Ptc — Patched;
Smo — Smoothed; Gli — Gli transzkripcios faktorok, Fzd — Frizzled, a WNT receptora;
LRP — low density lipoprotein receptor-related protein; GSK3, - glikogénszintaz-kinaz
3 B; B-cat. — B-catenin; LEF — lymphocyte enhancer-binding factor; TCF — T-cell factor.)
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daganatok? Az egyik érv az igenlG valasz mellett
az, hogy az Gssejtek mar rendelkeznek az
onmegUjitas képességével, igy valoszintleg
Legyszerdbb” ezt a képességet megtartani,
mint egy mar differencidlt sejtben a halhatat-
lansag programjat Gjra aktivalni. A masik érv
szerint az Gssejtek sokkal hosszabb élettiek,
mint a differencialt sejtek, ezért sokkal kony-
nyebben ,gydijtik 6ssze” — sokszor éveken
vagy évtizedeken keresztil tartd expozicio
sordn —a szabalyozas cs6djéhez vezetd gén-
hibdkat. Nem kizarhato természetesen, hogy
akorlatozottabb képességii progenitorsejtek
a karcinogenezis célsejtjei, de ebben az eset-
ben a szabalyozoutak aktivalasaval meg kell
szereznitik az Gssejtekhez hasonld dnmeguji-
t6 képességtiket, bar ezt — génhiba formaja-
ban — orokiil is kaphatjak az Gssejtektol.

A vérképz6 rendszerben mindkét lehe-
tOségre van példa, arra is, hogy az 6ssejt, és
arra is, hogy a progenitorsejt a daganatke-
letkezés célpontja.

Az AMLegyik gyakori kromoszoma-rend-
ellenessége a t:8,21, amelynek eredménye-
ként a leukémias sejtekben AML1-ETO
fehérjék jelennek meg. Remisszioban levé
beteg normalis csontvelGi hemopoetikus Gs-
sejjeiben is ki tudtak mutatni ezt a génhibat.
Sem ezek az Gssejtek, sem leszarmazottjaik
nem voltak leukémidsak, és in vitro norma-
lis mieloeritroid sejtekké differencialodtak
(Miyamoto et al., 2000). Ez azt is jelentheti,
hogy a normalis Gssejtek mar rendelkeztek
ezzel a mutacioval, de tovabbi muticiokra
volt sziikség a leukémia kialakulasahoz. Eb-
ben a vizsgalatban a normalis hemopoetikus
Gssejtek fenotipusa CD34+CD38-Thy-1+ volt,
miga leukémids blasztoké CD34+ CD38-Thy-
1-. Eszerint a leukémids transzformacio vagy
a Thy-1- progenitorsejtek utan tortént, vagy
az Gssejtek vesztettek el Thy-1 expresszalo
képességtiket.

A génhibak progenitorsejtben valo felhal-
mozodisara példa az a kisérlet, amelynek so-
rana myeloid progenitorsejtek expressziojat

befolyasoltik hMRP-8 promoterrel. Ha ezek-
ben a transzgén egerekben a BCL-2 fokozott

expresszidjat idéztek els, akkor hasonlod kor-
kép alakult ki, mint a kronikus myelomocitas

leukémia, de akut leukémia nem. Ha viszont

ehhez a FAS expresszio elégtelensége is tar-
sult (azaz mindkét apoptozisit hibassa val,
s ezért a sejtek nem tudtak elpusztulni), az

egerek 15 %-dban AML alakult ki (Traver et

al,, 1998). (A 15 % kétségtelentl bizonyitd

erejd, am azt nem tudjuk, hogy a fennma-
rado6 85 %-ban milyen tovabbi valtozisok

vezetnének AML-hez. Mindebbdl még azt

a kovetkeztetést is levonhatjuk, hogy a

molekularis eseményeket illetGen egyre tobb

adattal rendelkezlink; a sejtszintd valaszrol,
kolesonhatasaikrol, az ennek nyoman —akar
in vitro is — kialakul6 heterogenitasrol még

keveset tudunk.)

Ebbe a kérdéskorbe tartozhat példaul a
metapldazia jelensége is, amely rendszerint
kronikus szovetkarositis és regenericio
kovetkezménye, és a differencialodas prog-
ramjanak megvaltozasat jelenti. Feltételez-
het, hogy ez a valtozas a megvialtozott kor-
nyezeti tényezok hatasara az adott szovetet

vagy sejttipust fenntarté Sssejtekben jon létre.
A programvaltast el6idézG karosito tényezdk
(ilyen példaul a dohdnyzas a légutakban: a
csilloszoros hengerhamseijtek helyett lap-
hamsejtek differencialodnak) az Gssejtekben
tovabbi génhibikat indukalva vezetnek a

daganatsejtek megjelenéséhez.
Daganatossejtek

A daganatot olyan abnormis szovetnek te-
kinthetjiik, amely egy sejtbdl és leszirmazot-
taibdl alakul ki a génhibik folyamatos felhal-
mozodasa és kilonbdzs epigenetikaivaltoza-
sok kovetkeztében. Ez a szovet kilonbozé
differencialtsigot mutato, fenotipusosan he-
terogén sejtekbdl all. (Persze a heterogenitas
mindig attdl fiigg, hogy milyen paraméterek
szempontjabol vizsgaljuk.) Mig azonban a
normalis Gssejtekben szabdlyos az organo-
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genezis programja, ez a daganatsejtekben

hibas. Ennek ellenére a hasonlosag felveti azt

akeérdést, hogy a daganatban minden sejt ren-
delkezik-e a szovetet letrehozo” képességgel

vagy nem, azaz vannak-e daganatos Gssejtek

vagy nincsenek. (Itt most nem emlitjiik a

daganatok progresszitjat meghatarozo olyan

tenyezoket, amelyek alapveten befolyasoljak

a beteg sorsat, €s amelyekkel kapcsolatban

hasonl6 kérdéseket lehet feltenni: példaul

minden daganatsejt alkalmas-e metasztazisok

létrehozasara; vagy csak bizonyosak, ésha az

utdbbi az igaz, akkor milyen geno- és/vagy
fenotipusos valtozisok biztositjdk ezt a ké-
pességet. A targynal maradva: Gssejtek-e a

metasztazisokat létrehozo sejtek?)

Egér myeloma multiplex és leukémia-
sejtekkel kapcsolatban figyelték meg el6szor
azt, hogy in vitro a rosszindulatd sejteknek
csak egy kis része (1:10000-1:100) képes
nagyfoku proliferaciora, azaz lagy agarban
koloniaképzésre. Az in vivo vizsgalatok is
azt mutattik, hogy a transzplantalt leuke-
mias sejteknek csak egy-négy szazaléka hoz
létre Iépkoloniat (Reya et al., 2001). Ennek a
jelenségnek természetesen két magyarazata
lehet: vagy az 6sszes daganatsejt rendelkezik
tumort létrehozo képességgel, de adott
kortilmények kozott (agarban, lépben) ez a
tulajdonsag csak a sejtek bizonyos részében
jelenik meg, vagy pedig a daganatos sejtek-
nek csak meghatarozott hdnyada rendelkezik
korlatlan proliferaciés potenciallal.

Humin AML esetében azt talaltak, hogy
a leukémias sejtek kozott valoban létezik
valamilyen hierarchia. Kimutattdk, hogy
az immunhidnyos NOD/SCID (non-obese
diabetic/severe combined immunodefici-
ent) egerekbe transzplantilt humin AML-
sejteknek csak a CD34+CD38- populdcioja
képes a betegséget atvinni a recipiensekbe.
A kovetkeztetés: ebben az AML-sejteknek
mindossze 0,2 %-at alkoté populacioban
halmozodnak fel a leukémiat létrehozni”
képes sejtek (Reya et al., 2001).

A hemopoetikus eredettiekhez hasonlo-
anaszolid tumorok is heterogének, és sejtjeik
klonképzs képessége ugyancsak alacsony.
Erre vonatkozoan ugyancsak rengeteg

Jklasz-szikus” adattal rendelkeziink. Ebben
az esetben — in vivo vizsgalatok esetén — a
heterogenitis azonban nemcsak a daganat-
sejtek kozotti fenotipusos kiilonbozdségeket
jelenti, hanem azt is, hogy a daganatban a
daganatsejtek mellett stromasejtek is jelen
vannak, sokszor elég nagy szimban. Egy
Gjabb kisérlet soran eml6rakos szovetekben
sikertilt egy olyan sejtpopulaciot elkiiloniten,
amelyben feldGsulnak a tumorképzésre
képes sejtek. A daganatszovetbdl tobbféle
fejlédési vonalra jellemz6 markerek segitsé-
gével eltavolitottdk a normalis sejteket, majd
a visszamaradt sejteket fenotipizaltak CD44,
CD24 (adhézios molekulak), B38.1 (eml&- és
ovariumrakokra specifikus marker) és ESA
(17-1A, epitel-specifikus antigén, adhézios
molekula) segitségével, a kiilonbdzs fenoti-
pusu sejteket pedig NOD/SCID egerekbe
oltottak. Tumorképzésre csak a populicid
két szazalékat kitevs ESA+CD44+CD24- sejtek
voltak képesek. Ezeka sejtek tobb passzazs utan
sem vesztették el tumorigén képességiiket,
az atoltas utdn létrejott daganat fenotipusos
heterogenitasa pedig az eredeti tumorhoz
volt hasonl6. Az ettdl eltérd fenotipusa
sejtek elenyészGen kis szazalékban tudtak
daganatot létrehozni a recipiensekben. A
tumorigén potencidllal rendelkezs és nem
rendelkezd sejtek morfologiai alapon nem
voltak elkilonithetSk (Dick, 2003).

Az Gssejtek a daganatterdpia tertiletén is
igéretes lehetGségeket rejtenek magukban,
amelyeket talan hasznosithatunk a jovében.
Karosodott sejteket, szoveteket lehetne veliik
potolni — ahogy azt a vérképzo elemek eseté-
ben mar régota teszik a hematopoetikus
Gssejtatiiltetéssel —, de fel lehetne hasznalni
Oketarra is, hogy a tumorba anyagot juttassa-
nak, legyen az citotoxikus gyogyszer vagy a
daganatsejtekre hato, génterapiaval modulalt
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termék. A neurdlis dssejtekesetében figyelték
meg, hogy kiterjedt migracios képességgel
rendelkeznek. Allatkisérletekben ezek az
Gssejtek a nagy malignitdst agydaganat, a
glioblastoma multiforme koré vandorolnak
anormal szoveteken keresztiil, és ott stabilan
expresszaljak a bevitt transzgén terméket.
Val6szind, hogy a tumorGssejtek 1étére
csak olyan kisérleti rendszerek szolgaltathat-
nak meggy6z3 bizonyitékot, amelyek az
egyes sejtek szintjén képesek vizsgilni a
tumorképzG képességet. Ez egyelGre nehéz
feladatnak ttinik, de a normalis Gssejtek geno-
és fenotipusanak egyre jobb megismerése
reményekre jogosit a daganatok tekintetében
is. Eztakérdést azértis el kellene donteni, mert
alapvetSen befolyasolhatja a daganatok keze-

lését. Ha ugyanis léteznek daganatos Gssejtek,
akkor csupdn ezeket kell kiirtani, hisz a tobbi
daganatsejt korlatozott proliferacios képesség-
gel, élettartammal rendelkezik. A probléma
,csakaz”, hogya daganat progresz-szitja soran
Gssejtképességekkel rendelkezd sejtek dllan-
ddéan keletkezhetnek, ezek azonositasa, de
foként kialakuldsuk megakadalyozisa nem
kis kihivas. A terapidnak azt is figyelembe
kellene vennie, hogy az Gssejtfunkcidhoz
megfeleld mikrokdrnyezetre van sziikség,
igy ennek megvaltoztatdsa, a daganatsejtek
szamira elénytelen talaj” biztositasa (gondol-
junk Stephen Paget elméletére: seed and soil)
a daganatnovekedés gatja lehet.

Kulcsszavak: 6ssejt, tumor
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- - . 10bb vagyok a sokndl,

mert az Gssejtig vagyok minden 6s
JOzsef Attila

Azutébbi években mind a tudomanyos, mind
a népszerlsit6 irodalomban nap mint nap
hallunk az dssejtekrdl és a veliik kapcsolatos
reményeinkrdl. Mi is az Gssejt? A megter-
mékenyitett petesejt osztodasa utan alakul
kia blasziocita, egy sejtekkel kortilvett tireg,
melynek egyik polusan 1évo sejttomegbdl
lesz az embrid. Ez a sejtmassza embriond-
lis Ossejtekbol all, melyeket totipotensnek
képzelink. Ez azt jelenti, hogy ezekbdl az
Gssejtekbdl barmilyen szovet kialakulhat. Az
embriondlis fejlédés sorin harom sejtréteg
alakul ki: a kiils6 ektoderma sejtjei a bort és
azidegrendszert fogjak létrehozni; a kbzEpsé
sejtretegbdl (mezoderma) képzodik majd
a csontrendszer, az izmok, és a vérképzé
rendszer; a bels6 (endoderma) sejtréteg
pedig a gasztrointesztinalis rendszert és a
tidoket fogja kialakitani. A harom dermalis
rétegben 1&vs Gssejtek |, multipotensek”,
ami azt jelenti, hogy az adott dermalis
hatarokon beltl képesek barmilyen sejtté
alakulni. Eddig azonban gy hittik, hogy
ezek a sejtek a ,dermilis” hatdrokat sosem
léphetik at: egy izomsejtbdl soha nem lehet
mar bélsejt és forditva. Ossejteket nemcsak
a fejlédésben 1évs, hanem a felndtt, kifejlett
organizmusokban is taldlunk. Tekintettel
arra, hogy tudjuk, hogy szoveteink regenera-

lodnak, az Gssejtek jelenléte felndtt szerve-
zetben dnmagiban nem meglepd. Régota
tudjuk, hogy a vérsejtek folyamatosan Gjra-
képzddnek a csontveldben 1évé differencia-
latlan sejtekbdl. Egészen az utdbbi iddkig
azonban Ggy hittiik, hogy a felndtt szervezet-
ben lév6 szoveti Gssejtek csak az adott
szovet sejjeit képesek Gjratermelni — igy
differencidloddsi lehetGséglk joval sziikebb
a dermalis Gssejtekénél.

Az elmilt négy évben azonban sok adat
latott napvilagot kildénbdzs tudomanyos
folyGiratokban, melyek arra mutattak, hogy
a természet nem minden esetben koveti a
fejlédéstanban megtanult szigora szabalyokat.
Az Uj elképzelésnek, hogy felnétt szoveti
Gssejtek képesek teljesen Gj iranyba diffe-
rencidlodni és attorni a dermalis gatat, sok
tamogatdja és ellenzGje van a szakmaban.
A jelenséget transzdifferencidlodasnak
nevezték el, ami tehat azt jelenti, hogy
példaul egy ektodermalis szoveti Gssejt
kormyezeti hatasra képes olyan szoveti sejtté
differencialodni, amely a fejlédés soran nem
ektodermabol (hanem mesodermabol vagy
endodermabd)) szarmazott (1. dbra).

Az 1j tedridt ellenzSk korébe tartoznak
azok, akik az embrionlis Gssejtek terdpias
felhasznalasan dolgoznak — mivel ha igaznak
bizonyul az, hogy szdveti (felnétt) dssejtek
hasznalhatok regeneraciora, az embrionalis
Gssejtkutatas politikai és tudomanyos timo-
gatasa jelentésen csokkenne. Itt mindenek-
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el6tt szeretnénk megjegyezni, hogy az

Gssejtek (barmilyen eredettiek is legyenek)

terdpias felhasznalisa még egyaltaliban nem

bizonyitott. Jelenleg nincs rd meghizhato tu-
dominyos adat, hogy barmilyen Gssejt képes

potolni sértilés vagy betegség kovetkeztében

elpusztult szovetet, ésigy egyetlen fajta Gssejt

sem latszik jobbnak a tobbinél. Az embrio-
nlis Gssejtkutatas tehat éppigy megérdemli

a tAmogatast, mint a szovetspecifikus felndtt

szervezetben talalhato Gssejteké. Az utdob-
biakkal kapcsolatos kutatis azonban még

gyerekcipdben jar—alapos tanulmanyozasuk
csupan néhany éve kezdGdott meg.

Akia szakmai irodalmat olvassa, nehezen
igazodik el az adatokban, melyek a felnétt
Gssejtek differencialodasi lehetGségeit vizs-
galjak. A zavarossig oka részben az, hogy
kilonbozs kutatdesoportok kilonbdzs
oldalrol kozelitik meg a problémit, és a
kép még nem allt Ossze. A kérdések koziil

a legfontosabbak egyike, hogy eléfordul-e

fiziologiasan transzdifferencialodas. Vajon a

vizsgalt Gssejtek atprogramozodnak-e, vagy

a benntik 1év6 genetikus anyag dsszeolvad

egy meglévs (mir differencialt) sejt magja-
val, és ez a magfizi6 a magyardzata a sejt

karaktervaltozasanak? Akar a transzdifferen-
cialodas, akar a fazio eléfordul-e olyan mér-
tékben, aminek teripids haszna lehet, és ha

igen, tudjuk-e a folyamatot irinyitani?

A fenti kérdések tiikrében nézziik meg a
csontveldben talalhato Gssejteket. Ezek a sejtek
alegtjabbadatok szerint nemcsak a vérsejteket
képezik Gjra, hanem képesek minden szévet
sejtieihez hozzajarulni — beleértve az agyat is.
Ezt Ggy bizonyitottik be, hogy egerekbe
kétféle csontvelGsejtet fecskendeztek be:
vagy olyan Gssejteket, melyekhez geneti-
kusan zold fluoreszcens festéket kotottek
(Brazelton, 2000); vagy néstény dllatba him
allatbol szarmazo csontveldt juttattak, és az
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1. abra * Az dbra az Gj adatok alapjan Osszefoglalt lehetéségeket szemlélteti, melyben a csont-
vel6bdl kiilonboz6 — fejlédéstanilag mads dermatomabol szarmazo — szovetek is képzddhetnek.
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Y kromoszomit hasznaltak nyomkovetésre
(Mezey, 2000). A genetikusan jelolt sejtekkel
potencidlisan problematikus lehet, hogy a
nyomkovetésre hasznalt zold fluoreszcens
festék expresszidja nem stabil (Mezey, 2003).
AzY kromoszoma igen megbizhatd marker,
azonban technikailag nehéz a vizualizalasa,
valamint az Y kromoszomat tartalmazo
sejtek karakterének egyideji azonositasa. A
nehézség ellenére azonban ez kivitelezhetd,
és megbizhato adatokat szolgaltat. Tovabbi
kérdést vet fel az a tény, hogy sem a fluoresz-
cens, sem a him csontvel6 nem lett egész-
séges (kontroll) allatoknak beadva. Ennek
oka az, hogy annak érdekében, hogy az G
csontvelGsejtek megtapadjanak és osztod-
janak, a fogado 4llat sajat csontvelejét gyen-
giteni kell. Ezt altaldban besugarzassal érik
el (Brazelton, 2000; Goodell, 2001; Krause,
2001; Nakano, 2001; Theise, 2000; Wagers,
2002), vagy olyan genetikailag elGallitott egér
hasznalataval, mely fehérvérsejtek nélkl
sziiletik (Mezey, 2000). Jelenleg még nem
tudhatjuk, hogy a besugarzas és/vagy a ge-
netikai manipulalas befolyasolja-e a kapott
eredményeket.

Amikor a transzplantdcio utan csontve-
16bdl szarmazo sejteket talalunk a kiilonbodzé
szovetekben, Gjabb nehézséget jelent a
csontvelGsejtek markereinek tovabbi azono-
sitdsa az adott szovetspecifikus sejtekkel.
Az agyban példaul nem elég kimutatni
az Y kromoszomat, hanem idegsejtekre
jellemzé fehérjék kimutatdsaval azt is be kell
bizonyitani, hogy ugyanaz a sejt (vagy sejt-
mag) tartalmazza az 'Y kromoszomat, mint
a specifikus (idegsejt-specifikus) fehérjét.
Ennek egyértelmd kimutatdsa csak konfo-
kalis mikroszkop segitségével lehetséges,
mert ez kizarja, hogy egymas folott 1évé
struktarak atfedése okozna a kolokalizaciot.
Mis szovetekben a feladat konnyebb lehet.
A szaj nyalkahartyasejtjeit szét lehet kenni
egy mikroszkop targylemezére, és a sejteket
igy egyenként lehet megvizsgilni. Ezt a mod-

szert hasznaltuk laboratoriumunkban, amikor
szajnyalkahartya sejteket gyUjtottiink olyan,
kordbban leukémias nébetegektdl, akik be-
tegséglik sordn férfi csontvelGatiiltetésben
részestiltek. Bar hasonl6 betegek agyaban
mar kordbban kimutattuk (Mezey, 2003)
igen kis szizalékban (0,3%) a csontvel6bol
szarmazo Y kromoszOma-tartalma sejtek
jelenlétét, mi is meglepddtiink azon, hogy
az Y kromoszomat tartalmaz6 (azaz a betl-
tetett csontveldbdl szarmazo) differencialt
szajnyalkahartya-sejtek szima a betegekben
0,8-12,7 % kozott mozgott (Tran, 2003).
Ezekben a sejtekben egyidejlileg meg tud-
tuk festeni az X és az 'Y kromoszomakat, és
kozel tizezer sejt megvizsgalasa azt mutatta,
hogy csak igen elvétve (két sejt a tizezerbSD
vannak diploid sejtek, amiknek a sejtmagja-
bana normdlis kromoszomaszam kétszerese
van meg, tehat valoszintleg két sejt (egy
szajnyalkahartyasejt és egy csontvelGsejt) fa-
zi6jabol jottek 1étre, és nem a csontvelGsejt
Latprogramozodasinak” a kovetkezményei.
Ez a kisérlet azt mutatta, hogy emberben a
fazi6 (legalabbis a szajnyalkahartyaban) igen
ritka, és azt bizonyitotta, hogy feln6tt Gssejtek
valoban képesek atvaltozni olyan sejtek-
ké, melyek a fejlédés sorin mids dermalis
réteghdl eredtek. Ez természetesen nem azt
jelenti, hogy a sejtmagfiizio jelentGségével
nem kell szimolni. Tudjuk, hogy a sejtfazid
kétségtelentil élettani jelenség. A majszovet-
ben példaul ismert, hogy néha a sejtek tobb
mint fele diploid — azaz fGzi6 eredménye.
A kozelmultban két kutatbesoport tanulma-
nyozta a genetikailag fumarylacetoacetat-
hydroldz enzim hianyaban szenvedd egere-
ket (Vassilopoulos, 2003; Wang, 2003). Ezek
az egerek kezelés nélkiil elpusztulnak. Ami-
kor azonban egészséges (a hianyz6 enzimet
tartalmazo) csontvelével transzplantaljak
Oket, képesek egészséges életre. Ezekben
a transzplantalt egerekben a mijsejtek nagy
szazaléka az egészséges csontvelGsejtek és
a beteg majsejtek fazidjanak eredménye-
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képpenjottlétre. Ezen kisérlet értékelésekor
érdemes elgondolkodnunk a maj kiilonleges
szerepén. Mivel a maj elsGdleges szerepe a
méregtelenités, a mijsejtek folyamatosan
karosodasnak vannak kitéve. Ameny-nyi-
ben nem tudjak a DNS-tiket jo hatasfokkal
és gyorsan megjavitani, konnyd elképzelni,
hogy nagyszami mutacioé jonne létre, és
elébb-utobb az onkogének muticidjanak
rakos elfajulds lenne a kovetkezménye. Ha
azonban feltételezziik, hogy fazi6 altal egy-
egy létsziikséges génbdl nem kett, hanem
négy, nyolc vagy akar tizenhat kopia is lehet
egy majsejten beliil, akkor mar valoszindtlen,
hogy ugyanaz a gén ugyanolyan modon
mutalodik mindegyik kopiaban, tehat igy
nem jon létre rikos burjanzas. Mas szoval a
majsejteknél a fGzi6 az dnvédelmi rendszer
szerves része lehet. Ennek tikrében azt
mondhatjuk, hogy mig ismerten multiploid
sejtek esetében a magfizio természetes
mechanizmus lehet, addig olyan szovetek-
nél, melyek diploidok maradnak egy életen
at (ide tartozik a legtobb magasabbrendd
allati szovet), nem valoszind a fzi6, hanem
a sejtek folyamatos Gjraképzddésében a
kering6 Gssejtek transzdifferencidlodasa
jatszhat szerepet.

A kozelmultban David Anderson
(Anderson, 2001) javasolta, hogy miel&tt
transzdifferencialodasrol szamolnanak be,
a kutatok gy6zédjenek meg arrdl, hogy a
kisérletek a kovetkezS harom feltételt kielé-
gitik-e: (1) a hasznalt Gssejtek klonalisak, (2)
hasznalat el6tt nem voltak i vitro korilmé-
nyek kozott tenyésztve és (3) az Gj (példaul
transzdifferencialt) sejttipus teljes mértékben
funkcionalis az Gj komyezetben. Ezeknek a felté-
teleknek taldin nemcsak elméleti jelentGséglik
van. A klondlis seftek hasznalata valoszintleg
nagyban megndvelné az esetleges terdpia hata-
sossagat. Mindenki egyetért azzal, hogy fontos
lenne tudni, pontosan melyik fajta csontvel-
Gssejtekbd] szairmaznak neuronok, gliasejtek,
izomsejtek. Az a feltétel azonban, mely nem

engedi a betiltetés el6tti szovettenyészet hasz-
ndlatit, mar nem egyértelmden elfogadhato.
ElképzelhetG ugyanis, hogy a szovetekbdl izo-
laltsejteket elGszor tenyészetben dedifferenci-
alnikell, vagy esetleg elGkészitenia sziikséges
irainyba valo fejodést (példaul neurdlis vagy
izomsejt) kiillonbozs ismert (vagy még nem
ismert) anyagok hasznilataval. Erre egy pél-
da Ingvild Mikkola és csoportjanak kisérlete
(Mikkola, 2002), amikor mar teljesen kifejlett
B limfocitdkat szovettenyészetben kezelve
elérték azt, hogy a sejtek dedifferencialodtak,
majd képesek voltak egy masik sejt (makro-
fag) iranyaba fejlédni. A 1ényeges kérdés
nem sziikségszerten az, hogy fiziologiasan
mi torténik, hanem az, hogy mi lehetséges
— esetleg még olyan komyezeti és vegyi ha-
tasok segitségével is, amiket mesterségesen
hozunk létre. A harmadik feltétellel egyet
kell értentink, hiszen a sejtek funkcionalis
volta elengedhetetlen ahhoz, hogy teripidsan
szoveti regeneraciora hasznalhatoak legyenek.
Annak bizonyftasa azonban, hogy a csontvel 5bdl
szarmazo idegsejiek mikoddképesek, nem
egyszerd feladat. Mig szovettenyészetben
lehetséges elektrofiziologia segitségével
kimutatni, hogy a sejtek idegsejtként visel-
kednek, ezt ,in vivo” nem lehet vizsgilni
— mivel jelenleg még nem tudjuk a beépiilt
sejteket igy felismermi. Ha el tudjuk émi, hogy
nagysagrendekkel tobb sejt épiiljion be, és
valjon neuronna, akkor lehetségessé valna
egy-egy rendszer funkcidjinak vizsgilata.
Valoszind, hogy a nehézségek a kiillonbozs
szovettipustol fliggben kilonbozdek. A
kozeljovo feladata az, hogy kideritsiik, mely
szoveteket tudjuk (és mely szoveteket nem
tudjuk) Gssejtek segitségével regeneralni; tu-
dunk-e megfelel6 allatmodelleket 1étrehozni,
éstudjuk-e optimalizalniaz Gssejtek kezelését
és beadasat Ggy, hogy sikeres terdpids eszko-
zOkké valhassanak.

Kulcsszavak: felndit dssejt, csontvelo-ossejt,
transzplantacio, fiizio, transzdifferencidlocas
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Bevezetés

Az Gssejt-biologia az utdbbi évtizedben jol

elktilonithets, onalld tudomanyagga fejlédott,
kialakitva sajatsagos problémakorét, kisérleti

stratégidit és biologiai modelljeit. Az alapku-
tatdsban az Gssejtek Gj eszkozt biztositanak a

kiilonboz6 sejt- és szovettipusok differencia-
lodasi folyamatainak teljesebb megértéséhez.
A klinikumban még inkabb forradalmi hatas

varhat6: a kiillonbo6z6 tipusa Gssejtek és

progenitor sejtek felhasznalasaval lehetGség

nyilik sériilt, elhasznalt vagy megbetegedett

sejtek és szovetek potlasara. A Klinikai al-
kalmazas egyre inkdbb reilis lehetGségnek

ttinik: a kozeli jovében egy alapjaiban Gj te-
rapias megkozelités, a regenerdcios orvoslas

korai eredményei varhatok.

Klinikus és alapkutatoé ugyanakkor egy-
arant felteszia kérdést: redlisak-e az elvardsok
avarhat6 eredményeket illetGen? Mennyiben
bizhatunk a laboratoriumi eredmények gyors
klinikai atfordulasaban? Az Gssejt-biologia-
hoz kapcsolodo etikai, helyenként politikai
vitik sorin egyes kutatok, érdekcsoportok
és gyakran politikusok hajlamosak eltdlozni
a varhato hatast, és aldbecstilik a kiterjedt
klinikai alkalmazas bevezetéséhez sziik-
séges id6t. Tobben felhivtik a figyelmet a
korai génterapias probalkozasok kiabran-
dit6 tapasztalataira: az 1980-as években
megkezdett klinikai probalkozasok mo-

gott nem alltak valoban meggyGz6, relevans
allatmodellekbdl nyert adatok, és ez sok
vonatkozasban magyarazza a primitiv retro-
virus vektorok kezdeti sikertelenségét. Ennek
kovetkeztében csokkent mind a tudomanyos,
mind a gyogyszergyari érdekldés, és a kordb-
bindl is nehézkesebbé valtak az alkalmazast
szabalyoz6 mechanizmusok és rendelkezések.
EntékelhetS génterdpids eredményeket csak
mostandban, a korai probilkozasok utin
tobb mint tiz évvel latunk (Hacein-Bey-Abina
et al, 2002). Amennyiben az Gssejtkezeléssel
foglalkozo kutatok és klinikusok nem lesznek
képesek redlis indikaciok és alkalmazasi
modok kimunkalasara, illetve nem lesznek
kortltekintGek ezek bevezetésében, a re-
generacios orvoslas megismételheti a korai
génterdpias korszak hibait.

A belathat6 jovében az Gssejtkezelés leg-
fontosabb technikaja, modszere a sejttransz-
plantacio lesz. Ez torténhet frissen izolalt
embriondlis Gssejtekkel, in vitro indukal,
modifikalt feln6tt egyedbdl szirmazo szove-
ti/szomatikus Gssejttel, progenitor sejttel,
valamint sejtvonalakkal. Jollehet az in vitro
indukcio, az irdnyitott differencidcio kiilon
tudomany, és az Gssejtvonalak elGallitisanak
is nagyon specifikus problematikdja van, a
végeredmény, a transzplanticiora alkalmas
sejt bejuttatdsanak, elhelyezésének alapelvei
valamennyi esetben nagyon hasonléak. Ez
a fejezet az ezzel kapcsolatos legfontosabb
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kérdések és buktatok koziil kivan néhanyrol
tajékoztatni. Az Gssejt-transzplantacio altala-
nos alapelveinek ismertetése utin megemli-
tink néhany igéretes alternativ Gssejtkezelési
modszett is.

A sikeres sejtpotlas feltételei: optimalis do-
nor-, illetve sejtforrds, optimalis kbryezet a
recipiensben.

Ertelemszert, hogy idedlis Gssejtforrasnak
az aktiv regenericiora képes szoveteket
tekinthetjik. Ezek legfontosabb tulajdon-
saga, hogy megtartottak azokat az élettani
sajatsagokat és funkciokat, amelyek az
Gssejtek taléléséhez és differencidlodasahoz
sziikségesek, és képesek az egyes sejttipusok
végsd specializalodasahoz elengedhetetlen
szigndlok (citokinek, novekedési faktorok
sth.) kozvetitésére is. Ezt az alapelvet tokeé-
letesen igazolja az Gssejtkezelés mindmaig
egyetlen igazan sikeres és széles korben el-
terjedt formaja: a csontvelS-transzplantacio.

A kifejlett szervezet néhany szovetében
(csontvels, a gyomor-bélrendszer, illetve a
kiiltakar®) is megmaradnak az Gssejtek, és
az egyed egész életében biztositjak a rege-
neracidhoz sziikséges utinpotlast. Hasonlo
folyamat biztositja a him ivarsejtek pubertas
utini folyamatos termelGdését is. Valoszind
az Gssejtek perzisztalasa a hasnyalmirigyben
és a maj parenchymiban is. A kozponti
idegrendszerben is kimutattak proliferaci-
oOra képes progenitor sejteket, de — néhany
kivételtdl eltekintve (szemgolyo, hippokam-
pusz) — az idegrendszer regeneracioja nem
egyértelmten bizonyitott.

Az agy, a vesék, a tiid6k és a szivizom
az embriondlis fejl6dés egy adott, specifikus
fazisaban alakulnak ki, és feln6tt korban nem
tartalmaznak a regenericidhoz elégséges
szamu Gssejtet. Karosodasuk ezért kiterjedt
hegesedéshez, szovet-atépliléshez és stlyos
funkcidkieséshez vezet. A felismerés, hogy
a limitlt regeneracits kapacitissal rendelke-
76 szovetek potlasa az aktudlis szovetbol
szarmazo Gssejtekkel nyilvanvaloan nagyon

nehézkes, nagyban elémozditotta azokat az
elgondolasokat és torekvéseket, amelyek
embrionalis Gssejteket, illetve embrionalis
Gssejtvonalakat kivainnak hasznositani.

A donor szovettipusa mellett alapvetGen
fontosnak ttinik az Gssejtkezelés sikerének
prognosztizalasiban az adott betegség pato-
mechanizmusanak ismerete. Idedlis donor
Gssejtek alkalmazasa mellett is dontGen fon-
tos, hogy a kezelendS betegség intrinsic
Gssejtkarosodas kovetkezménye-e, vagy az
Gssejtekre hato, de azoktol fliggetlen tényezSk
(példaul autoimmun betegség) valtjak-e ki.
Az intrinsic, genetikus Gssejtkarosodas esetén
egészséges donor Gssejtekkel tO1ténd keze-
lés rendkiviil eredményes, gyogyitd hatdsa
lehet (példiul Fanconi- és Diamond-Black-
fan-szindroma vagy kilonbozG genetikus
immundeficiencidk). Ha az Gssejtkarosodas
kiils¢ mechanizmusra vezethet$ vissza, az
Gssejtpotlas csak akkor effektiv, ha egyideji
Jneutralizalo” kezelés (példaul immunszup-
presszid autoimmun aplasztikus anaemiaban)
is torténik (Bacigalupo et al., 2000). Inzulin-de-
pendens diabéteszben (IDDM) sem varhatd
akdr a béta sejtek, akar a hasnyalmirigybdl
szarmazo Gssejtek transzplantaciojatol végle-
ges/tartds eredmény az autoimmun alapfo-
lyamat hatékony kezelése nélkiil.

Az Gssejtek klinikai alkalmazasaban to-
vabbi nehézséget jelenthet majd, ha a recipi-
ens alapbetegsége stlyos karosodast okoz
az Gssejtek fejlédéséhez, végss differencia-
lodasihoz sziikséges szoveti struktardkban.
A csontvel6-transzplantacid gyakorlatabol
ismerjiik, hogy a bizonyos mieloproliferativ
korképekben kialakulo extenziv fibrozis
meggitolhatja a normdlis vérképzés Gjrain-
dulasat, az aktiv szoveti regeneraciot (Gure-
vitch et al., 1999). Az Gssejtkezelés utin
hasonlo jellegti problémaval kell a jovében
szembenézni egyéb betegségekben is. Az
olyan probilkozasoknak, ahol példaul
elérehaladott cirrhosisban szenvedé bete-
gekben a majparenchyma regeneralasira
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Gssejteket juttatnak direkt modon a szervbe

(példaul intraportilis injekcioval), feltehetd-
en kevés tartds eredménye lesz. Hasonlo a

helyzet stlyos égés és mardszer okozta bor-
karosodas utan: a kifejezett hegesedés miatt

a graft legtobbszor csupan barrier funkciot

képes ellatni. Amig nem vagyunk képesek
effektiven megel6zni, illetve csokkenteni a

hegesedést, nem varhat6 kielégité regene-
racio a transzplantacio utan, jollehet a kiilta-
kar6 rétegei tartalmaznak Gssejteket, amelyek
képesek lennének specializalt bérsejtekké

differencialodni.

Plaszticitds: terapids lehetcség?

A kiilonboz6 tipust Gssejtek behatobb meg-
ismerése révén alapelvként fogadtuk el, hogy
differencialodasi képességtiket tekintve az
embrionalis Gssejtek pluripotensek, mig a
kifejlett szervezetben talalhatd szomatikus
Gssejt kizardlag a rezidens szovettipus sejt-
jeinek potlasara képes. Az elsé tudomanyos
eredmények a kifejlett szomatikus Gssejt
plaszticitasarol (ezt a fogalmat hasznaljuk
annak lefrasira, hogy ez a sejttipus is tobb
iranyba differencidlodhat) rendkiviili érdek-
16dést és bizonyos fok nyugtalansigot val-
tottak ki: részben a belathatatlan tudomanyos
és a biomedicinalis lehetGségek, részben
pedig a nagyon is belathato egészségpoliti-
kai/etikai kovetkezmények miatt.

Izombod, illetve az agybdl izolalt Gssejtek
képesek a csontvels bizonyos funkcidit visz-
szaallitani (Bjornson etal., 1999; Jackson etal.,
1999). Hasonloképpen, a csontvelsi Gssejtek
is képesek transzdifferencialodasra, teliesen
elterd szovetek (tid6 és bél epitelidlis sejtek,
hepatocita, neuron és szivizom) differencialt
sejtjeinek fenotipusat és funkcioit kifejleszte-
ni (Krause et al., 2001; Lagasse et al., 2000).
Nem kivanunk itt a plaszticitis elméleti/ki-
sérleti hatterével, azt igazolo, illetve annak
ellentmond6 eredményekkel foglalkozni, a
kotet egyéb tanulmianyai ezeket részleteik-
ben targyaljak.

Avita lényegében arr6l sz0l, hogy meny-
nyiben végleges, determinalt a kifejlett szo-
matikus Gssejt sorsa, lehetséges-e (és ha igen,
milyen mértékben) a genom totipotenciajat
genetikai manipuldcioval felszabaditani”?
A kérdés els6 részére minden bizonnyal
igennel vilaszolhatunk. Korai vizsgilatok
kimutattak, hogy példaul az izomspecifikus
fehérjék/enzimek expresszidja nem-izom
eredetd sejtekben is aktivalhatd (Blau et al,
1983). A Dolly-story is bebizonyitotta, hogy
egy terminalisan differencidlodott, kifejlett
sejt magjanak atlltetésével a sejt egy zigbta-
fazisra jellemzG llapotba Gjraprogramozhato,
és beindulhat a teljes szoveti/szervi fejlédés.
Kiilonosen igéretesek a mesenchymalis Gs-
sejtekkel (MAPC — multipotential adult progeni-
tor celD nyert eredmények. Specidlis tenyésztési
kortlmeények ,nyomasara” ezek a sejtek hepa-
tocitak, neuronok vagy endotel sejtek sajitossa-
gait, funkcidit produkaljak (Schwartzetal., 2002;
Reyés etal., 2002). Nem egyértelmd, hogy ezek
a sejtek elGfordulnak-e a csontvelében, vagy
csupdn a tenyésztési korilmények hatisira
modifikalodnak: elképzelhetd ugyanis, hogy
a sejt eltavolitisa a természetes integrin és ci-
tokin milien-bol a normalis génexpressziot
szabalyoz6 epigenetikus mechanizmusokat
is kérositja. A MAPC sejtekben kiillonbozG
modszerekkel elemezve valoban kimutathato
e kontrollmechanizmusok zavara, ezek a sejtek
LJajraprogramozott* allapotban vannak, ellen-
tetben az embriondlis Gssejtekbd] magatvi-
tellel kifejlesztett differencialt sejtekkel. A
MAPC sejtekrdl tehat valoban elképzelhetd,
hogy szintén klinikai felhasznalasra kertilnek,
noha a kritikus tenyésztési korilmények
egyike — az igen alacsony sejtstir(iség — ko-
moly akadalya lehet a klinikai alkalmazishoz
elegends szamu sejt elGallitisanak.
Bizonyos adatok alapjan felvetGdhet,
hogy a plaszticitds nem valodi jelenség, és a
valtozasok a transzplantilt sejtek és a recipiens

in vitro kisérletekben valoban sikerilt
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embrionalis Gssejteket hematopoetikus és
neuronalis Gssejtekkel fuzionalni, az i vivo
fazi6 lehetGségének igazolisa lényegesen
bonyolultabb. Ezen megfigyelések alapjan
egyértelmd, hogy nagyon szigora kritérium-
rendszer (a sejtvonalak megfelels jelolése,
klonanalizis stb.) szikséges az Gssejt differen-
cialodasi potencidjanak monitorozasahoz.
A kifejlett szomatikus Gssejt plaszticitasat
jelenleg még semmilyen klinikai alkalma-
zasban sem tudjuk kihasznalni. Szdmos
Gjabb kutatasi eredmény ad ugyanakkor
hatarozott reményt, hogy ezek a sejtek
— fiiggetlentil természetes differencidlodasi
adottsagaiktol — Gjraprogramozva részei
lehetnek a jové terapias fegyvertarinak.

Milyen betegségeket fogunk kezelni?

Ertelemszerd, hogy a csupin egy sejt-
tipus/sejtvonal funkcionalis kiesésébdl
adodo korképek tinnek a legigéretesebb
tertiletnek az Gssejtkezelés szempontjabol.
A Parkinson-kor és az IDDM kezelésében
embriondlis sejtekkel, illetve hasnyalmirigy-
sziget-(béta)sejtekkel az utolso évtizedben
elért eredmények alapjin varhatéan ez a
kétbetegség lesz a kiterjedt, rutinszerd Gssejt-
alkalmazas elsG tertilete. Tobb mint hiiszéves,
bar zommel kis esetszamu, nem kontrollalt
tanulmanyokbdl szirmaz6 tapasztalat gylt
0ssze Parkinson-korban embrionalis mesen-
cephalikus szovettranszplantacié eredmé-
nyességérdl. A kontrollalt klinikai vizsgalatok
egyértelmten bebizonyitottik, hogy a graft
képes a tartos tilélésre, és dopamint termel
(Freed et al., 2001). Az eredményekben mu-
tatkozo nagyfoka variabilitds ugyanakkor
ismételten hangstlyozza a kordbban ismer-
tetett alapelvek fontossigit: a megfelels
szamu és specificitast/minGségu sejt mellett
a recipiens szoveti milieu is rendkiviil fontos
(jelen esetben a sikeres funkcidhoz elenged-
hetetlen, hogy a transzplantalt sejtek az agy
megfeleld tertiletére kertiljenek).
Parkinson-korban a széleskord klinikai

alkalmazids szempontjabdl a legfontosabb
korlatozo tényezG a megfelelé mennyiségl
dopaminerg neuron elGillitisa. Megfelels
tenyésztési korilmények mellett mind egér,
mind humin embriondlis Gssejtek képesek
in vitro dopaminerg neuronni differencia-
lodni. Ha kifejlett szomatikus Gssejtekbdl
elképzelhetd is dopaminerg neuronok el6-
allitasa, kérdéses a sziikséges mennyiség biz-
tositasa: az embrionalis Gssejt ezen a tertileten
egyelGre behozhatatlan el6nyt biztosit.

IDDM a masik legfontosabb betegség,
ahol az Gssejtpotlod kezelés oridsi tavlatokat
nyit. A Parkinson-kérhoz hasonléan egyelGre
ittsem megoldott a sziikséges sejtmennyiség
elGallitisa. Szamos eredmény bizonyitja,
hogy a hasnyalmirigy vagy maj eredetd
sejtek képesek in vitro inzulintermel6 sej-
tekké differencialodni, és allatmodellben a
vércukorszint normalizalodasa is elérhetS. A
klinikai tapasztalat, mely szerint a kadaverbdl
nyert béta sejtek egyértelmuen visszadllitjak
cukorbetegekben a szénhidratanyagcsere
egyensulyat, az Gssejtkezelés elsG szama
célbetegségévé teszik az IDDM-t, betegek
szazezreinek csillantva fel a tartds tlinetmen-
tesség, a gyogyulas reményét.

Alternativ megkozelitések:
méhen beliili transzplantdcio

Altalinos elv, hogy az Gssejtkezelés a prolife-
ralo szovetekben lehet igazan sikeres, ahol
jelen vannak a differencidlodashoz sziiksé-
ges strukturalis/funkcionalis sajatossagok.
Ez az embri6 méhen belili fejlédése soran
gyakorlatilag minden szovetre igaz. Kilon
el6ny lehet az immunrendszer , éretlensége”,
a fejl6dd szervezet igy sajatként fogadja el a
transzplantalt sejteket. Nem teljesen érett a
vér-agy gat funkcidja sem, igy az intravéna-
san beadott sejtek nagyobb eséllyel érik el
a kozponti idegrendszert. Az embrionilis
fejlodés szakaszait részletesen ismerjik, a
sebészeti és radiologiai modszerek rendel-
kezésre allnak. A méh viszonylag konnyen
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hozzaférhetd, igy az egyes szovetek a
terhesség kiilonbozs szakaszaiban célzottan
kezelhetdk.

A Kisérletes adatok szama limitalt, de pat-
kanyban és majomban is leirtdk az Gssejtek
sikeres integralodasat az agyba, méhen
beliili transzplanticiot kdvetGen. Jelenleg
nem tudjuk, hogy a terhesség folyaman kivi-
telezett sejtpotlas az egyed teljes élettartamara
biztositana-e a hidnyzo/koros sejt regene-
korai gyermekkorban kialakul6 és a sziiletés
eltt abszoltt biztonsaggal diagnosztizalhato
betegségek kezelése johet szoba. Az igy
kezelhets korképek kozott lehetnek a
glikogéntarolas zavarai és az osteogenesis
imperfecta.

In vitro szerveloallitas

Ez a megkozelités az Ossejttenyésztés

tapasztalatait kombinalja a biotechnologia

legtjabb eredményeivel a mesterséges

szovetek elGallitdsanak tertletén. Specialis

bioreaktorokban Gssejteket vagy irdnyitott
differencialodassal kialakitott specifikus sejte-
ket tenyésztenek haromdimenzios, a szerve-
zetben lebomld, immunoldgiai szempontbol

semleges struktirikon. Az igy 1étrehozott

chipekalkalmasak a szovetpotlasra. Bizonyos

termékek mar széles korben elérhetk (csont,
bdér, porc és simaizom). Biztatd eredmények

vannak endotél sejtek és simaizom kombina-
lasaval (holyagfal-potlas), periodontilis

implantatumokkal, mesterséges erekkel és

szaruhartyaval kapcsolatban.

Kilonleges tGjdonsagnak szamit a ,hibrid”
struktardk megjelenése. Ezekben mechanikai
és/vagy elektronikus szerkezeteket épitenek
Ossze Gssejtekbdl szarmazo szovetekkel. Az
elektromos/mechanikus jel ingerli a szovetet,
amely feldolgozza és tovabbitja az informaciot.
Noha még csak nagyon kisérleti jelleggel, de az
Gssejtkezelés egyik sokat igérd, Uj formajaként
megjelentek a kozép-/belsé fiil és a retina-
implantatumok is.

Alegradikalisabb elképzelés: teljes emberi
szervek elGallitisa sertésben. Az emberi
Gssejteket méhen belil transzplantaljak a
megfelels szervbe. A kifejlett allatbdl eltavo-
litott szerv sertéseredetd parenchymalis sejtjei
arecipiens szervezetben kilokddnének, mig
ahuman eredett Gssejtek fokozatosan atven-
nék ezek helyét illetve szerepét, kialakitva
egy normalis emberi szerv morfologidjat és
struktarajat (Cai et al., 2002).

Osszefoglalds

Az Gssejtterdpia, a regenerativ orvoslas leg-
inkabb akkor valhat sikeressé, ha az egyedi
sejt szintjén reprodukdlja a hagyomanyos
szovet-/szervtranszplantacié eredményetit,
koveti az alapvets transzplantacios biologiai
alapelveket, és folyamatosan megoldja a
felmertils specifikus, immunologiai jellegt
problémakat. Az dllanddan elérhetd, repro-
dukalhato és standardizalt modszerekkel
izolalt Gssejtek biztositasa elengedhetetlen.
A szelektilasi folyamatnak fokozatosan ki
kell terfjednie az aktualis sejttipus funkcionalis
értékelésére is: a tisztan fenotipus alapjan
kivalasztott sejtek mikodése a transzplanta-
ci6 utan nem lesz feltétlentil idealis. A kifejlett
szervezetben eldforduld, szomatikus tipusa
Ossejtek koziil csak a hematopoetikus, a neu-
rondlis és mezenchimalis tipusokrol vannak
kiterjedt ismereteink. Az Gssejtek felhasz-
nalasanak sikere — és a rutinszerd klinikai
alkalmazas bevezetéséhez szikséges id6
— nagymértékben fliigg az egyes specializalt
sejttipusok differencidlodasianak genetikai
és biokémiai szabdlyozisinak a mainal
sokkal mélyebb, dtfogdbb megismerésétdl.
A legkomplexebb tanulmanyok is azt iga-
zoljak, hogy az emberi Gssejt sorsat in vitro
csak igen kevéssé tudjuk befolydsolni: az in
vitro kultarakban egyrészt csokken a sejtek
pluripotencidja, masrészt a valtozo tenyész-
tési korulmények fliggvényében a sejtek
tobb-kevesebb sikerrel megindulnak a me-
zodermalis, ektodermalis vagy entodermalis
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differencialodasi program Gtjan. Az irAnyitott
differencialodis modszereinek kifejlesztése
kétségkiviil nagyon korai fazisban van.

Nem képzelhet el a klinikai alkalmazas szé-
les kord eltefjedése megbizhatd allatmodellek
nélkiil sem. Bar minden allatmodell limitAlt, az
Gssejtkezelés alapvetS hatdsainak és hatdsos-
saganak felmérésére nincs mas lehetGségiink.
Kockazatosnak tinik a betegek kezelésére
gondolni, miel6tt nincsenek teljesen atfogd
ismereteink a szoveti regeneracié mecha-
nizmusairdl sem. Ha csak az egérmodellben
szerzettjelenlegi ismereteinkre szoritkozunk,
nem tudjuk valdéban megbizhatdéan megjo-
solni egyetlen Gssejtkezelési modszer klinikai
sikerességét, hatasait.

Elkeseredett, kilatastalan helyzetben 1évé
betegek hajlamosak extrém kockazatot is
vallalni. Az alapkutat6 és a klinikus kozos fel-
adata ésfelelGssége, hogy csak olyan projektek
kerlljenek a klinikai kiprobalas fazisaba,
amelyek valoban gazdagitjak ismereteinket,
a még éppen vallalhato rizikod arin. Az
Gssejteken alapuld kezelés forradalmasitani
fogja a degenerativ, sejtpusztuldssal jard kor-
képek gyogyitasat. A tirsadalom, a betegek
megtanithatok arra, hogy reilis elvarasaik
legyenek: a klinikai sikerek eléréséhez évek,
esetleg évtizedek sziikségesek.

Kulcsszavak: dssejt; sejttranszplantdacio;
ossejtterapia; Parkinson-kor; IDDM
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Bevezetés

E. Donall Thomas és munkatirsai 1975-ben
ismertették HILA-azonos testvérbdl szarma-
z0 csontveldi sejtek intravénds infGzidjanak
eredményességét kemoterapidra rezisztens
leukémias betegben. A csontvelS-atiiltetés
a kilonbodzs, életet veszélyeztets betegsé-
gekben, a végsG kétségbeesésben végzett
nagy kockazata beavatkozasbol széleskord-
en elfogadott kezeléssé valt (Thomas, 1999).
A Nobel-dijjal jutalmazott 6ridsi hordereji Gj
kezelési eljaras széleskord elterjedését sza-
mos hematologiai €s immunologiai felfede-
zés segitette. Nyilvanvaléva valt, hogy azo-
nos fajon beliil, az egyedek kozott sikeres
csontvelG-attiltetéshez a 6 szovetegyezési
antigének (hisztokompatibilitasi antigének,
humin leukocyta antigének — HLA) azonos-
saga sziikséges. Az is vilagossa valt, hogy a
mas egyénbdl szarmazo sejtekkel torténd
(allogén) transzplantacid szovoédmeényeiért
az alloimmun reakciot kozvetitd T-limfocitak
felelGsek. Késobb lehetdvé valta nem-rokon
donorral torténd transzplantacid végzése, és
a csontvels mellett, a periférias vérbdl nyert
mononukledris sejtekkel torténd transzplan-
taci6 is (Reiffers, 1998; Gorin, 1999). 1989-
ben Gj Gssejt-forrasként jellemezték a kol-
dokzsinorvért, melyet még abban az évben
kovetett az elsé sikeres koldokzsinodrvér-
transzplantacié (Broxmeyer, 1989; Gluck-
mann, 1989). A vérképzG Gssejteket — a
tovabbiakban: Gssejteket — tartalmazo sejtké-

szitményekkel végzett kezelés biztonsagos-
saga folyamatosan javult, a transzplantacioval
kapcsolatos haldlozasi ariny — f6ként az
infekciok hatékonyabb kivédése miatt — 1é-
nyegesen csokkent.

A transzplanticio terlletén lényeges val-
tozasok torténtek: egyrészt szélesedett azon
betegségek kore, amelyekben a gyogyulis
igéretével lehet alkalmazni a beavatkozast,
misrészt a transzplanticié olyan betegekre
is kiterjeszthet6vé valt, akiket korabban, a
kezelés nagy toxicitisa miatt nem lehetett
kitenni a beavatkozis veszélyének.

Ossejt-forrdsok

A transzplanticid szempontjabol megfelels
szamu Gssejtet tartalmazo készitmény nyerheté
a csontvelGbdl, és elkezelés utan a perifé-
rias vérbdl. Bar a koldokzsinorvér is gazdag
Gssejtekben és vérképzd elGdsejtekben,
alkalmazdsa elsGsorban a gyermek transz-
planticiokra korlatozodik. Ennek oka, hogy
a sikeres transzplantacio eléfeltételeként 3-5
x 10%/recipiens ttkg mononukledris sejt, vagy
3-5x 10%recipiens ttkg CD34" dssejtbeadisat
kell biztositani, azonban a koldokzsinorvér
mononukledris sejtek szima nem érielazatlag
felnditt teststlyra szimitott mennyiséget.

Az Gssejt transzplanticidja torténhet auto-
log, szingénvagy allogénmodon. Az autolog
grafi magatol a betegtdl nyerhetS betegség-
mentes klinikai stidiumban, és fagyasztas-
tarolas utin, késbb kertl transzplanticiora.
A szingen grafiegypetéjl ikerpar egészséges
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tagjatdl nyerhetd, aki minden genetikai tulaj-
donsigiban azonos a beteg ikertestvérrel. Az

allogén grafi nem szingén testvérektdl vagy
alternativ donoroktol szirmazhat. Az allogén

donor lehet HLA-azonos testvér, HLA-ban

azonos vagy nem teljesen azonos rokon és

HLA-azonos nem-rokon (unrelated) onkén-
tes egyén. A transzplantacio szempontjabol

megfelels testvér vagy csaladi donor kb. 35

%-ban talalhato. A nemzeti és nemzetkozi

regiszterek segitségével kb. 50-60 %-ban

lehet Onkéntes nem rokon donort taldlni a

betegek szamara. A HLA-tulajdonsagot te-
kintve kilonleges vagy kisebbségekhez tar-
toz6 betegek szamara a donorregiszterekben

nagyon nehéz vagy lehetetlen megfelelGen

alkalmas donort talalni.

Ma mir az Onkéntes felajanlas alapjan gyti-
tott koldokzsindrvér fagyasztasa és tarolasa is
megoldott, és a nemzetkdzi regiszter elérheté
minden transzplantalé kdzpont szimara.

A vérképz0 Cssejtek gyrijiese és infiizioja
A harom jol ismert és alkalmazott Gssejt-forras
a csontveld, periférias vér Gssejt (PBSC) és a
koldokzsinorvér (CB) (Reiffers, 1998; Gorin,
1999; Broxmeyer, 1989; Gluckmann, 1989). A
kétf6 transzplanticios tipus azallogén, amikor
mas egyénbdl szarmaznak a sejtek, illetve az
autolog, amikor a beteg a sajat maga donora.
Az allogén transzplanticio sordn frissen levett
sejteket transzplantdlnak. Autolog transzplan-
tacio soran fagyasztva tarolt, majd felolvasztott
sejteket alkalmaznak. Az allogén transzp-
lantici6 egyik altipusa a nem-rokon donor
sejtekkel végzett transzplantacio, amikor a
donort, aki dnkéntesen jelentkezett donaci-
oOra, hazai vagy nemzetkézi donor vardlistan
tarjak nyilvan. A beteg HLA-tipusahoz keresik
a megfelelS donort, majd Gjboli beleegyezés,
kivizsgalas és részletes immunologiai egyezte-
tések utdn kertil sora transzplantalando sejtek
levételére és beaddsara.
Csontveloi sejtek nyerése: Allogén transz-
plantaci6 soran az egészséges donortdl, vagy

autolog transzplanticiora késziilve a meg-
felels klinikai 4llapota betegtdl, altatisban,
vagy gyakrabban spinilis érzéstelenitésben,
a hatso csip6tovisekbdl tobbszoros aspira-
cioval nyerhetd a megfelel6 mennyiségd,
3-5 x 10%/recipiens ttkg mononukledris sej-
tet tartalmazo csontvelS. Az alvadasgatolt
csontveldi sejteket megfelels elGkészités
utdn infuzié formajaban kapja meg a beteg
(recipiens).

Periferidis ver-ossejt (PBSC) nyerése: APBSC
gyUjtése aferesis révén, a kerings vérbdl
torténik. Allogén transzplanticio esetén az
egészséges donor nagydodzisa granulocita
novekedési faktor el6kezelésben részestl
(G-CSP), mely lehetévé teszi, hogy a csont-
vel6bdl a vérbe kertiljenek a transzplanta-
ciora alkalmas Gssejtek és elddsejtek. Auto-
log transzplantacio soran az OssejtgyUjtést
megel6z6 kezelést az alapbetegség hata-
rozza meg. Malignus hematologiai betegség-
ben gyakran 6sszekotik a sejtgytijtést a ke-
moterapiaval, amit nagydozisa G-CSF adasa
kovet, és alkalmas sejtszam mellett kezd6dik
el a sejtgytijtés. Nem malignus betegségek-
ben G-CSF (+- ciklofoszfamid) elSkezelés
elégséges. Minden esetben a G-CSF kezelés
teszi lehetévé, hogy a csontvel6bdl nagy-
mennyisegl Gssejt és korai vérképzs eldsejt
kerlljon a keringésbe. Az aferesis révén
gyujtott mononuklearis sejtek kdzott megsza-
molhatok a CD34 antigént hordozo sejtek
(Gssejtek és korai progenitorok), ezaltal a
sziikségesnek tartott 3-5x10°%/recipiens ttkg
CD34+ sejt transzplantacitja biztosithato.

Koldékzsinorver-gyiijtés: Az allogén
transzplantacio specidlis formaja, melynek
sajatossaga, hogy az adomanyozott koldok-
zsinorvért lefagyasztva taroljak a felhaszna-
lasig. Az adominyozas, levétel, fagyasztas,
tarolas és biztonsagi vizsgilatok részleteit
nemzetkozi szabdlyrend tartalmazza. Tekint-
ve, hogy a koldokzsinorvér visszaadasa
transzplantaciot jelent, a transzplantacio sza-
balyainak minden esetben teljestilnitik kell.
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Velesziiletett

Immunhianyos dllapotok
Vérképzbszervi betegségek
Vorosvérsejt-zavarok (anémiak)

Fehérvérsejt-zavarok (neutropeniak)
Vérlemezke-zavarok (trombocitopeniak)

Velesziiletett anyagcserezavarok

Szerzett

Aplasztikus anémia

Szerzett immunhiany szindréma
Tiszla vorosvérsejt aplazia
Tiszta megakariocita hidny
Langerhans histiocitozis
Autoimmun betegségek

(Ritka az allogén transzplantacio,
féként autolog atiiltetés torténik)

1. tablazat » Allogén vérképzs Gssejt transzplanticioval kezelheté nem malignus betegségek

A nemzeti koldokzsinorvér-bank létrehozisa
ésa nemzetkozi hilozatba torténd bekapeso-
l6dis hazankban még kialakitas alatt all.

Rokon és nem-rokon donortol szarmazo
Sejtekkel vegzett transzplantacio

Az allogén transzplantacié szamos nem ma-
lignus betegségben menthet életet. E beteg-
ségek legtobbje gyermekkorban jelentkezik,
immunologiai, vérképzbszervi, anyagcsere
vagy egyéb eredetd (1. tablazat).

Mind gyermek-, mind felnéttkorban
felléphetnek azonban olyan, masként nem
gyogyithatd malignus vérképzdszervi és
nyirokszervi betegségek is, amelyekben az
egyetlen ma ismert gyogyito eljaras az allo-
gén transzplanticio (2. tablazat).

Az allogén transzplanticibhoz a megfe-
lelé donorkivalasztas, a donor és recipiens
HLA egyeztetése (szerologiai, funkciondlis,
molekuliris modszerek), a recipiens orvosi
szempontbdl torténd eldkészitése, a donor
el6készitése és a transzplanticio biztonsigos
elvégzésének biztositasa szikséges (Grat-
wohl, 2002).

Allogén

Akut leukémiak

Kronikus mieloid leukémia
Mielodiszplazias szindroma

Ritka mieloproliferativ betegségek

Kondiciondlo kezelés

Megfelel6 donor és recipiens esetén a beteg
specidlis el6kezelésben (kondicionalas) ré-
szesul, melynek célja a beteg sajat vérképzd
rendszerének és immunrendszerének el-
pusztitasa, alkalmassa téve ezaltal a beteget a
donorsejtek befogadasara.

A kondicional6 kezelés az alapbeteg-
ségtdl fliggben valtozik. Nem malignus
betegségekben enyhébb; a cél az immunolo-
giai el6készités, azaz a donorsejt megtapada-
sanak a biztositasa. Malignus betegségekben
a transzplantaciot el6készité hagyomanyos
kezelés (kondicionalas) a nagydozisa kemo-
terapia egésztest-besugarzassal (total body
irradiation — TBD vagy sugar nélkil. A sugar-
kezelést nagy dozisban adott kemoterdpids
szerek helyettesithetik. Ezt a kezelést arra a
hipotézisre alapoztak, hogy a csontveldi sej-
teket elpusztitd dozist (mieloablativ) kemo-
terdpia és a TBI nemcsak a gazdaszervezet
vérképzG- és immunrendszerét pusztitja el,
de teljesen kiirtja az alapbetegség marad-
vanysejtjeit is. Azonban ismertté valt, hogy
ez az intenziv kondicional6 kezelés toxikus
hatdst a nem-hematologiai szervekre, igy a

Autolog

Malignus limfomak
Mieloma multiplex
Szolid tumorok
Egyéb betegségek

2. tabldazat » Rosszindulatd hematologiai betegségekben végzett transzplanticiok formai
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gyomor, a mij, a tidd és a sziv is karosodhat.
A ma mir hagyomanyosnak tekintheté nagy
dozist kondicionalo kezelést ezért fiatalabb
(50-55 év alatti) betegek kezelésében java-
soljak alkalmazni, akik életfontos szervei
orvosi szempontbol jo allapotban vannak.
Ez a korlatozas azonban sok beteget kizar a
transzplanticios kezelés lehetGségébdl.
Azakoncepcid, hogy a dozis intenzitasinak
fokozisa dnmagiban sziikséges és elégséges a
daganat teljes elpusztitisahoz (eradikacio),
mar a HSCT korai torténetében kérdésessé
valt. Megfigyelések szerint a relapszus-men-
tes talélés nem a kondicionalas erSteljes-
ségével, hanem az akut és a kronikus
graft-versus-host betegséggel (GVHD) van
osszefiiggésben. Tekintve, hogy mindkét re-
akcio kulcssejtie a donor T-sejt, az érdeklddés
a kevésbé toxikus kondiciondlo kezelés és

kiegészitd donor T-sejt terdpia felé irAnyult.
Nem-mieloablativ kondicionalo kezelések

Az utdbbi 6-7 évben a klinikai kutatisok k-
zéppontjaba kertiltek a csontveldi vérképzést
nem teljesen elpusztitd transzplanticios elé-
kezelésekkel (kondiciondlds) kapcsolatos
vizsgidlatok. A nem-mieloablativ kondicio-
ndlo stratégia alapja, hogy kevésbé toxikus
szereket alkalmaz, s nem pusztitja el teljesen
a csontvelsi vérképzést. Ez a kondicionald
kezelés sem nélkiilozi azonban az erGteljes
immunszuppressziot, mivel ez biztositja a
beadott donorsejtek megtapadasat. A do-
norsejt-megtapadas mellett tovabbi cél az
alapbetegség elpusztitisa, melyet ebben
az esetben ismételten adott, ugyanattol a
donortél szarmazo6, T-limfocita infazidkkal
lehet elémi. A ,;nem-mieloablativ” transzplan-
tacio tehat kezdetben olyan kevert kiméra
allapothoz vezet, amelyben donor és recipi-
ens eredetd vérképzés egytitt van jelen, de
a donor T-limfocitak ismételt adasa végiil
donor eredetd stabil vérképzést és szaba-
lyos graft versus leukaemia (GVL) hatast
képes eredményezni. A kevésbé toxikus

elokezeléssel a transzplantacio azok szimara is
elérhets, akikben a hagyomanyos nagydozisia
kezelés életveszélyes szovédményeket okozna
(McSweeny, 1999).

Az Bssejt-transzplantdcio utani sejtisszateérés
és immunologiai szovodmeények
A hemopoetikus Gssejt-transzplanticio célja
az alapbetegség teljes kiirtisa, a betegek teljes
meggyogyitasa. Az egészséges sejtpopulaciot
allogén transzplantacioban a donorsejtekbdl
kialakulo vérképzés és immunologiai re-
konstitacio biztositja. A sejtvisszatérés kine-
tikajat és az immunologiai-hematologiai re-
konstrukciot kordbbi munkankban 6sszefog-
laltuk (Paloczi, 2003). Az allogén donorsejtek
funkcidja a recipiens kormyezetben immu-
noldgiai szempontbol nem zokkendmentes,
ezértsikeres transzplantaciot kovetden mind
akut, mind kronikus immunologiai alapa
szovGdményekkel (akut és kronikus GVHD,
immunhidanyos allapot) szimolnunk kell.
Azonban az allogén transzplantacié sordn
kialakul6 alloimmun reakci6, a GVHD, bar
nemkivanatos szovédmény, igen jelentSs
porzitiv hatassal is rendelkezik. Ez a hatds a graft
versus leukaemia effektus, melynek sorin a do-
nor T-sejtek képesek a leukémias sejtek (egyéb
daganatsejtek) felismerésére és elpusztitisira a
recipiens szervezetben, biztositva igy a teljes
gyOgyulis lehetGségét.

Az allogén transzplanticiohoz viszonyitva
autolog transzplanticié utin a vérképzs és im-
munologiailag aktv sejtek visszatérése gyorsabb,
az infekciok szama kisebb. Tekintve, hogy sajat
sejtek transzplantacioja torténik meg, semmilyen
immunologiai szovédmény-nyel nem kell sza-
molnunk. Nincs GVHD, a beteg nem igényel
immunszuppressziv kezelést. Egytttal viszont
hianyzik aGVL-8000hatasis,ami miatta telies gyo-
gyulds bizonytalan, a relapszus esélye nagyobb.
Ezt a negativ hatist az autolog transzplantaciok
utdni kezelések (pl. immunterapia) probaljak
ellenstlyozni.
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A transzplantdciok eredmeényessége: tiilélés és
betegségmentes tiilélés

A transzplanticiok eredményességét beteg-
ségcsoportonkénti bontasban vizsgaljak.
Ezen beliil a transzplanticio eredményessé-
gét a betegség klinikai stidiuma, a betegség
id6tartama, a betegek kora, a transzplanticio
tipusa (allogén vagy autolog), a kondiciona-
16 kezelés milyensége és a beadott sejtszim
mennyisége alapjan is bonthatjuk. Ilyen
részletes feldolgozas meghaladja a jelen
munka kereteit. Kihangstlyozast érdemel,
hogy a hagyominyos kezelésekhez képest
a transzplantacio teljes gyogyulast (allogén),
vagy hossza betegségmentes periodust (allo-
gén, autolog) biztosit.

Nemzetkdzi adatfeldolgozasok bizonyit-
jak, hogy az allogén Gssejtatiiltetés sulyos
aplasztikus anémidban, salyos kombinalt
immunhianyban, egyéb fatilis velesziiletett
genetikai betegségekben, kronikus mieloid
leukémiaban, mielodiszplaziaban, nagy rizi-
koja vagy el6rehaladott akut mieloid és akut
limfoid leukémiaban ma az elsé valasztando
kezeléstjelentheti, azonban a dontést mindig
abetegallapotinak, a betegség stadiumanak
és a beavatkozis veszélyeinek gondos mér-
legelése elGzi meg.

Az autolog HSCT a kiilonbdzs malignus
limfémakban és kronikus limfoproliferativ
betegségekben jelentGsen megnovelte a
talélés és a betegségmentes talélés esélyét.
A beavatkozis egyes szolid tumorokban és
sulyos autoimmun betegségekben is hate-
konynak bizonyult (Maris — Storb, 2001).

A jouo alkalmazasi lehetoségei: vérképzo
ossejt alapii génterapia? Plasztikus széveti
Ossejtek alkalmazasa?

A Klinikai felhasznalhatosig szempontjabol
jelentGs elGrelépést jelent a CD34 antigént hor-
doz6 sejtek megkotésén és izolalasan alapuld
szelekcio, amilehetGvé teszi, hogy tiszta CD34*
sejteket nyerjink transzplantacio céljara. Ezt

atechnikat kiegésziti a malignus sejtek ismert

sejtfelszini antigének révén torténd izolalasa

és eltavolitasa, példaul anti-CD20 monok-
lonalis antitest segitségével tortend B-sejt

eltavolitas, valaminta T-sejtek CD3 antigénje

révén tortend T-sejtmentesites. Mindezek a

lehetGségek hazankban is elérhetGek, és ma

mir a klinikai gyakorlat részét képezik.

A CD34" sejtek izolalasa lehetové teszi
novekedési faktorokat tartalmazo6 tenyésztéd
kozegben torténd felszaporitasukat (exvivo),
ezaltal a transzplantacio szempontjabol opti-
malis sejtszam elérését.

Ugyancsak erSfeszitések torténnek a CD34
antigén segitségével izolalt Gssejtek tovabbi
klinikai felhasznalasara génbevitel révén, azaz
génterapia céljira. EzalehetGség elsGsorban az
egy génhibdn alapuld genetikai betegségekben
igéretes, de a transzplanticio tertiletén is alkal-
mazhat6onak latszik (Ongyilkos gén bevitele,
kemoterapia-rezisztencia gén bevitele).

A génterapia lehetGségei mellett rendkiviil
izgalmas és igéretes a szdveti Ossejtek plasz-
ticitasaval foglalkozo kutatasi tertilet. A
vérképzG Gssejt tobbirdnyt fejlédési poten-
cidljat mar igazolta a transzplantacié tobb
mint harmincéves klinikai eredményessége,
azaz, hogy a donor Gssejt (vagy sajat Gssejt)
a transzplanticio utan, a vérképzG rendszer
és immunrendszer minden sejtsoranak
kialakitasara képes. Ma mar az is igazolast
nyert, hogy a vérképzs Gssejt képes nem-
hemopoetikus szoveti sejtek képzésére is.
Megfigyelték, hogy a csontvelG-transzplan-
talt betegek mijsejtjieinek 1-2 %-a altalaban
donor eredet. Kisérleti stadiumban van az
Gssejtek alkalmazasa a szivizom, idegrend-
szer, vazizom-, porc- €s csontszovet és
legGjabban a vese mesangialis sejtjeinek
szamu kisérleti adat megdonteni latszik a
vérképzés hierarchikus voltara vonatkozo
dogmat, és egyre dominalobb az a nézet,
hogy a vérképzs Gssejt egyike azon szo-
veti Gssejteknek, melyek funkcionalisan
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plasztikusak és jelentGs szerepet képvisel-
nek a szoveti regenerdcioban (Vas, 2002).
Mindaddig azonban, amig a kutatisok az
egyre nagyobb szamu kérdésre nem adnak
megnyugtatd valaszt, a hematologusok és
a csontveld- (Gssejt) transzplantatorok a ha-
gyomanyos” transzplanticiés modszereket
alkalmazzik a betegségek kezelésében és a
betegek gyogyitasaban.

A verképzo Ossejt-transzplantdcio
hazai elinditoi és a jelenleg miikodo
transzplantdcios kézpontok
Hazinkban két intézmény [SOTEL Belklinika,
Budapest, dr. Kelemen Endre: elsG Gssejt-
transzplantacio: 1973; elsG csontvelS-transzp-
lantacio: 1984 (Kelemen, 1984); Orszigos
Haematologiai és Vértranszfuzios Intézet,
Budapest, dr. Hollan Zsuzsa, dr. Poros Anna:
elsG csontvelS-transzplanticio: 1984 (Poros,
1989)], Europaban az elsck kozott, kapcso-
lodottbe a nemzetkozi csontvelG-transzplan-
tacios aktivitasba. A szervezett, eurdpai szin-
vonala transzplantacio feltételrendszerének
kialakitdsa dr. Hollan Zsuzsa munkassaganak
eredménye (immungenetika, citogenetika,
Gsejtkutatas, a csontveldfeldolgozas és -tarolas
feltételei, molekularis genetika, transzfuzio-
logia, immunologia). Létrejott az egésztest-
sugarkezelés feltételrendszere az Orszagos
Onkologiai Intézetben (dr. Petranyi Jalia).
A transzplanticios centrumok szimdnak
béviilése sziikségessé tette a hazai Orszigos
Csontvel6-transzplanticios Bizottsag megala-
kulasat (dr. Petranyi GyGz3), mely Gttord sze-
repet jatszott a nemzeti transzplantacios ér-
tékrend és irdnyelvek kialakitasaban. Elindult
a hazai onkéntes csontveldonor-toborzas,
majd sikertilt bekapcsolodni a nemzetkozi
donorhil6zatba, mely alapjit jelentette az
idegen donoros transzplantiacidknak (dr.
Gyodi Eva, dr. Rajczy Katalin).

Jelenleg 6t, az EurOpai CsontvelG-transz-
planticios Munkacsoport (EBMT) 4ltal regiszt-
ralt transzplanticios centrum mikodik ha-

zankban (Orszagos Gyogyintézeti Kozpont,
Budapest; Szent Laszl6 Kérhaz, Budapest,
Miskolc, Pécs, Debrecen). A hazai transzplan-
taciok elinduldsa 6ta kb. kétszaz kozlemény
jelent meg a tudomanytertilet vezetd transz-
planticits, hematologiai és immunologiai
folyoirataiban (Bone Marrow Transplanta-
tion, Leukemia, Acta Hematologica, Immiu-
nology Today, Transplantation Immunology,
European Immunology, Tissue Antigens
stb.). Az eredmények hazailapokban is rend-
szeresen ismertetésre kertilnek.

Feltétlentil kiemelést érdemel, hogy ha-
rom, sikeresen védett PhD-dolgozat témaja
volt mar a csontveld (Gssejp)-atiiltetés: dr.
Masszi Tamas, Szent-Laszl6 Korhaz, Buda-
pest (2000); dr. Barta Anik6, Orszigos
Haematologiai és Immunologiai Intézet,
Budapest (2001); dr. Krivin Gergely, Szent
Laszl6 Korhdz, Budapest (2003). Mindezek
aktiv klinikai és tudomanyos tevékenységet
igazolnak a transzplanticio tertiletén.

Munkacsoportunk fobb klinikai
és kutatdsi tertiletei

A csontvelG-atiltetés interdiszciplindris Ossze-
fogast és egytittmikodést igényel. Intézetiin-
kon beldl is tobb munkacsoport vett részt a
transzplanticioval kapcsolatos hatartertileti
kutatasi munkakban:

o Az Gssejtek funkcionalis vizsgalatai (GidaliJ.,
Fehér 1., Uher F.);

e A citotoxikus T-limfocita prekurzor sejtek
vizsgalatai (Kotlin B,

* Citokin mechanizmusok tanulmanyozisa
(Pocsik E);

e Maradék leukémia és kevert kimerizmus
vizsgalatok (Foldi J., Paldi-H P., Tordai
A);

e A HLA genetikai polimorfizmussal és
szervtranszplantacioval kapcsolatos
kutatisok (Petrinyi Gy,. Gyodi E., Rajczy
K., Padanyi A.);

e Immunszerologiai vizsgilatok (Puskis E.,
Miklos K., Fust Gy., Varga L., Németh J.);
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e Immunfenotipus kutatasok (Gopcsa L.,
Jakab K., Paloczi K.)

* Uj lehetSségek az akut leukaemidk diag-
nosztizalasaban és kezelésében (Naha-
jevszky S., Lovas N., Poros A.).

Transzplantacios temaju kozlemények meg-
jelenését az alabbi kutatasok segitették:

1.) A rosszindulat hematologiai betegsé-
gek immunfenotipus vizsgalatai: diagnozis,
differencial diagnosztika, a maradék leuké-
mia/limfoma sejtek meghatarozasa.

2.) Az allogén transzplanticiok utani
szovédmények vizsgalata: Osszefiiggés felve-
tése a gamma/delta T-sejtek nagyobb szima
és az akut GVHD kozott; A koldokzsinorvér,
mint potencidlis Gssejt-forrds részletes immu-
noldgiai (immunfenotipus és funkciondlis)

jellemzése; A transzplantacio utan kialakulo
T- és B-sejt repertodr jellemzése.

3.) Klinikai jellegl, de tudomanyos
szempontbdl jelentGs, nemzetkozileg
elismert eredmények: A kevéssé toxikus,
an. ,non-myeloablativ” kezeléssel transzp-
lantalt betegek klinikai és immunoldgiai
tanulmanyozisinak kiszélesitése Kelemen
Endre megfigyeléseinyomin (Kelemen, 1998);
Az els hazai autolog periférias Gssejtatiiltetés
elvégzése kronikus mieloid leukémidban; A
transzplantalt recipiensben a donor eredetd
sejtekbdl kialakulod, tn. donor leukémia iga-
zolasa (Gopcsa, 2002).

Kulcsszavak: vérkgpz6 6sseft, csontvelo, periférids
ver, koldozsinoruér, transzplantdcio
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Motto:
.. .Meguisztam azdta (egy izben, de a szonak mind-
ket értelmében) Akheront is
Udviizlegy dsseft, faragok fetist szavaimbol
a partjan:

Udvozlegy, Oszioddsra Képes,

Udvozlégy, Elet Teli Tartaléka,

Udvozlegy, Génjeinkben elrakidrozolt tudds,
Udvozlegy, Test, Csoddk Csoddja-

Nincs vers, mely gyogyuldsndl méltobb targyat
orckithetne meg!

(Orban Ottd: EL DESDICHADO)

A koldokzsinorver transzplantdaciojanak

lehetGsége, a koldokzsinorvér-cssejtek tulaj-
donsagai

Az Allatkiséreti adatok tobb mint két évtized

alatt felhalmozodott tapasztalataira alapozva a

csontvels- (CSV) transzplantacio a hatvanas

évek végétdl szimos hematologiai és egyéb

betegség kezelésére alkalmas eljardssa valt.
Az Gj kezelési modszer jelentGségét — tobb

mint hiisz évvel késcbb — Nobel-dijjal ismer-
ték el (E. Donnall Thomas, 1990).

A transzplantaciohoz felhasznalt Gssejtek
szarmazhatnak magabdl a beteghdl (autolog
transzplantdcio) vagy egy masik személy-
bdl (allogén transzplantdcio). 1dealis eset-

ben az allogén oltvany (transzplantatum)

rokon donortdl szarmazik. Az oltvany sikeres

megtapadasihoza donor és a recipiens HLA
struktirajanak meg kell egyeznie, eltérés leg-
feljebb egy-két alcsoportban megengedett. A
verképzo Gssejtek allogén transzplanticidjanak
tehat alapfeltétele a HLA antigén-azonos donor
megtalaldsa, elsGsorban a csalddban, masod-
sortban a populacioban. Ismert azonban, hogy
annak az esélye, hogy teljesen egyezG rokon

donort talaljanak, még testvérek esetében is

legfeliebb 25 %. A teljesen egyezd testvérdonor
valoszintsége a csalad méretének csokkené-
sével arinyosan csokken. Ez az egyik oka

annak, hogy egyre gyakrabban kell idegen

(nem rokon) donort keresni. Ezért alakultak
meg vildgszerte a CSV donorok nyilvantar-
tasi rendszerei (CSV regiszterek), amelyek
szamdra Magyarorszag is szolgaltat adatokat,
és amelyek szolgiltatisait Magyarorszag is

igénybe veszi. Bar ma a nyilvantartasokban

mintegy 5 millié dnkéntes felnétt donor
adata szerepel, szamos beteg szimara még

igy sem talalhato megfelels donor. Ez a tény
indokolta mas, konnyebben hozzaférhetd

Gssejt-forrasok bevezetését.

Az akkori ismeretanyag alapjan, a transz-
planticio céljara kezdetben csak a CSV-bdl
nyertek Gssejteket, késébb azonban kisérle-
tes Gton igazoltadk, hogy — ha megfelels sze-
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rekkel a csontvel6bdl a vérbe mobilizaljak

- a periférias vér Gssejtjei is felhasznalhatok
mind autoloég, mind allogén transzplanta-
cidra. Az a még késdbbi felismerés, hogy
a koldokzsinorvér (KZSV) is tartalmaz
vérképzo Gssejteket (Nakahata — Ogawa,
1982), Gjabb Gssejt-forras lehetGségét kinalta
transzplanticios felhasznildsra. Jelen mun-
kank ennek a felismerésnek a hossza tiva
klinikai lehetGségeit vizsgalja.

Az elsG sikeres KZSV-transzplantacié 1988-
ban tortént. Eliane Gluckman és munkatarsai
egy Fanconi-anémiaban szenved?s fia és G-
szilott testvére kozott tokéletes HLA-egyezést
talaltak, és a beteg a testvérébdl szarmazo
koldokzsinorvér transzplantacioja utin meg-
gyogyult. Ez volt az elsé klinikai bizonyiték
arra nézve, hogy a KZSV valoban megfelels
Gssejt-forras, amely a transzplantacios kezelés
lehetGségeinek kiszélesitésére alkalmas. Az
els6 sikeres KZSV-transzplantacié ota tobb
mint kétezer KZSV-transzplanticio tortént
(Broxmeyer et al., 2003), szimos malignus
és nem malignus betegségben, elsGsorban
kiilonbozé vérképzdszervi malignus illetve
genetikai betegségekben, koztiik limfoid és
mieloid leukémidkban, Fanconi-féle anémia-
ban, aplasztikus anémiaban, Hunter-szindro-
maban, b-talasszémiaban és neuroblasztéma-
ban. Sikeres transzplanticiot (a beadhato
KZSV-egység limitalt Gssejtmennyisége
miatt) elsGsorban gyerekekben végeztek, de
Gjabb adatok szerint felnéttekben is elvégez-
het§ a transzplantacio.

A vérképz6 (hemopoetikus) Gssejtek
alapvet$ tulajdonsaga, hogy folyamatos
differencialodasuk ellenére fenntartjik a
vérképzést az egyén egész életén at. Az el-
mult négy évben az Gssejtekre vonatkozo G
paradigma jelent meg, amely szerint a felnGtt
Gssejtek sokkal szélesebb differencialodasi
kapacitassal rendelkezhetnek, mint eredeti-
leg gondoltik. Igy, meghatirozott korilmé-
nyek kozott, képesek idegsejtté, majsejtté,
vazizomsejtté, szivizomsejtté differencialodni.

Ezt az Gj elképzelést azonban az egymasnak
ellentmondo kozlemények és az eredeti
megfigyelések alternativ magyarazatai szen-
vedélyesen vitatjak (Goodell, 2003).

A felnétt szervezetben a vérképzés kiza-
rolag a csontvelGi mikrokormyezetben zajlik,
tehat az Gssejtek kizarolag itt osztodnak és
differencidlodnak. Ossejtek azonban, bér
csekély mennyiségben, élettani koriilmé-
nyek kozott is keringenek a periférias vérben
is. A vérképz6 Gssejt-populacio mind 6n-
fenntartd, mind differencidlodasi képességét
illetGen heterogén. Az elmult tizenét évben
az 4j in vitro és in vivo Gssejt-meghatarozasi
modszerek (Osszefoglaldsuk: Ploemacher,
1997) elterjedésével ez a heterogenitis vizs-
galhatova valt, és lehetdvé valt az Gssejt-po-
puldcid Ggynevezett korstruktiivdba valo
rendezése. Ez a korstruktira” nem mas,
minta kiilonboza érettség, tehat kiilonbdzo
onreprodukcios képességti Gssejt-alpopula-
ciok hierarchidja. Ez a hipotézis azon alapul,
hogy az el6életiikben tobb osztodast végzett,
érettebb pluripotens Gssejteknek kevesebb
esélylik van a tovabbi Onfenntartd oszto-
dasokra (az dnmagukkal azonos Gssejtek
képzésére), mint a kevesebbet osztddott, fia-
talabb Gssejteknek. Az emlitett hierarchidban
szerepld pluripotens Gssejtek Onfenntartd ké-
pességiikon kivil kiilonboznek differencia-
lodasi képességlikben, felszini antigén
expresszidjukban, sugarérzékenységiikben,
citosztatikum érzékenységiikben (ezeket a
jelen kotet mas fejezetei részletesen targyal-
jak, ezért itt nem részletezziik).

A transzplanticio sikere szempontjabol
azonban ismemtnk kell, hogy a kérdéses
forrasbodl nyert Gssejtek Onfenntarté tulajdon-
sagukban hol helyezkednek el ebben a hier-
archiaban, merta vérképzd rendszer hossza
tava repopuldcidja (tehat a transzplantacio
céljanak elérése) attdl fiigg, hogy a beadott
oltvany milyen mennyiségt jo mindségu,
nagy oOnfenntartd képességd, fiatal Gssejt-
alpopulaciot tartalmaz.
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A KZSV 6ssejtek Onfenntartd képességét
vizsgalo kisérletek szerint a KZSV mononuk-
learis sejtjei kozott nagyobb a szubletalisan
besugarzott NOD/SCID egeret repopuldld
sejtek (azaz a tartos repopuldld képességgel
rendelkezd sejtek) elcfordulas aranya, mint CSV
sejtek kozott (Wang et al., 1997). A KZSV-ben
ugyancsak nagyobb az egyéb fiatal Gssejtek
(célzott sejttenyészetben a kitiltetés utin
nyolc héttel gy nevezett ,macskakételepe-
ket” — Cobblestone Area-kat képezs sejtek)
el6fordulasi frekvencidja a CSV-hez képest
(Pettengell et al., 1994). (1. tabldzat).

Mindkét kisérlet arra utal, hogy a KZSV
sejtek kell6 mennyiségti j6 minSségu, nagy
onfenntartd képességd, fiatal Gssejtet tar-
talmaznak.

A KZSV (mint Gssejt forrds) a CSV-hoz
képest szamos elonnyel rendelkezik. Mint-
hogy jelentGs mennyiségben tartalmaz fiata-
labb progenitor sejteket, kombinalt radio- és
citosztatikus kezelést kovetGen a vérképzés
helyreallitisihoz egy nagysagrenddel keve-
sebb KZSV-sejt, mint CSV-sejt sziikséges.
Bar egy 100 ml-es KZSV egység az 1000 ml-es
CSV-egység magvas sejtszamanak csak 1/10-
éttartalmazza, a fentiek értelmében egyetlen
KZSV-egység is képes a teljes vérképzést
helyreallitani. Elény ezenkiviil, hogy a KZSV-
sejtek gytijtése a donorra nézve semmilyen
kockazattal sem jar, csekély a herpeszvirus-
csalidnak az oltvannyal torténd atvitele, és
nem-rokon transzplanticié esetén lényeges

szempont, hogy a KZSV-sejtek — a késébb
SRC*
KZSV 1/0,93 x 10 ¢ mns***
CSvV 1/3 x 10 ° mns ***

ismertetend6 KZSV-bankoknak koszonhetG-
en—a recipiens szamara sokkal gyorsabban

hozzaférhetSk. Minthogy a donor és a recipi-
ens kozotti egy-két HLA antigén eltérése

toleralhat6, a KZSV-bankok a donorvalasz-
tekot jelentés mértékben kiterjeszthetik, ez

pedig az adott orszag etnikai kisebbsége

szempontjabol igen nagy jelentGségt lehet.
Végtl, de nem utolsdsorban a KZSV-transz-
plantacional a grafi-versus-host(GVH) beteg-
ség —amely az allogén CSV-transzplanticio

legstlyosabb, életet veszélyeztets szovedme-
nye —el6fordulasi gyakorisaga kisebb, és sa-
lyossiga csokkent a CSV-transzplantacidhoz

viszonyitva (Barker — Wagner, 2002). (Mint

ismeretes, a GVH betegséget a graftban talal-
hat6 T-sejtek okozzik, a KZSV-ben talalhato T-
sejtek azonban éretlenek; igy az altaluk kivaltott

GVH is gyengébb).

Ugyanakkor a KZSV-transzplanticionak
bizonyos hdtranyai is vannak a CSV-transz-
planticiéval szemben. Hitrany elsGsorban,
hogy a KZSV-transzplanticiot kovetGen a
vérképzés regenericidja lassubb, ez pedig

—atartos csontvelS aplizia miatt—jelentGsen
fokozza a recipiensben a vérzés és a fertGzés
veszélyét. Ez a jelenség részben a KZSV-egy-
ség korlatozott sejtszamanak tulajdonithato,
részben a KZSV-Gssejtek korstruktirajanak
kovetkezménye. Ugyanakkor az NK sejtek
és a B-limfocitak regeneracidja nem kilon-
bozik az egyéb Gssejtek transzplantaciojat
kovetS regeneraciotol, de a CD8 T-sejtek
késén regeneralodnak.

CAFC-8 hét*
1/ 22 368 mns***
1/ 33 949 mns ***

* SRC: Self Reproducing Cells = szubletalisan besugarzott
NOD/SCID egeret repopulal6 sejt (Wang etal., 1997)

** CAFC :A kitiltetés utan nyolc héttel macskakdtelepet
képzd sejt (Pettengell et al., 1994)

sk

~ 2

mononuklearis sejt

1. tablazat » Kétjellemz6 vérképzo Gssejt-alpopulacio eléfordulasi gyakorisiga
a koldokzsinorvér €s a csontvel mononukledaris sejtjei kozott
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A KZSV-transzplantdcio

lehetséges indikdcioi

AKZSV-ranszplantacid indikacidialtalaban nem
kiilonboznek a csontvelStranszplantacio indika-
cioitdl, ezért ezeket itt nem soroljuk fel. A KZSV-
sejtek transzplanticidjinak eredményessége (a
sejtek megtapadisa, a vérképzG rendszer kiala-
kuldsa), valamint az alapbetegség visszatérése
sth. hasonlda CSV-sejtek transzplantacidja sorin
tapaszaltakhoz. Ezért a CSV-transzplantacio so-
ranfelgytlttobbmint harmine éves tapasztalatot
adaptalni lehet a KZSV-transzplanticiora is.

Minthogy az oltvany sikeres megtapada-
sahozmeghatarozott minimalis magvas sejtszam
vagy CD34 pozitiv sejtszam sziikséges, a KZSV-
transzplantacio javallatat csak akkor szabad
felallitani, ha a HLA-ban egyez3 donor
egység legalabb 2 x 107/recipiens testsuly kg
magvas sejtet tartalmaz. Ez a tény limitalja a
KZSV-atiiltetés lehetGségét a felndttek és a
nagyobb sulyt gyermekek szamara.
Kilonleges transzplantacios indikaciot je-

lentazallogén csontvelGatiiltetés indikacidihoz
képest azonban, hogy KZSV-gytijtése lehet-
séges €s indokolt az egészséges Gjszulotdl,
ha a csalidban stirgGs transzplanticio
sziikséges egy idGsebb gyermek szimdra.
Az idGsebb gyermek kezeléséért felelGs
hematologusnak —a csalad és a nGgyogyasz
beleegyezésével — kell kapcsolatba 1épnie a
megfelel6 KZSV-bankokkal, a KZSV gyTijtése
és tipizalasa céljabol.

A KZSV-transzplantdcio
klinikai eredmeényei

Alegtobb tanulmany vérképzGrendszeri beteg-
ségben (malignus vagy mas, joindulatd hema-
tologiai betegségben) szenvedd gyermekek
adatait dolgozta fel, és kimutatta, hogy rokon
donorok esetén a KZSV-transzplanticio
utani hosszua tava talélés nem kiilonbozik a
CSV-transzplanticio utani taléléstdl.

ANew York Blood Center széleskort nem-
zetkozi jelentés alapjan 562 transzplantacio

eredményeit kozolte (Rubinstein et al., 1998).
Abetegek 67 %-a tizenegy évnél fiatalabb és
negyven kilonal kisebb stlya volt. A betegek
28 %-a a graft megtapadasat jelz6 fehérvér-
sejtszam regeneracidjanak megindulisa el6tt
meghalt. Azokban a betegekben, akikben az
oltvany megtapadt, a neutrofil granulocytak
regeneracidjanak meginduldsihoz (0,5x 10°/
L neutrofilszam eléréséhez) sziikséges idG
medidn értéke huszondt nap volt, és ez a
beadott sejtszammal Osszefliggést mutatott.

Minthogy a transzplanticios dozis KZSV-
sejteknél recipiens teststly kilogrammonként
2 x 107 magvas sejt, a KZSV alkalmazasa
felnGttekben lehetetlennek tdint. Mary J.
Laughlin és munkatarsai (Laughlin et al.,
2001) azonban hatvannyolc KZSV-sejttel
transzplantalt felndtt figyelemreméltd ered-
ményét kozolték, akik koziil negyvennyolc
emberben a transzplanticié nem teljesen
identikus, egy-két HLA antigénben eltéré
KZSV-rel tortént. A betegek atlagos életkora
harmincegy év, atlagos teststlya pedig hat-
vankilenc kilogramm, az atlagosan transzp-
lantalt sejtszam 2,1 x 107/testsuly kg volt.
Azokban a betegekben, ahol a KZSV meg-
tapadt—hasonldan a gyerek recipiensekhez

— a neutrofil granulocyta szam 0,5 x 10°/ L
értékének eléréséhez sziikséges idé median
értéke huszonhét nap volt. Az 6sszes beteg
26 %-a negyven hénappal a transzplanticié
utan betegségmentesen életben volt, de 60
%-ukban fordult el -V fokozatd GVH
betegség. Az eredmények azt mutatjak, hogy

— bar a felnéttek KZSV-transzplanticioja
nem lehetetlen — ennek limitalé tényezGje a
rendelkezésre allo sejtek mennyisége.

Az Eurocord csoport nagyszami KZSV-
transzplantaciorol szOolo kozlésében besza-
molt szazdtvenhat felndtt idegen (nem
rokon) KZSV-donorsejtekkel tortént transz-
planticidjanak eredményeirdl (Gluckman,
2000). A betegek alapbetegsége szaznyolc
esetben malignus hematologiai betegség
volt (els6sorban akut mieloid és limfoid, il-
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letve kronikus mieloid leukémia), a betegek

median életkora huszonhat év, a median

teststlyuk hatvan kilogramm volt. Bar a

betegek egy-harom HLA antigénben kilon-
boz6 oltvanyt kaptak, a TI-IV foki GVH

csak a betegek 38 %-aban fordult el6, és az

egyéves tilélés 27 % volt. A neutrofil granulo-
citak Gjraképzédésének meginduldsihoz

sziikséges medidn id6 huszontt-harminckét

nap, a trombocitak Gjraképzddéséhez Gtven-
négy-nyolcvandt nap volt, ezek az idSk pe-
digjelentGsen hosszabbak, mint amit a nem

rokon csontvel6 atultetésnél tapasztaltak.
Altalanos tapasztalat, hogy a bevitt sejtdozis

és a megtapadis kozott korrelacio van, de a

megtapadast mindenképpen biztositd mini-
malis sejtdozist eddig nem sikertilt minden

kétséget kizarGan meghatirozni. Az Osszes

betegre vonatkozo, tobbtényezés analizis

szerint a megtapadas szempontjabol a leg-
fontosabb faktorok a kovetkezdk: a beadott

sejtszam, az alapbetegség, a HLA-egyezés,
és a transzplanticios centrum, ahol az atil-
tetést végezték. Osszefoglalva tehit az ered-
mények a jovore nézve igéretesek.

A csontvelodonor halozat bovitése koldokzsi-
norvér-bankokkal

A nem-rokon transzplantici6 — a GVH el6-
fordulisa és stlyossaga, a graft-elégtelenség
fellépése és a fertGzéses szovodmények
miatt — nagyobb vesz€lyt jelent a recipiens
szamdara, mint HLA identikus rokon artiltetés.
AHLA antigének tipizalasanak fejlédésével a
teljesen azonos antigenitast donor keresése
ugyan lehet6évé valt, de esélye nem javult a
technikailehetGségek javulasaval. A teljesen
egyez$ donor elérésének lehetGsége fligg
az etnikai csoportoktol is: optimilis esetben,
kaukdzusi populicidra nézve ez az esély
megkozelitheti a 70 %-ot. A KZSV — mint
raktarozott Gssejt-forras - tobb okbol is vonzo
lehetéség: egyrészt, merta KZSV elvben minden
sziilésnél rendelkezésre ll, raktirozasit pedig

csak a személyzet elérhetGsége és a tarolo ka-

pacitis limitalja, mastészt — minthogy a GVH
betegség elGfordulasa kisebb, mint CSV-
transzplantacid esetén — a KZSV-transzp-
lantaci6 nagyobb HLA-diszparitast toleral,
mint aza nem rokon CSV-transzplanticional
megengedett. Tehat a KZSV-bank a po-
tencidlis donorok keresésének lehetGségét
kiterjesztheti. Koldokzsinorvér bankok léte-
stiltek Europaban és az Egyesiilt Allamokban,
hogy a rokon és az idegen donorokbol
gytjtott KZSV-rel folyamatosan hozzaférhets
Gssejtkészletet biztositsanak. Ma mar tobb
mint hetvenezer egységet tarolnak a ko-
rabban sziilési hulladéknak tekintett KZSV-
bdl, és a KZSV-bankokbdl nyert sejtekkel
tobb, mint kétezer sikeres transzplantaciot
hajtottak végre. Egyedil a New York Blood
Center — 2002-ben publikalt adatok szerint
(Lewis, 2002)—tobb mint tizenkét ezer KZSV-
egységet tarol, ebbdl 1992 és 1998 kozott
hatszazhetvenhat KZSV-transzplantitumot
szolgaltattak kilencvennyolc transzplantacios
kozpont szamara. Szamos eurdpai bank is
létestilt mar. Az Eurocord példaul 1988. ok-
tobere és 2000. marciusa kozott hétszaz KZSV-
transzplantaciorol kapott jelentést, amelyeket
29 orszag, 121 transzplantacios centrumaban
végeztek el. Megalakult a KZSV-bankok
nemzetk6zi egytttmikodését biztositd
szervezet, a Netcord, amely részletes stan-
dardokat dolgozott ki a nemzetkozi cserék
meggyorsitisira és a termékek minGségének
biztositasara (Gluckman, 2000).

A nem rokon donortdl szarmazo allogén
KZSV-transzplanticio egyik fontos elénye
a felndtt CSV-vel szemben, hogy a bankok-
ban tarolt sejtek HLA-tipizaltak, igy a KZSV
potencidlisan azonnal rendelkezésre all. Ez
csokkenti a megfelels donor kereséséhez
szitkséges id6t (ami CSV estén tdbb honap
lehet, mig KZSV esetén néhiny hét), ez
pedig sulyos allapotban 1évé (példaul akut
leukémids) betegeknél kritikus lehet. A
legtobb KZSV-bank tudatiaban van annak,
hogy csak olyan esetben gytitik a KZSV+,
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ha a kinyert sejtek mennyisége felnGttek
szamdra is elegends. A Netcord bankban,
Diusseldortban — amely 1997 6ta tobb mint
80 ml-es egységekben gydijti a KZSV-t — az

atlagos magvas sejtszam egységenként 10 +

5 x 10% sejt és a mintak 25 %-a 6tven—hetven

kilogrammos recipiens transzplantaciojahoz

elegendd sejtet tartalmaz (Kogler etal., 1999).
Ezért javasolta Gluckman 2001-ben, hogy
nem-rokon transzplantacié donor keresésé-
néla CSV nyilvantartasok mellett egyidejiileg

a KZSV-bank nyilvantartisokban is kell

donort keresni. A végsG dontés elétt figye-
lembe kell venni azt, hogy mennyire stirgds

a transzplanticio, a HLA-identitds mértékét

és a KZSV-egység sejtszamat.

A KZSV feldolgozdsa, taroldsa

A KZSV-bankok megalakulasaval alapvets
feltétellé valt a KZSV levételének, fagyaszta-
sanak és tarolasanak kidolgozasa és szaba-
lyozasa. KZSV-sejtek elvileg kétféle modon,
vagy in utero a még meg nem sziiletett
placentibol, vagy a mar megsziiletett placen-
tabol gytjthetdk (Stanworth et al., 200D).
Altaldban az utdbbi modszert alkalmazzak.
Afeldolgozasi folyamat elsG lépése a KZSV
térfogatanak csokkentése, mert a KZSV-egysé-
gek folyékony nitrogén térben torténd tartds
tarolasa igen draga, és a tarolhat6 egységek
mennyiségét a tarolasi kapacitis korla-
tozhatja. A térfogatcsokkenté modszerek
a kovetkezok lehetnek: a vorosvérsejtek
tilepitése (példaul a hidroxietil keményits
vagy mis kolloidalis anyagok felhasznala-
saval) vagy a buffy coat (a vorosvérsejt és
plazmaréteg hatarin megjelend mononuk-
ledris fehérvérsejt-réteg) kinyerése. A fejlett
szeparalasi technikak mellett a sejtveszteség
altalaban csekély (Rubinstein — Stevens,
2000). Az ezt kovetG fagyasztas a KZSV taro-
las egyik kritikus lépése. A mai dltalinosan
alkalmazott technikidknal krioprotektins-
ként (a sejteken beltili jegkristalyképz&dést
megakadalyozo vegytiletként) dimetilszul-

foxidot (DMSO) hasznalnak, altalaban 10 %
végkoncentracioban. A sejteket szigorGan
szabalyozott temp0ja, fokozatos (progra-
mozott) fagyasztassal -179 °C-ra hdtik, és
folyékony nitrogéngGzben taroljak. A le-
fagyasztva tarolt KZSV-egységek sejtjeinek
¢életképességeét fejlett technikdkkal (NOD/
SCID egérben torténs Gssejt meghatiro-
zdssal és a progenitorsejtek szamoldsaval)
eddig maximum tizenot éves tarolds utin
mérték (Broxmeyer et al., 2003), és a

visszanyerhet$ Gssejtek szimdban nem ta-
pasztaltak jelentGs veszteséget.

KZSV: telek a Holdon vagy kincs a trezor-
ban

Munkank célja a KZSV-transzplantacio jove-
benilehetGségeinek targyaldsa volt. Ma még
nem rendelkeziink elegendd és kell6képpen
alatamasztott klinikai adattal arra nézve,
hogy valdjaban mire képes a transzplanta-
cioval bejuttatott Gssejt. FeltehetGen tobbre,
mint ezt tiz évvel ezeldtt feltételeztiik, és
feltehetGen kevesebbre, mint amit a mai
kisérletes adatok alapjain emberre extrapola-
lunk. Varhatoan a laboratoriumi kisérleteket
kovetGen még éveknek kell eltelnie ahhoz,
hogy mindezek az adatok megfelels helytik-
re kertiljenek. Tudjuk ugyan, hogy a KZSV
Gssejtek alkalmasak a génterdpiara (Mayani
— Lansdorp, 1998), de nem tudjuk, hogy
milyen betegségek gyogyitasira lehet ezt
majd felhasznalni. Ugyanigy varmunk kell
még arra, hogy az in vitro &ssejtszaporitas
(stem cell expansion) kisérletesen igazolt je-
lenségét megfelelGen értékelni tudjuk. Nem
igazolt ugyanis, hogy a tenyésztGedényben
szaporitott Gssejtek valoban képesek sajat
magukat is reprodukalni, vagy csak a bel6liik
szarmazo, korlatozott osztodasi képességl
elkotelezett Gssejteket tudjuk szaporitani.
Ezeknek a kételyeknek a fenntartisival
azonban a feltett kérdésre mindenképpen
porzitiv vilaszt adhatunk: minden olyan
lehetGség, amellyel az elérheté donorok
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valasztékat bovitjiik, kincs. Lehet, hogy
az orvostudomany ezt a kincset arra fogja
hasznalni, hogy tobb tumoros beteg jusson
kompeatibilis donorhoz, és meglehet, hogy
ezzel a kincs-csel majd a Parkinson-kéros
betegek is gyogyulasi lehetGséghez jutnak,
és az infarktusos betegekben is Uj szivizom
képzadhet. Eza kétutobbi elképzelés azonban

ma még olyan bizonytalan, mint az Gtvenes
években annak a lehet&sége, hogy az Ember
aHoldra lép.

Kulcsszavak: kéldokzsinorvér, Roldokzsi-
norvér-tarolds, koldokzsinorvér-bank,
vérképzo ossejt, Osseji-transzplantdcio, nem
rokon dssejt-transzplantdacio
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Bevezelés

Az 1900-as évek végéig dltalinosan elfogadott
tétel volt, hogy a magasabbrendd gerin-
ces fajok kozponti idegrendszerében az
idegsejtképzadés lehetGsége rovid idGvel
a szlletés utan lezarul, a kifejlett agyban
és gerincvelSben j idegsejtek mar nem
keletkeznek. Ez az elképzelés makacsul
tartotta magat annak ellenére, hogy mir
az 1980-as években Fernando Nottebohm
és munkatarsai (Goldman, 1983) megmu-
tattak, hogy az énekesmadarak Gn. ,ének-
kézpontjaiban’ a parvalasztasi idészakban,
nagy szamban képzGdnek Gj idegsejtek. A
Sciencefolyoiratban 1992 tavaszan megjelent
kozlemény (Reynolds, 1992) attorést hozott:
Samuel Weiss laboratoriumaban felnétt egér
el6agyabdl izolaltak idegi Gssejteket. Ezek a
sejtek a mesterségesen biztositott kornyezeti
feltételektdl fliggGen vagy gyors osztodassal,
viltozatlan formaban sokszorozodtak, vagy
nem-szimmetrikus osztoddassal olyan utod-
sejteket hoztak 1étre, amelyek idegsejtekké
fejlodtek.

A bejelentést kovetS években, gyors egy-
masutinban jelentek meg kozlemények
hasonl6 idegi 6ssejtek jelenlétérd] féemlGsok
(Gould, 1999) és az ember (Svendsen, 1999)
érett kozponti idegrendszerében is. Az ada-
tok egyértelmten bizonyitottik, hogy sok-
irdnyu fejlédésre képes, dnmegujitd sejtek
— azaz szoveti Gssejtek — jelen vannak a ma-
gasan differencialt, Gnmeggjitasra latszolag

nem képes idegszovetben is. A felfedezés az
Gssejtkutatdsnak Gjabb lendiiletet adott, az
orvosi gyakorlat szamara pedig felvillantotta
a felnéttkori idegsejtpotlas lehetGségét.

Az G eredmények 0j kérdéseket vetettek
fel. Ha az idegszovetben vannak idegi Gssejtek,
akkormia feladatuk”, és miért nem potlodnak
beldliik a sértilés vagy betegség sordn elpusztuld
idegsejtek? Hol helyezkednek el a felndttkori
idegi Gssejtek, €s milyen hatasokra néhet a
szamuk vagy sejtképz6 kapacitisuk? Vajon a
felndtt agyban talalhato idegi Gssejtek ugyan-
olyan fejlédési lehetGségekkel rendelkeznek,
mintazidegszovetkialakitisaban szerepetjatszo
embriondlis idegi Gssejtek?

A lazas kutatomunka ellenére ezekre a kér-
désekre ma még csak részleges valaszok adha-
tok. Azt mar tudjuk, hogy hol érdemes keresni
Gssejteket a kifejlett agyban és gerincvelSben.
Elettani jelentGségiik, fejlédési lehetGségeik
azonban tovabbra is csak részben ismertek,
és klinikai felhasznalhatosiguk intenziv
kutatasok és heves vitak targya.

Az idegi Gssejtek sajatossagait, fejlédési
lehetGségeit csak az idegszovet szerkezetének,
mukodési sajatsigainak és kialakulasinak
ismeretében lehet megérteni. A klinikai sejt-
potlas kérdései pedig csak akkor vizsgilhatok,
ha megértjik az idegi Gssejtekbd] tortend
sejtképzés folyamatait, legalabb meg tudjuk
becstilni azokat a sziikséges és lehetséges
kapcsolatokat, amelyeket az Gssejtekbdl fej-
16d6 sejtalakok létesithetnek a kozponti ideg-
szovetalkotoival, €s ismerjiik azokat a valasz-
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reakciokat, amelyeket a betiltetett Gssejtek a
befogadd idegszovetben valtanak ki.

Az idegszévetrol, véviden

A gerincesek kdzponti ideg(gerincvels- és
agy)szovete az embrionalis ideges6bdl fej-
16dik, és a csGszerkezet a kifejlett szervre
is jellemzS. A csé Uregét (a gerincvelSi
csatornat és az agykamrikat) szorosan zard
ependyma sejtek hataroljak, a cs6 kiilsé
felszinét a lagy agyhartya (pia mater) fedi
(1. abra).

E két hatarol6 hirtya kozott, maga a ¢s6-
fal sejttestek és finoman tagolt nytlvanyok
tomor szervezédése, amelyben a sejtek ko-
zOtt tér nagyon szik. A vérereket, valamint
a vérsejteket nem tekintve, a kdzponti ideg-
szovetet egyetlen embriondlis csiralemezbdl
szarmazo, ektoderma eredetd sejtek, az
idegsejtek (neuronok) és makroglia sejtek
(asztrocitak és oligodendroglia sejtek) épitik
fel. A latszolag kevés sejtféleség ellenére az
idegszovet igen bonyolult Gsszetételd sejt-
egylittes, amelyben szinte minden neuron
és gliasejt egyedi sajatsagokkal és jellemzG
kapcsolatrendszerekkel rendelkezik.

agykamra

vérsejt

vérkapillaris

idegsejt
myelinhiivellyel boritott axon

«— pia mater

1. dbra » Az idegszovet f6 alkotoi.

Az idegsejtek osztodasra képtelen, Gn.
végdifferencialt sejtek, amelyek a komye-
zetlikbdl érkezd (elsGsorban kémiai)
ingerek felfogasara, tovabbitasara és at-
adasdra ,szakosodtak”. Citoplazmdjuk igen
nagy része — nagy vetité neuronok esetén,
akar kilencven szazaléka — nem a sejtmag
kortl, hanem hossza, finoman elagazo
nyulvanyokban — a dendritekben és axon-
agakban —talalhat6. Ez az egyik oka annak,
hogy ha egy idegsejt a sejttesthez kozel
séril, és elveszti a nyGlvanyainak jelents
rész&t, a regeneraciora igen kis esélye van.
A nyulvinyos szerkezetbdl adodik, hogy az
idegseit feltilete a térfogatahoz képest igen
nagy. Hatalmas felszini sejtmembrian-men-
nyiséget kell ,karbantartania”, rendszeresen
felépitenie és lebontania. Ez a sejtfelszini
membran nem egységes: specializalt—inge-
riletet vezetd, ingertiletet atado (preszinap-
tikus), ingertiletet fogado (posztszinaptikus),
gliasejtekkel kapcsolodd — membranfoltok
mozaikja (2. dbra).

myelinhiively

axon

dendrit

az idegsejten végz6dd, preszinaptikus nyulvanyok

2.dbra e Azidegsejt felszinének mozaikszerke-
zete. A sejten mas idegsejtek nyulvanyai preszi-
napszisokat 1étesitenek. A preszinapszisokkal
szemben a fogado sejt felszinén specidlis szerke-
zetd membranszakaszok, posztszinapszisok
helyezkednek el. A szinaptikus membranszaka-
szok kozott a gyors ingeriiletvezetésre szakoso-
dott, Gn. vezet6 membran talalhat6. Az abran
nincsenek feltlintetve a szinaptikus végz&dések
kortl elhelyezked6 asztroglia nyGlvanyok.
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A nyGlvanyok életben tartisihoz és ma-
kodéséhez sok olyan anyagra van sziikség,
amely a sejtmag kortli citoplazmaban terme-
16dik, és innen szallitodik a nytlvanyokba. A
nyulvanyok végein felvett & onnan szallitott
molekuldkra viszont sziikség van a sejttest
anyagcseréjének szabalyozasihoz. Mindez
nagy tavolsigot —emberi gerincvelGi mozga-
tO idegsejtek esetén, akdr egy métert is

— athidal6, nagy kapacitasa szallitast igényel,
amit az idegsejtek jellegzetes belss szalli-
torendszerei biztositanak.

A neuronok jellegzetes mtikodése, a
gyors informacidtovabbitis a belsé mole-
kulaszallitd rendszerektdl figgetlentil, a
felszini membrin gyorsan nyilo és csu-
kodo fesziiltségérzékeny ioncsatornainak
mukodeése révén valosul meg. Az ioneloszlas
valtozasa a vezetd membranfelszinek men-
tén elhelyezett mikroelektrodokkal terjed
potencialvaltozasként (,cstcspotencial”’-
sorozatokként) mérhets. A potencialvaltozas
terjedési sebessége (az in. vezetési sebesség)
eml6s allatok gyorsan vezetd axonjain elér-
heti a 100 m/sec értéket. (Ehhez azonban
mar az oligodendroglia sejiek segitségére
van szikség.) A kozponti idegszovetben
egyetlen neuron akar tizezer posztszinap-
tikus feliileten ,fogadhat” és hasonl6 szamu
preszinaptikus feltileten ,adhat” informaciot.
A fogadott” informacio a posztszinapszis
kortli vezetd” membrinszakaszok poten-
cidlallapotat valtoztatja meg. Az informacio-
adas meghatirozott mennyiségd idegi atvi-
vGanyag (példaul acetilkolin, noradrenalin,
glutaminsav, gamma-amino-vajsav [GABA]
stb.) és kiilonbozG neuropeptidek kibocsata-
saval torténik a sejt pillanatnyi potencidlalla-
pota altal  kijelolt” preszinapszisokbol.
Osszességében az idegsejt hatalmas meny-
nyiségu jelmolekulat szintetizal és tarol.

Az idegsejtek szerkezete, anyagcseréje
és specidlis mikodése csak nagy energia-
befektetéssel biztosithatd. Ehhez segitségre
van szikség: az emlGs idegszovetben az

érett idegsejtek csak az asztroglia sejtekkel
egytitt, azokkal 6sszehangolt egytittmiko-
désben léteznek. Az idegi nytlvanyrendszer
kialakitasa és fenntartasa mas neuronokkal
vagy egyeb célsejtekkel (példaul izom- vagy
mirigysejtekkel) 1étesitett aktiv kapcsola-
tokat igényel. Az egymdssal szinaptikus
kapcsolatok Gtjan kommunikal6 idegsejtek
alkotjak a bonyolult idegi hal6zatokat.

Uj sejtek tomeges képzédése vagy
bevandorlasa a sejtek kozotti kapcsolatok
megbomlasival jarna, és lehetetlenné tenné
a stabil ideghal6zati mikodést. Nem véletlen,
hogy az érett, ép idegszoveten beliil 0szt6do
ésvandorlo sejtek csak meghatarozott helye-
ken talilhatok, és szamuk igen alacsony. Ep
felndtt agyban az osztodasra képes Gssejtek
nemaz idegszovet belsejében, hanem annak
peremén, a fejl6dés korai szakaszain sejteket
termelS, Gn. germinativ zOnak maradvany-
tertiletein helyezkednek el. A germinativ
z6nakbol — az embriondlis fejlédés és a
felndtt kori sejtképzés alatt egyarant — olyan
idegsejt-elGalakok lépnek ki, amelyek mar
nem osztodnak. Ezekbdl hossza érési fo-
lyamatok sordn, fokozatosan alakulnak ki a
kiilonboz6 tipust idegsejtek.

Idegsejtképzes az idegrendszer kialakuldsa
soran: embriondlis

és perinatdlis idegi ossejtek

A gerinces fajok embridiban a kozponti
idegszovetet képzd idegi lemez igen koran
(csirkében a tojas fejlédésének megindulasa
utini masfél nappal, emberben a megtermé-
kenyités utan a hetedik-nyolcadik, a méhfal-
ba val6é beagyazodas utin kb. a masodik
napon) alakul ki, és a fejlédé embrio hati
sejtrétegét csaknem teljesen kitolti. Kezdet-
ben ez a neuroektoderma réteg gyorsan
0szt6do sejtekbdl all, amelyek magukkal
azonos utodsejteket 1étrehozva, a réteget
novelik. A gyors novekedés eredményeként
a test kbzépvonalaban a réteg benyomodik,
és kialakul az idegi drok (3. A abra).
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Tovabbi oszt6dasok és sejtmozgasok hatd-  idegrendszer. A korai embriondlis ideges6
sara az arok a test hosszanti tengelye mentén  sejtjeibSl — ha mas irAnya fejlédést inditd
megnyulik, és csévé zarodik. Megielenik az ~ kiils6 tényezdkkel nem talilkoznak — kote-
embrid test teljes hosszan végightzodd  lezGen” idegszoveti sejtek képzddnek: ez a
idegi ¢so. Az idegesobdl fejlodik a kozponti — csdfal embriondlis idegi Ossejtekbol dil.
idegrendszer (szinte) minden ideg- és mak- A hat-hét napos patkianyembrié ,ideg-
roglia sejtje. A cs6vé zaroddas sorina csG két  rendszere” egy egyetlen sejtrétegbdl allo
oldalan kimarad egy-egy neuroektoderma-  sejttermels cs6, amelyben a gyorsan 0szt6do
csik, a neurdlis 1éc. Ebbdl fejlédik a periférias  sejtek atérik a csofal teljes vastagsagat, és

idegi arok ideglemez | o1 | s | v | soltfézis |

jovendd pia felszin

TV LTTT]

|

i % A

[ L/ 1 1Y ]

3‘ | T 1 ?\ 1 "

ARRRAL FEmEy:

1 ;,.1 R b
jovendd agykamra fala

kézépagy-hélyag —— eléagy-hélyag

nyultveld \

gerincvel6-kezdemény —

D

gerinchur (notokord) idegcs6 idegléc

3. dbra » Az idegrendszer kialakuldsinak kezdeti 1épései. A: Az egyetlen sejtsorbol 4ll6 ideglemez
csoveé zarodik. B: Az ideglemez és az idegess sejtjei kezdetben szimmetrikusan osztodnak. A
kettéosztodds (M) fazisaban a sejtmagok a cséfal tiregi oldaldn helyezkednek el. C: A velGesG
feji szakasza a zarodas idGszakaban kitagul, megjelennek az agyholyagok, amelyeknek fala
ugyancsak egyetlen 0sztodo sejtrétegbdl dll. D: A cséfal vastagodasa sordn az idegszoveti sejtek
elGalakjai a ventrikularis zonabol (V) kilépve, az Gn. intermedier zonan (D) 4t vindorolnak a sz€éli
(margindlis; M) tertilet felé. A V zona id6vel a kamrafalat hatirol6 ependyma sejtek rétegévé (E)
alakul. Az dbra a gerincvel6 kialakulasira jellemz& sémat mutatja.
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kapcsolatot tartanak mind a ¢sG tiregét, mind
a ¢s6 klso felszinét boritd molekularéte-
gekkel. A sejtmagok a megnyult sejtek eltérd
részeire vandorolnak attdl fiiggGen, hogy a
sejt az osztodasi ciklus melyik fazisanal tart
(3. Bdbra).

A sejt kettéosztodasakor (mitotikus fazis)
amagok mindig a csé tirege mentén helyez-
kednek el. A fejlédés elérehaladtaval egyre
nagyobb szamban jelennek meg olyan sejtek,
amelyek a kettéosztodas utan elvesztik a kap-
csolatukata csé tireg felé nézé felszinével, és
afalban éppen nem 0szto6do sejtek felszinén
a ¢s6 kiilsG részére vandorolnak. A ¢sé fala
ezzel vastagodni kezd (3. D dbra).

Az ureget kozvetlenll hatarolo sejtré-
teg tovabbra is 0sztddo sejtekbdl all, és a
kozponti idegrendszer primér germinativ
zondjanak, vagy elhelyezkedése alapjin
ventrikularis(kamrafali) zondnak (VZ) neve-

zik. Ebben a korai embrionalis stadiumban,
azok a sejtek, amelyek levalnak a csé lregi
felszinérdl, és kilépnek a VZ-bdl, elvesztik
0szt6do6 képességtiket, és posztmitotikus (osz-
todis utani) idegsejt elGalakokka vilnak. Az
elsdként levalo elGalakokbol a nagy méretd,
hosszi axonnal rendelkezé Gn. {6 vagy vetitG
neuronok differencidlodnak a késébbi fejlé-
dés soran. A késébb lelépd sejtekbdl egyre
kisebb sejttestd, és rovidebb axonnal bird
idegsejtek fejlédnek. A kisebb idegsejtek (Gn.
helyi vagy koztes neuronok) sziletésével
egy id6ben megjelennek az els6 asztroglia
elGalakok is. Ezek azonban a VZ-bol valo
kilépés utan nem vesztik el osztddo képes-
ségiiket, és a vastagodo6 idegi falon belil
tovabbi gliasejtek 1étrehozasara képesek.
Az els6dleges germinativ zona egyik jel-
legzetes sejtalkotoja a radialis gliasejt(Rakic,
1971). Az eredeti leirds szerint ezek a sejtek

asztroglia

lokalis kdzti neuron

kis vetité neuron

/

vetité neuron /
masodlagos germinatiy rdteg
radidlis gli
gla‘
AN

N

\774

primér germinativ réteg

Svz

ependyma

prenatalis

posztnatalis

4. abra » A kulonboz6 idegszoveti sejtek keletkezése az elsGdleges (primér; VZ)
és a masodlagos (SVZ) idegi germinativ rétegbdl.

355



Magyar Tudomany « 2004/3

a csital két felszine kdzott stabil kapesolatot 1é-
tesitenek, és a neuronképzés idGszakdban nem

osztodnak. A korai idegsejt-elGalakok ezeknek

a sejteknek a felszinére tapadva vandorolnak

ki VZ-b0), és jutnak el kezdeti rendeltetési he-
lytikre”. Az Gjabb adatok azonban azt mutatjak,
hogy a radidalis gliasejtek kézott kell keresni

avalodi embriondlis idegi ossejteket. Megdolt

az a nézet, hogy a radidlis gliasejtek az ideg-
sejtképzés idGszakaban nem osztodnak.
Osztodasuk valoban nem folyamatos —ezért

lehetett Sket nem-0szt6do sejtekként is azo-
nositani. Egy valodi szoveti GssejttSl azonban

nem is varhat6, hogy folytonosan szaporod-
jon. Viszonylag ritka aszimmetrikus osztoda-
saval létrehoz egy magaval azonos Gssejtet,
és egy gyors(abb)an 0sztd6do, de fejlédésre

mir nagyobb mértékben elkotelezett utdd-
sejtet. Ez utobbi egy olyan sokszorozo sejt,
amely sorozatos osztodasaval felszaporitja

az elkotelezett(ebb) sejtpopulaciot. Ezek

szerint a VZ-ban a konnyen azonosithato

0szt6do sejtek mar tobbé-kevésbé elkotele-
zett, sokszorozo sejtek.

A fejlédés el6rehaladtaval a VZ a fell6ds
agykamrakat, illetve a gerincvel$ csatorngjat
hatarol6, szorosan zar6 ependyma sejtréteg-
gé alakul, amely fontos szerepet jatszik az
agy-gerincvel6i folyadék (liquor) és az ideg-
szovetet atitatd szovetnedv Osszetételének
szabdlyozisiban. Az ependyma és az ideg-
szovet kozott kialakul egy Gjabb osztddo
réteg, az Un. mdsodlagos germinativ zona
vagy szubventrikularis zoma (SVZ). A SVZ
tovabbi idegszoveti sejtek —koztes neuronok
és gliasejtek —képzodésének helye (4. abra),
emlGsokben elsGsorban a sziletés kortili
(perinatilis) fejlédés idGszakaban.

A kodzépagy és nyultvel hatarin, a ne-
gyedik agykamra hati részébdl a SVZ sejtjei
egyetlen sejtrétegként rindnek a fejl6ds kis-
agy feliiletére, és kiilsé masodlagos germina-
tiv rétegként a kisagykéreg kozti idegsejtjett,
legnagyobb szamban a kisagykérgi szemcse-
sejteket termelik.

EmlGsokben, az oldalso elGagyi agykam-
rak mentén, a striatum tertletén (5. dbra)
mar az embriondlis korban kialakul, és
kisebb kapacitassal az élet végéig sejteket
termel az SVZ. Korai sejtképzése sordn az
agykéreg gatl6 kozti neuronjainak tobbségét
hozza létre. Késtbbi mikodése elsGsorban a
szaglogumo idegsejtieinek allandod potlasa-
ban jatszik fontos szerepet (lasd felndttkori
idegsejtképzés).

A masodlagos germinativ zonak ugyan-
csak idegi Gssejteket tartalmaznak, de radialis
gliasejtek nem taldlhatok benntik, és nem
mutathat6 kiaz elsédleges zonakra jellemza,
sejtciklustol fiiggd sejtmagathelyezsdés sem.
Az innen szarmazo sejttipusok nem azonosak
az els6dleges z6nabdl sziiletettekkel. A leg-
fontosabb kiilonbség, hogy a masodlagos
z6nakbol nagy vetité neuronok mar nem
képzSdnek. Ma még nem vilagos, hogy ez
a kiilonbség mennyiben magyarizhaté a ma-
sodlagos zonakban levé Gssejtek beszikuilt
fejlédési lehetGségeivel, vagy azzal, hogy az
Gssejteket és a frissen képzadott elGalakokat
egy alapvetden mas idegszoveti kornyezet
veszi koril.

Ossejtek a kifejlett
kézponti idegrendszerben

Ma mar nyilvanvald, hogy az érett, sértetlen
emlGsagyban kismértékd, de allando ideg-
sejtképzés zajlik. Ujonnan keletkezett idegsejt
elGalakok vandorolnak a szaglogumoba,
ahol az idegsejthalozatok folyamatosan meg-
Gjulnak. A szaglogumo mellett, fGemlGsok
ép agykérgében is megfigyelték Gj idegsejtek
beéptilését (Gould, 1999).

Azagy egyestertiletein—példaul az elGagyi
oldals6 agykamrak striatummal hataros terti-
letén—a masodlagos germinativ réteg az élet
végéig fennmarad. Az ép felndtt agyban Gj
idegsejt-elGalakok a germinativ sajatsagukat
fenntartd szubventrikularis zonakban és
a hippocampus Gn. gyrus dentatus-anak
szemcsesejt rétege alatt keletkeznek (5. dbra).
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A

szaglégumé  nagyagykéreg rostkotegek eléagyi kamra

/e

kisagy
eliils® véndoriasi dsvény \
nyultvelé
\ .
v N
C hippocampus

restkoteg

eléagyi kamra szubventrikuléris zéna

agyszévet |z agykamra

hippocampus

ependyma-réteg

germinativ réteg

5. abra » A kifejlett patkanyagy hosszmetszeti sémajan (A4) az eléagyi kamra szubventrikularis z6-
ndjaban keletkez6 idegsejt-elGalakok vandorldsi Gtvonalat a kamrafal tetején és az eltilsé vandorlasi
osvényen fekete vonalak és pottyozott nyilhegyek mutatjak. Az elsé hosszu nyillal jelolt helyrdl
ké-sziilt keresztmetszet-vazlaton (B; felso dbra) a szubventrikularis zona elhelyezkedése latszik.
A z6na (SVZ) mikroszkopos szerkezetét a B also abra mutatja. Az agykamrat hatarol6 ependyma
réteg tete-jén, asztroglia sejtekkel (B1 és B2)hatarolt térben vandorolnak az idegsejt el6alakok (4).
A sejtegytittes C-vel jelolt tagja a gyorsan 0szt6do sokszorozo sejt, amely az A sejteket hozza létre. A Cabra
a hippocampusban zajl6 feln6ttkori idegsejtképzés helyét mutatja. A keresztmetszeti vazlat (C felso
dbra)a patkanyagybol azon a helyen késziilt, amitaz A abrdn a masodik hossza nyil mutat. A Calso
abra a hippocampus nagyitott sémajan a sejtképzé réteg elhelyezkedését mutatja a gyrus dentatusban.
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Az oldals6 kamrafal mentén (az embrionalis
striatum mentén htzédé VZ- majd SVZ-
maradvany tertiletein) nagyobb tomegben
keletkeznek sejtek, amelyek hosszi vandor-
las utan, viszonylag révid nyalvanyokkal
rendelkezs, koztes neuronokkd fejlédnek. A
gyrus dentatus-ban keletkezs kevés sejtbdl
viszont, sziiletéstik helyéhez igen kozel, gaz-
dag nyulvanyrendszerrel bird, vetits tipusa
sejtek (Gn. hippocampalis szemcsesejtek)
alakulnak ki.

A gangliondomb komyéki felndttkori ger-
minativ zonaban az Gssejtek a kamrafal epen-
dyma sejtjei kozott vagy kozvetlentl felettiik,
a szubventrikuldris rétegben helyezkednek
el. Ma miar bizonyitottnak tekintheté (Gar-
cia-Verdugo, 1998), hogy ezek az Gssejtek
asztroglia-sajatsagokat is mutato, ritkan
0sztodo sejtek, amelyekbdl egy gyorsan
0szt6d6 sokszorozo sejtféleség (Gn. C sejt)
keletkezik. Ez utobbi hozza létre a mir nem
0szt6do, vandorlo idegsejt-elGalakokat (az
un. A sejteket) (5. B dbra).

A fejletlen idegsejt prekurzorokat egy aszt-
roglia sejtekbdl allo hiively elhatirolja a kifej-
lett idegszovettdl, ezért a kormyezd sejtekkel
nem léphetnek kapcsolatba. A gliahtively
jellegzetes koryezetet és egyben szigorGan
kijelolt Gtvonalat biztosit az egymas felszinén
eléremozdul6d idegsejt-elGalakok szamara.
A 6 kijelolt Gtvonal, amely mentén a frissen
keletkezett sejtek tobbsége vandorol, a
kamrafal oldalan el6refelé huzodik, és az
an. eltilsé vandoriasi dsvényben (rostral mig-
ratory stream — RMS) folytatodik egészen a
szaglogumaoig, az emlGs agy legeltilsS részéig.
A vandorlas végére az idegsejt-elGalakok
elég fejlettnek tinnek ahhoz, hogy magaban
a szaglogumé idegszovetében folytassak
vandorlasukat beéptiléstik végss helyére.

Az elGagyi szubventrikuldris zondban
keletkez6 idegsejt-elGalakok eljuthatnak a
nagyagykéregbe is, ahol beéptilhetnek a ké-
reg koztes idegsejtei kozé. Errdl a vandorlasi
utvonalrol részletes ismeretek még nincse-

nek, de jelentSs szamban talaltak vandorlo
elGalakokat az el6agyi rostrendszerekben
(elsGsorban a két agyfélteke kérgi zOnait
OsszekOtS conpus callosum-ban).

A nagy rostkotegekben vandorlo sejtek
szama jelentGsen nd, ha az agyat valamiféle
sértilés éri. A sériilt és regeneralodo agyi és
gerincvelGi régiokban, a kamrafal mentén
bizonyitottan megnd az 0sztodo sejtek szama
is. Az ilyenkor keletkezs sejtek tdlnyomo
tobbségébdl azonban nem idegsejtek, ha-
nem a sériilés helyére vandorlo gliasejtek
fejlédnek. A fokozott sejtképzés olyan szub-
ventrikularis tertileteken is megfigyelhetd,
amelyek az ép felndtt agy sejtképzésében
nem vesznek részt. Arrél egyelére inkabb
csak feltevések vannak, hogy a sértilés hata-
sara idegsejtképzésre alkalmas Gssejtek is
aktivalodnak, és idegsejtek is képzadnek.

Egy- vagy 16bbféle idegi ossejt?

Az idegi Gssejtek elhelyezkedésérdl és az
altaluk létrehozott sejtek végss fenotipusardl
mondottak alapjan adodik az a feltételezés,
hogy sokféle — és nem egy univerzilis

— idegi Gssejttipus létezik. Kiilonosen sok
Gssejt-feleséget kell figyelembe venntink, ha
idegi Gssejtnek tekintiink minden olyan sejtet,
amely onmegujitasra és idegsejt létrehoza-
sara egyarant képes.

A gerinces holyagcsira embrionalis 6s-
sejtieibol (ES) sejttenyészetekben nagyszama
idegsejt fejlédik. Ehhez csak azt kell meg-
akadalyozni, hogy az Gssejtekre hassanak
a mezoderma és ektoderma kialakuldsat
elindito jelmolekulak (példaul activin, csont
morfogenetikus fehérjék bone morpho-
genetic proteins — BMPs») (Mufoz-Sanjuan

— Brivanlou, 2002). E faktorok hidnyaban
az Gn. preneurdlis gének aktivilodnak, és
a korai embrionalis vagy egyéb el nem
kotelezett sejtekben kialakul a neuralis
fejlédés lehetGsége. Valoszintleg a pre- és
proneuralis gének konnyd indukalhatésaga
magyarazza, hogy primitiv elkotelezetlen
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Ossejteket (is) tartalmazo sejtegytittesekben
(példaul csontvel5-prepardtumban) idegi ira-
nyu differencidlodas valthato ki. A vérképza,
idegi és embriondlis (ES) Gssejtekben aktivan
mikods gének Osszehasonlitd vizsgalata
(Ramalho-Santos, 2002) is azt mutatta, hogy
a test minden sejtjét 1étrehozni tud6é embri-
onalis (ES) Gssejtek és az embrionalis idegi
Gssejtek kozott jelentds hasonldsig van; e
két Gssejt-féleség kozelebb all egymashoz,
mint a vérképzs Gssejtek barmelyikhez (6.
abray).

Az idegi lemez kialakulasanak és a ¢sG za-
rodasanak idGszakaban az idegi Gssejtekben a
preneurilis gének mikddnek. A proneurilis
gének az idegi elGalakok kialakulisa soran
valnak aktivva, és aktivitisukat a kozvetlen
sejt-sejt kapcsolatok szabalyozzak.

A germinativ réteg Gssejtjeinek sajatsagait
sok kornyezetbdl érkezé hatas befolyasolja.
A kiils6é hatasok annal nagyobb valoszi-

Romalho-Santos nyoman (Science, 2002 oktéber)

0. dbra » A kilonbozé Gssejtek (embrionalis
Sssejt: EOS; vérképzd Gssejt: VOS; idegi Gssejt:
10S) ,rokonsigi fokat” annak alapjian hasonli-
tottak 6ssze, hogy mennyire azonos gének mu-
kodnek benntik. Az éppen aktiv gének kész-
letét gy lehet megallapitani, ha megmutatjuk,
hogy milyen hirvivé RNS-molekuldk vannak
a sejtben. Tobb tizezer hirvivé RNS vizsgilata
azt mutatta, hogy viszonylag kevés kozos gén
mukodik mindharom &ssejtben (legsotétebb
itfedés). A legtobb kozos mikods gént az EOS
és 10S dsszehasonlitisinal talaltak.

niséggel érvényestilnek, minél hosszabb
id6 telik el a sejtcikiusban két osztodas
kozott. A fejlédés sordn a germinativ réteg
sejtieinek ciklusideje és ezen beliil a G1 fazis
id6tartama folyamatosan né. Az embrionalis
ideglemez sejtieinek tiz-tizenkét 6ras ciklus-
idejével szemben, a misodlagos germinativ
rétegben az osztodo sejtek megkettGzGdé-
séhez mar huszonnégy 6ra kell. A rétegben
ritkdn 0s2t6d6 ,valodi” Gssejtek ciklusidejérdl
nincsenek adataink, de ha a feltételezett
hosszi nyugalmi periddust tekintjiik, akkor
két osztodasuk kozott a kdrmyezet hatdsira
jelentGsen valtozhatnak.

Mikozben a ,valodi” Gssejtek egyre rit-
kabban osztddnak, nagy szamban megjelen-
nek a sokszorozo sejtek (7. dbra)az elsédle-
ges germinativ rétegben.

Miaszerepe e két (vagy tobb) sejttermeld
populicidonak? Az egyik lehetGség, hogy
a sokszorozok csak meghatirozott szama,
szimmetrikus sejtosztodasra képesek, azaz
korlatozott szama és azonos sajitsigl sejte-
ket hoznak létre. Adott szami osztodas utan,
szaporodoképességiik kimerl, és poszt-
mitotikus sejtként kivandorolnak a VZ-bol,
vagy ott maradva a kamrafal nem-oszto6do
(példaul ependyma) alkot6iva valnak illet-
ve elpusztulnak. Eszerint a kiléps idegsejt
elGalakok sajatsagai (példaul hogy belslik
nagy vetité vagy kis kdztes neuron fejlédhet)
alapvetGen attol fligg, hogy a ,valodi” Gssejt
milyen sokszorozo populaciot hozott 1étre.
E modell szerint — ha magyarazni akarjuk
a keletkezs elGalakok sokféleségét —a ,va-
lodi” Gssejt sajatsigainak folyamatosan és
jelentGs mértékben valtoznia kell a fejlédés
el6rehaladtaval. Alatimaszthatja a modellt
az a megfigyelés, hogy az idegi csé egy
adott tertiletérdl nem folyamatosan, hanem
idében jol elktilonils hullimokban, egyszer-
re 1ép ki egy nagyobb mennyiségti, azonos
sajatsagl posztmitotikus sejt. Ellene szol
viszont az az elméleti meggondolas, hogy
egy ilyen szervezddés rendkivil sériilékeny
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lehet: egyetlen, viszonylag nagy lépésekben
valtozo Gssejt-populacio épségén mulhat a
szoveti sejtprodukcio.

Egy misik lehetGség szerint a viszonylag
gyorsan 0szt0do ,sokszorozo” sejtek maguk
is Gssejtek, amelyek képesek szimmetrikus
ésaszimmetrikus osztodasra is. Szimmetrikus
osztddasukkal sajat populaciojukat novelik,
aszimmetrikusan osztodva viszont két utdd-
sejtjik koziil az egyik az anyasejttel azonos
Gssejt-populacio fenntartasat szolgilja, mig
a masik a szoveti elkotelezddés magasabb
fokat képviselS sejt. Ez utébbi ugyancsak
lehet ,Gssejt”, azaz kiterjesztheti a maga tulaj-
donsigaival rendelkezs Gssejt-populdciot,
mikdzben egy maganal ,még elkotelezettebb”
populacio kiindulopontja vagy osztodasat
befejezé elGalak lehet. Bar ma még nem tud-
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juk biztonsaggal megmutatni a kiilonbozo
mértékben elkotelezett Gssejt-populaciokat
a VZ-ban, az egymasbol szarmaztathato,
egymastol csak kismértékben kiillonbozé
Gssejtek sorozata valdszertibb elképzelésnek
latszik. A kilonbozG ,minGségl” idegi
Gssejtek jelenlétét igazolni latszik, hogy —leg-
alabb is Petri-csészében —jol elkiilonithetSek
egymastol olyan Gssejt-populaciok, amelyek
mas fejlédeést szabalyozo hatbanyagokra (az
egyik példaul epidermalis novekedési faktor-
ra, a masik fibroblaszt novekedési faktorra)
érzékenyek.

Az elsG elképzelés szerint a késGi germi-
nativ rétegekben fennmarado, ritkan oszto-
do vagy nyugvo dllapotta Gssejt a ,valodi
Gssejt” fejlédés soran modosult formdja.
Egy ilyen sokféle hatast megért, ,0reg” sejt
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7. abra Az idegi Gssejtek sejtképzd folyamatanak két lehetséges vazlata (részletes leiras a
szovegben). Jelmagyarizat: TS: totipotens” minden sejt képzésére alkalmas Gssejt. I0S: idegi

Gssejt. Az eltérs indexek megviltozott sajitsigi I10S-eket jelolnek. S: sokszorozo sejt, amely
csak néhany vagy egyetlen sejttipus létrehozasara alkalmas. E: idegsejt-elGalak. Az eltér6
indexek eltérd sajatsagu elGalakokat jelolnek. IS: idegsejtek
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sziikségszertien olyan sajatsigokat hor-
doz, amelyek korira és a germinativ zona
szoveti kormyezetére jellemzéek. Az ilyen
Gssejt varhatdan egyre kisebb fejlédési
lehetGséggel rendelkezd elGalakokat hoz
létre az idG el6rehaladtaval, azaz fejlédési
potencidlja beszikiil. A felnéttkori SVZ-ben
mir csak néhany idegszoveti sejtféleség
elGalakjai keletkezhetnek beldle.

A masodik modellbdl az kovetkezik,
hogy az ,Gssejt-leszarmazas” tobb lépcssjeé-
bdl is fennmaradhatnak Gssejtek a késéi ger-
minativ zonakban. Ezek kiillonbozé fejlédési
allapotban ,megrekedt” Gssejtek lehetnek,
tehat tobbféle sejt létrehozasira marad lehe-
tGség. A modellek kutatisi-gondolkodasi
keretet adnak; ezt a keretet a kovetkezd évek
kutatasainak tényekkel kell megtoltenie.

Az idegi 6ssejtek és az idegsejipotlds

Az idegszovet szigord, tomdtt szervezddése és
az idegsejtek specilis szerkezeti és mikodési
sajitsagai az egyedfejlédés sordn fokozatosan
alakulnak ki. Az osztddasra mar képtelen
idegsejt-elGalak, meghatarozott szoveti kor-
nyezetben vandorolva, sok sejttel, sokféle
kapcsolatot létesit. Nagy részben e kolcson-
hatasok eredményeként formalodik az els-
alak meghatarozott tipust neuronna és egy
adott idegsejthalozat eleméve. A nem meg-
felel6 szovetkomyezetbe kerlils, kapesolato-
kat nem létesitd elGalakok és idegsejtek
elpusztulnak. Ez az Gn. morfogenetikus
sejtpusztulas a szovetképzddés természetes
velejardja, amelynek sorin a legalkalmasabb,
megfelelidében, a megfelelGhelyen elGforduld
sejtek valogatodnak ki. Az egyedfejlédés soran
csaknem tizszer annyi idegsejt-elGalak és feléds
neuron jon létre, mint amennyi végil a kifejlett
szovetbe beilleszkedik.

Afentiekalapjan nyilvanvalo, hogy egy idegi
Gssejtethidba Ultetnénk be azérettagyszovet egy
véletlenszerten kivalasztott teriiletére, az ott
nagy valoszintséggel elpusztulna. A kezdeti
agyiszovetbetiltetések jelezték, hogy a felnétt

agy adott tertiletére beépiilhetnek embriondlis
agyi sejtek, de csak akkor, ha meghatarozott
korG embriok meghatirozott agyi régioibol
szarmaznak (Bjorklund, 2000).

Parkinson-korban szenveds betegek egy
részénél jelentSs javulast lehetett elérni, ha
a beteg striatumba dopamint termel6 emb-
riondlis kozépagyi sejteket Ultettek. Ehhez
azonban kizarolag hét-nyolc hetes human
embriok kozépagyi szovetét lehetett fel-
hasznalni. Mas agytertiletekrdl vett vagy kor-
ban (fejlédési allapotukban) nem megfelels
sejtek a felndtt szovetbe nem éptiltek be.

Az embriondlis agybol vett mintakban
a sikeresen beéptilS sejtek nem az Gssejtek,
hanem olyan fejléds, de még nem végdiffe-
rencidlt idegsejt-elGalakok, amelyek az
idegsejtérés bizonyos fokara mar eljutottak,
és tobbé-kevésbé elkotelezGdtek egy adott
idegi mikodésre. A felndtt agyszovetben
nincsenek jelen olyan sejten kiviili moleku-
lak és sejtsorsot irdnyitd faktorok, amelyek
az embrionalis szovetszervezddés idején
fontos szerepet jatszanak. Hidnyzik az a sz0-
veti koryezet, amely ahhoz kell, hogy egy
elkotelezetlen sejt az adott szoveti régionak
megfelelS idegsejtté fejlédjon.

Hogyan lehet mindezek utidn az idegi
Gssejteket felhasznalni a kozponti idegszovet
sejtieinek potlasara? AlapvetSen két stratégia
adodik: 1.) az Gssejteket fejlédésre kell birni,
még miel6tt a befogad6 tertiletre kertilnek,
és 2.) a befogado idegszovetet olyan iriny-
ba kell modositani, hogy az a fejlédd sejtek
szamara befogado és fejlédést biztositd
kornyezetet nyujtson.

Az idegi Gssejteket a testen kivil is fejlé-
désre lehet késztetni. A fejlédést megfelels
hatéanyagokkal és sejtletapadist befolyasold
molekulidkkal irdnyitani is lehet, és a fejlédés-
nek indult sejtegytittesbdl a megfelels sajat-
sagokkal rendelkezd sejtek kivalogathatok.

Embriondlis egér Gssejtek gondosan
megtervezett in vitrokezelésével mar sikertilt
a gerincvel6 fejl6dé mozgatd neuronjaihoz
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minden tekintetben hasonlé (Wichterle,
2002), vagy dopamint termelS (Kim, 2002)
idegsejteket létrehozni. Ezek a sejtek be
tudtak illeszkedni felndtt egerek kozponti
idegrendszerének megfelels tertileteire.

Tlyen kisérletek a vilag igen sok laborato-
riumaban zajlanak, és sok kiilonbodzé helyrdl
izolaltidegi Gssejt-populaciot vizsgalnak. Van
remény arra, hogy a kezdeti igéretes ered-
ményekbdl gyakorlatban is alkalmazhato
klinikai eljarasok sziletnek, talin nem is a
tal tavoli jovében.

Vilagszerte sok laboratoriumban foglal-
koznak azzal a kérdéssel is, hogy hogyan
lehet a befogadd agyszovetet alkalmassa
tenni az Gssejtek fogadasara. Kilondsen
fontos kérdésekre kell valaszt talilni, ha meg-
gondoljuk, hogy sok idegszoveti degenera-
ci6s folyamat esetén nemcsak elpusztult
sejteket kell potolni, hanem mindezt egy
korosan elvaltozott szovetkormyezetben kell
megoldani. EgyelGre csak elenyészG részét
ismerjiik azoknak a faktoroknak, amelyek
létfontossagu szerepet jatszanak abban,
hogy egy fejl6ds sejt megfelels kapesolatot
létesitsen a komyezetével. Vannak adatok,
amelyek azt mutatjak, hogy a feln6tt agyban
mesterségesen kell ,helyet teremteni” a be-
ultetett sejtek szamara. Olyan moédon — prog-
ramozott sejtelhalas kivaltasaval (Shin, 2000)

— kell fellazitani az agyszovetet, hogy annak
hatdsara gyulladdsos folyamatok ne indulja-
nak el. A megfelelGen regenerdlodo agyszo-
vetben sok olyan molekula Gjratermel&dik,
amely egyébként csak a fejl6ds embrionlis
idegszovetre jellemz8. Szamos kisérleti ered-
mény azt mutatja, hogy az igy elckészitett
komyezetben az idegsejt-elGalakok nagyobb
valosziniséggel éptilnek be.

A sok nehézség ellenére az idegi Gssejtek
teripids felhasznildsa igéretes és nem tal
tavoli lehetGség. Ma azonban még csak
lehetGség. Az embrionalis idegszovet
betiltetésével nyert adatok megmutattak,
hogy sulyos idegi degeneracits betegségek
gyogyithatok (vagy a tinetek jelentGsen
csokkenthetSk), ha megfelelS Gj idegsejtek
kertilnek az érintett agytertletre. Megfelels
embrionalis idegszovet azonban csak korla-
tozottan allhat rendelkezésre, és stlyos etikai
problémakkal terhelt.

A Parkinson-kor sejtbetiltetéssel torténd
kezelésénél egy paciens kezeléséhez mini-
malisan négy abortalt (hét-nyolc hetes)
embriobol nyert sejtekre van sziikség. De
ha olyan agytertileteken (példaul a hippo-
campus) van sejtpotlasra sziikség, amelyre
csak a magzati fejlédés késGi szakaszaban
megjelend sejtek hasznalhatok, akkor be-
ultetésre alkalmas sejteket fiatalon abortilt
embriokbol mar nem lehet nyerni.

Az Gssejt-terapiat szorgalmazo kutatok
legszebb ,alma”, hogy felndtt szervezetbdl
konnyen kivehetG Gssejteket, példaul a bér
vagy bélham germinativ rétegében el6for-
duld elkotelezetlen sejteket lehessen idegi
beiiltetésre alkalmassa tenni. Az idegi sejtsors
konnyd indukalhatosaga erre reményt nyuit.
Kérdés marad azonban, hogy vannak-e telje-
sen fejletlen, idegi sorsra még elkotelezhetd
Gssejtek a felndtt szervezetben. Ezek megta-
lalasa, izolalasukra alkalmas modszerek ki-
dolgozasa és alkalmazhatosaguk vizsgalata
ma az Gssejtkutatas legfontosabb feladatai
kozé tartozik.

Kulcsszavak: idegsejtképzodes, idegszdvet,
sejtmeguijulds, idegsejipotlas
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Bevezetés

A bériinket kivilrd] takard elszarusodo feds-
ham (epidermisz) G szerkezeti alkoto sejtje
a hamsejt (keratinocita). A sziletéskor mar
kifejlédott emberi epidermiszt a sejtek fény-
mikroszk&pos megjelenése alapjan 6t rétegre
oszthatjuk: alapi sejtes réteg (stratum basale
vagy stratum germinativum), tiiskéssejtes ré-
teg (stratum spinosum), szemcséssejtes réteg
(stratum granulosum), fényld réteg (stratum
lucidum) és a szaruréteg (stratum corneum).
A hamsejtek ektodermdliseredetlek, azemb-
rionalis fejlédés soran az ébrényi epiderma
sejtjieibdl alakulnak ki a bér fliggelékszerved is:
a szOrtiisz0, a faggyu- és verejtékmirigy.

Az epidermisz és a szOrtliszG az €let
soran folyamatosan megujuld szoveteink
kozé tartozik, a normalis szoveti egyensuly
allapotaban az alsé réteg sejtjei folyamato-
san osztodnak, a fels6bb rétegekbe jutva
differencialodnak, majd magjukat vesztett
elszarusodott keratintestekként levalnak
a felszinrdl, illetve a szdrtiiszé esetében
kialakitjdk a szor- illetve hajszdlat, mely
idoével szintén elhagyja a testfelszint. A
felnétt borfelszint érd kiilsé behatasokra
kialakulo hamsejtvesztést az alapi réteg
sejtjei gyorsan potoljak, és a kialakult Gj
ham nem kuilonbozik a régitdl, ellentétben
példaul a felndtt kotGszovet sériiléseivel,
ahol az Gjraképzédés sorin az eredetitdl
kilonbozé hegszovet képzadik.

Az 0sz10d6 hamsejtek szbveti szervezddése

A 70-es évek elejéig az epidermisz osztodni

képes bazalis sejtrétegét (stratum germina-
tivum) homogén sejtpopulacionak tekintet-
t€k, melyben a sejtek azonos eséllyel osztdd-
nak és/vagy differencidlodnak (Leblond et

al., 1964). Késobbi vizsgalatok soran kidertilt,
hogy a ham keratinocitai jellegzetes oszlopos

elrendezbdést alkotnak, melynek aljan ritkan

0szt0do sejtek, felette gyors egymasutinban

0szt0do sejtek, e felett pedig nem o0sztd6do

sejtek helyezkednek el. Egy-egy ilyen osz-
lopot epidermdlis proliferativ egységnek

neveztek el (Mackenzie, 1969). Triciummal

jelolt timidint hasznalva a sejtosztodas vizsga-
latara, kider(lt, hogy a legbazilisabban elhe-
lyezkeds hamsejtek kozott a felvett timidint

hossza ideig megtarto sejtek talalhatok, mig

a jelzett anyagot felvett 0sztodo sejtek fen-
tebb elhelyezkedd csoportjaban folyamatos

gyors osztodasok soran kihigul a jelolés

(Bickenbach, 1981). A jelzett timidint hosz-
szan megtarto (label retaining) sejtek a sz6r-
tiszOk kozott elhelyezkedd (interfollikularis)

epidermiszben valoban egy-egy epidermalis

oszlop alatt helyezkednek el. Hasonlo, a

jelolt timidint hosszan megtarto sejttipust a

nyalkahartydban, a cornea limbus tertiletén

és a szortliszben a sz6remel6 izom tapada-
sandl elhelyezkedd kitliremkedés (bulge)

tertiletén azonositottak (7. abra) (Potten

and Booth, 2002).
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1. abra ® A sz01tiisz6 és a ham oszt0do sejtiei Kib7
ellenanyaggal jelolve fekete pntonként latszanak
az immunhisztokémiai eljrassal késziilt szovetta-
ni metszeten. Nyil jeloli a szGrtlisz6 kittiremkedé-
sét ott, ahol a keratinocita Gssejtek talahatok

1982-ben Robert M. Lavker és Tung-Tien
Sun a human epidermisz bazilisan elhelyez-
kedd sejtjei kozott két morfologiailag és funk-
ciondlisan kiilonbozé sejttipust irtak le, az
egyik ritkin 0sztd6do (a jelolt timidint hosszan
megtartd), sima felszind, egyszerd citoplaz-
maju sejt, a masik gyors egymasutanban
oszto6do, felszinén kittiremkedéseket viseld,
komplexebb citoplazmija sejttipus (Lav-
ker-Sun, 1982). Az epidermisz lassan, illetve
ritkdn 0szt6do, a jelzett timidint hosszan
megtarto sejtjeit a hdamképzodes dssejtjeinek
(stem cells), a gyors egymasutanban osztodo
sejteket pedig dtmeneti 0sztodo (transiently
amplifying) sejteknek nevezték el.

Keratinocita 0ssejiek a teryészetben

A humin keratinocita i72 vitro tenyésztésének

kidolgozasat kovetGen a tenyésztett sejtek
kozott is legalabb két, funkciondlisan és
morfologiailag kiillonbozG osztddasra képes
sejttipust lehetett azonositani. A tenyészetben
nagyszamu és hossza életd kolonidkat ké-
peznek a kisméretd hamsejtek (holoklonok),
mig rovidebb életd, kisebb szamu kolonia
képz&dik a nagyobb méretl hamsejtekbdl
(paraklonok) (Barrandon—Green, 1985).

2. dbra » Az ép ham Ki67 ellenanyaggal jelolt
0szt6do sejtjei (fekete pontok). A legalso sejtré-
tegben a sejtek nagyobb része nem osztodik.

Magunk tobbparaméteres aramldsos
citometrias modszerrel vizsgalva a normal
epidermiszbdl frissen szeparalt sejteket két,
abétal integrin és a keratin1/10 kifejezGdés
alapjan jol elktlonithetS sejtpopulaciot talal-
tunk, amelyben a sejtek osztodtak. A bétal
integrin kifejez6dés minden osztodd ham-
sejtre jellemzs. A legbazalisabban elhelyez-
kedd hamsejtek, melyek a keratin 1/10-et
nem fejezik ki, jellemz&en kisméretiek,
citoplazmijuk egyszerd, és alacsony az osz-
todasi ratajuk. Joval nagyobb szamu 0szt6do
sejt van azon hamsejtek kozott, melyek mar
kifejezik a keratin 1/10-et, de még bétal
integrin pozitivak. Ezek a sejtek nagyobb
méretlek, és citoplazmajukban tobb szerke-
zeti elem van. A keratin 1/10 kifejez6dés az

B1 integrin® K1/K10 nagyméreti, nem osztodoé sejtek

B1 integrin® K1/K10°
kisméretd, ritkan osztédd
sejtek (6ssejtek)

B1 integrin® K1/K10°
nagyméretd, intenziven
osztédo sejtek (TAC)

3. dbra o A szortiszk kozott elhelyezkedd

ham sejtjeinek karakterizaldsa a bétal integrin

és keratinl/10 kifejezGdés alapjan, aramldsos
citometrids meghatarozassal
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epidermiszben azokban a sejtekben jelenik
meg, melyek a bazilis membrantdl elvalva
elhagyjak a ham legalso sejtrétegét (2. és 3.
abra) (Bata-Csorgs et al., 1993).

Adott tenyésztési kortilmények kozott
a tenyészet kolonidi kizarolag keratin 1/10
negativ sejtekbdl alakulnak ki. A tenyészet
kolonidit képezé hamsejtekre jellemzd, hogy
nagyon erdsen kifejezik a bétal integrint
(Bata-Csorgd et al., 1995).

A hamsejtek, tenyészetben, megfelelé
kortilmények kozott tobbrétegd, az €l
szovethez nagyon hasonldé hamot képe-
sek kialakitani. Kisméretd b&rmintabol
nagykiterjedésd, a kotSszovetbe terjedd
bérhidnyok potlasira alkalmas sajit (autolog)
hamszovetet lehet tenyészteni. Ha a tenyész-
tési korilményeket Ggy valtoztatjuk, hogy a
sejteket nem hagyjuk tobbrétegi hamma
differencialodni, talin még hatékonyabban
fedhetSk asebek hamsejt-szuszpenzidval. Sajit
vizsgalataink szerint a hajas fejpGrd] vett bStbdl
ovidebb id6 alatt joval tobb hamsejt tenyészt-
het6, mint a comb vagy a lagyék tertletérdl
vett azonos méretd bérdarabbol. A hajas fej-
bétrdl vett bér hamsejtei kozott kb. 20 %-kal
nagyobb a keratin 1/10 negativ sejtek ardnya
(Szabad et al., kdzlésre benyuijtva).

Fiona M. Watt és munkatirsai a bétal
integrint erGsen kifejez6 hamsejteket azono-
sitottak a szorttisz6k kozott elhelyezkeds
epidermiszben is (Jones et al., 1995). Ezek a
sejtek gyorsan és erésen tapadtak az epider-
malis bazalis membrant alkoté bizonyos
fehérjékhez, és hosszabb életl kolonidkat
képeztek a tenyészetben, mint a bétal integ-
rint kevésbé erdsen kifejezs sejtek.

Az utobbi években a keratin 19, valamint
az alfa6 integrin erGs és egyidejileg a CD71
(transzferrin receptor), illetve egy proliferdcioval
asszocidlt sejtfelszini marker (10G7) gyenge
kifejezGdését, valamint a p63 transzkripcios
faktor kifejezGdését talaltik jellemzének
olyan hamsejtekre, melyek az ép hamszovet-
ben alig osztodnak, ugyanakkor a tenyészet-

ben hosszi életd koloniaképzésre képesek
(Potten—Booth, 2002). Legutobb egy ameri-
kai munkacsoport arrél szamolt be, hogy a
sz6ttiiszG kittiremkedésénél talalhato alfa6
integrint erGsen kifejezd sejtek magukon
hordozzak a CD34-et, a csontvel6i Gssejtek
jellegzetes markerét (Trempus et al., 2003).
A hamsejteket tenyészetben specifikus
génnel megjeldlve, majd a sejteket a szovetbe
visszalltetve igazolhato, hogy a hamsejtek
kozott vannak olyanok, melyek a him-
szovetetteljes vastagsagaban oszlopszertien
képesek tjraképezni (Mackenzie, 1997).

A ham Jssejtjeinek tovabbi jellemzése

A folyamatosan megujulo szovetek Gssejt-
jeirdl feltételezik, hogy elvben végtelen
szdmu sejtosztodas lehetGségével birnak,
ugyanakkor fiziologias kortilmények kozott
alig osztodnak (Lajtha, 1979). Tenyésztési
korilmények kozott a hdmsejtek osztodasi
kapacitasa, bar igen nagy, mégis véges.
Ugyanakkor az él6 hamszovet Gssejtjeinek
még a véges osztodasi kapacitdsiat sem
bizonyitottak. Szimos adat sz6l amellett,
hogy az Gssejttulajdonsiag megtartisihoz a
sejt kozvetlen kornyezetébdl folyamatosan
kapott megfelel6 jelek sziikségesek. Ugy
tinik, hogy az epidermalis Gssejtpopulacio
fenntartisaban a bazilis hAmsejteknek az
alattuk elhelyezked membrianhoz torténd
tapadasa alapvetS jelentGséggel bir. A
membrant alkotd fehérjék a sejtek bétal
integrin receptoraival kapcsolodva a mito-
gén 4ltal aktivalt protein kinizon (MAPK)
keresztiil mint jelatviteli Gton szabalyozzak
az epidermalis Gssejtpopulacio fenntartasat
(Zhu et al., 1999).

A bétal integrin esszencidlis szerepet jat-
szik a hamszovet és a sz0rtiisz6 normalis
kialakitisaban is. A bétal integrin hAmsejtek-
ben val6 kititése egérben a szortiisz6 és a ko-
zotte elhelyezkedS hamszovet stlyos rendel-
lenességeit eredményezi (Brakebusch et al.,
2000; Raghavan et al., 2000). A felndtt szer-
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vezet legtobb szomatikus sejtiére jellemzo,
hogy osztddasa sordn a kromoszomavégek
DNS-e (teloméra) rovidil. A feltehetGen
korlatlan szaporodoképességgel rendelkezé
sejtekben (Gsivarsejt, embriondlis sejtek,
immortalizalt és tumorsejtek) a telomeraz en-
zim megakadalyozza a kromoszomavégek
rovidiilését. Erett, egészséges szervezetben
az ivarsejteken kiviil csontvelbdl, koldok-
zsinor- és periférids vérbdl szirmazo sejtek-
ben (csontvel6i Gssejtek), valamint a ham
bazalis sejtjeiben tudtak telomeraz aktivitast
kimutatni (Hirle-Bachor—Boukamp, 1996).
Sejttenyészetben telomeraz aktivitist a ham
Gssejt-tipusu sejtjei mutatnak, ezek az erGsen
tapado, alfa6 integrint erGsen kifejezs és a
tenyészetben jo koloniaképzé képességgel
biro sejtek. Ugy tinik, hogy a himszévetben
akilonbozs tumorképzadést kialakitd mani-
pulaciok célsejtjei is azok a sejtek, melyeket
egyéb tulajdonsigai alapjan a hamszovet
Gssejtieinek gondolunk (Morris, 2000).

A szértiisz6 kittiremkedésénél elhelyez-
kedé keratinocita Gssejtek tobbféle bérstruk-
tarat (a szortiszok kozott elhelyezkeds
hiamszovet sejtjeit, a szOrtiiszé és a faggyu-
mirigy sejtjeit) képesek Gjraformalni, ilyen
értelemben a differencidlodasi irdinyuk tobb-
agu (pluripotensek), de arra nincs egyel6re

bizonyiték, hogy a ham Gssejtjei mas szoveti
sejtek kialakulasanak lehet&ségével is birna-
nak (totipotens).

Osszefoglalds
A hamszovetben tehat vannak és tobbé-ke-

vésbe jellemezhetSek is azok a hossza életd
sejtek, melyek nomalis kortilmények kozott
ritkin osztodnak, ugyanakkor képesek on-
magukat és a himszovetet nagyrészt alkoto
kiilonbozé differencialtsagi fokt hamsejteket
reprodukalni mind az élé szovetben, mind
pedig a tenyésztGedényben. A hamszo-
vet Gssejtjeinek hasznositasa, ha nem is a
mindennapi és a legoptimalisabb technika
alkalmazasaval, mar az orvosi gyakorlatban
is alkalmazasra kertil a hamszovet potlasakor.
Ezek a sejtek génterdpids beavatkozasok
lehetGségét is hordozzak, elsGsorban olyan
genetikai hibak javitasinak lehetGségét, melyek
magat a hamszovetet érintik. A keratinocita
Gssejtek a tenyészetben tapadasi és klonképza
képességtik alapjan szétvalaszthatok, ezek a
sejtek a beléjik kilonbdzd modszerekkel be-
vitt javitott géneket befogadjak és hossz ideig
kifejezik (Ortiz-Urda et al., 2002).

Kulcsszavak: hamsejt, ektoderma, epider-
malis proliferativ egység
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IZOMSZOVET OSSEJTEK
ES ALKALMAZASI LEHETOSEGEIK
A TRANSZPLANTACIOS TERAPIABAN

Kobolak Julianna
okleveles agrirmérnok, PhD-hallgato
Mezbgazdasigi Biotechnologiai Kutatokozpont, Allatbioldgiai Intézet, Godolls — kobolak@abe.hu

Hossza id6n keresztil tartotta magat az a nézet,
hogy az egyes szovetek kialakulasa soran a
szovetet alkoto sejtek egyre veszitenek dif-
ferencialodasi képességiikbdl. Ha egy sejt
egy bizonyos irinyba differencialoddsnak
indul, akkor nincs mod az atalakulasra, a sejt
sorsa elddlt. A szoveti Gssejtek felfedezése
és fejlédeési képességeik feltardsa azonban
megdontotte ezt a tezist.

Ma tgy gondoljuk, hogy minden egyes
szervben, szovetben megtalalhatok a szoveti
Ossejtek, azok sejtjeinek potlasiban, rege-
neralasiban vesznek részt. Példaul ha meg-
vagjuk magunkat, akkor a bérben talalhato
szoveti Gssejtek osztodasa révén regeneralo-
dik a bérszovet, mig az izomszovetben 1évé
Ossejtek révén az izomszovet.

Az elmult néhany év kisérletei azt
mutattak, hogy az egyes szovetekben ta-
lalhato és izolalhato Gssejtek a szervezetbe
visszajuttatva kilonboz6 sejtekké, szove-
tekké képesek differencialodni. Ez az an.
transzdifferencidcio. Igy nemcsak a sajit
szovet novekedésében és regeneracidjaban
vesznek részt, hanem szamos, vagy minden
szovetspecifikus Gssejt-izolatum tartalmaz-
hat olyan pluripotens Gssejt populaciot,
amely a befogad6 szovetek altal kibocsatott
novekedési faktorok és jelek hatdsira a
megfeleld modon képes differencidlodni
(transzdifferencialodni).

A szoveti Gssejtek, vagy angol neviikon
stem sejtek (stem cells — SC) olyan sejtek,
amelyek osztodasuk sordn Onmegujitasra
és differencialt utddsejtek létrehozasara
egyarant képesek. Az embrionalis fejlédés
soran szerveink a sejtek osztodasa (proli-
feracio) és kilonbozs feladatok ellatisira
val6 specializalodasa (differenciicio) révén
jonnek létre. A két folyamat egymassal
parhuzamosan, egész ¢életlinkben zajlik. Az
ossejtek esetében tehat olyan sejtekrdl van
sz0, amelyek egyszerre mindkét folyamatra
képesek: mind onmegajulasra, azaz prolife-
raciora, mind pedig differencidlodott utdd-
sejtek létrehozasara. Itt kell megjegyezniink,
hogy nem végdiftferencialodott sejteket kell
az utodsejteken érteni (mint példaul egy
majsejt), hanem Gn. prekurzorsejteket. Ezek
egy bizonyos fejlédési Gtvonal irdinyaba el-
kotelezett sejtek, amelyekbdl azonban még
tobb sejttipus is kialakulhat.

Az izomszovet eredetl (izomszovetbdl
izolalhat6) szoveti Gssejtek olyan, dSnmeg-
Gjulasra képes sejtpopulaciot képviselnek,
amelyek a sziiletés utani izomnoveke-
dés és izomzatregeneracioban részt vevé
utddsejteket képesek 1étrehozni. Azonban
— ahogy azt a tudomanyos kozlemények
egyre novekvs szama is bizonyitja —, az
izomszovet tobb, egymastol jelentGsen elterd

karakterisztikaja, igy eltérd differencialodasi
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képességgel rendelkezs Gssejtpopulaciot
tartalmaz.

AzGn. miogén (izmotlétrehozo) szatellita sejf-
tek a kifejlett vazizom bazAlis lamingja alatt talal-
hatok, azizomrost mellett. A szatellita sejtek nor-
mialis esetben mitotikusan inaktivak, de a szii-
letés utani novekedés és izomregeneralodis
igényének megfelelGen osztodast inditanak
el, és prekurzor sejteket hoznak létre. Ezek a
miogén prekurzor sejtek a termindlis differen-
ciacio el6tt tobbszori sejtosztodason mennek
keresztiil. Az inaktiv szatellita sejtek szama a
kifejlett izomban a regeneracio és a degenera-
€i6 tObbszori ciklusa sordn viszonylag dllando,
ami a szatellita sejtek Onmegjitd képességét
sugallja. A szatellita sejteket régdta unipotens
Ossejteknek tartjak, amelyek csak a miogén
sejtek elGallitisara képesek. Valoban, az inak-
tiv szatellita sejtek a miogén sejtekre jellemzG
markereket, példaul M-cadherin, Pax7 és
Myy5 fehérjéket termelnek. Mindazonaltal a
legtjabb vizsgalatok szerint a szatellita sejtek
in vitro korilmények kozott képesek zsir-
sejtté (adipocita) és csontsejtté (osteocita) is
fejldni. Igy tovabbra sem egyértelmt, hogy
a szatellita sejtek igazi” Gssejteknek tekinthetdk-
e? (Egyébkeént az jizomdssejtan” nevezéktana
és a fogalmak meghatirozisa kordl nincs
egyetértés a kutatok kozott. Az egyéb sejtvo-
nalakra alkalmazott Gssejt/atmeneti forma/
differencialodott sejt kifejezések és osztalyok
alkalmazhatok-e egyaltalan a vazizom eseté-
ben? Amennyiben igen, akkor azembriondlis
és magzati mioblaszt sejtek az dtmeneti for-
makhoz tartoznak, mig a szatellita sejteket

—vagy legalabbis egy résziiket—tulajdonsagaik
alapjan az Gssejtekhez kell sorolnunk.)

Az elképzelést, hogy kizarOlag a szatel-
lita sejtek vesznek részt a felndtt izomsejtek
regeneralodisaban, az Gjabb kutatdsok meg-
cafoltak. Ezek azt mutatjak, hogy a felnéttkori
izomzat multipotens Gssejtpopulaciot is
tartalmaz. A felndtt izom Gssejtjei, szubletalis
mértékben besugirzott egérbe intravéndsan
bejuttatva képesek az egész vérképzs

(hematopoetikus) rendszer Gjraépitésére.
Mindemellett természetesen izomsejtekké
is képesek differencidlodni.

Margaret A. Goodell és munkatirsai
(1996) voltak az elsdk, akik bebizonyitottak,
hogy tobb faj csontveldi Sssejtje elkiilonithetd
fluoreszcens sejtvalogatassal (Fluorescence
Activated Cell Sorting — FACS) az SP sejtektSl
(Side Population — SP). (Az tGn. SP sejtpopu-
laci6 azon sejteket jelenti, amelyek Hoechst
33342 fluoreszcens festés soran a festéket
aktivan kipumpaljak” a sejtbdl, ennélfogva
a FACS szelekci6 sordn negativ populaciot
képeznek.) Emanuela Gussoni és munkatir-
sai kimutattak, hogy szubletalisan besugarzott
egérbe torténd intravénas beinjektalast kovetd
regeneracio sordn a csontvelbdl szelektalt
SP sejtek vazizom létrehozasara képesek.
Ugyanez a csoport azt is kimutatta, hogy a
felndtt vazizom is tartalmaz SP populciot,
amely képes vérképzG sejtek 1étrehozasara,
illetve besugarzott egérbe tortend intravénas
injektalasat kovetGen izomrostok regeneraci-
Ojara is. Ez azt mutatja, hogy az izom SP frak-
cidja izomeredetd vérképzd sejteket (Muscle
hematopoietic potential cells — MHPC) is
tartalmaz. Szamos kisérlet azt mutatta, hogy
izombdl szarmazo tenyésztett sejt intravéna-
san besugarzott egérbe juttatva képes az egész
vérképzG szervrendszer Gjraépitésére, ami azt
jelenti, hogy az MHPC sejtek tenyészetben
is megtartjdk a vérképzs rendszert Gjraépitd
képességliket. Raadasul, in vitro vizsgalatok
szerint az izom figyelemreméltéan nagy
mennyiségben tartalmaz vérképzG progeni-
torokat, amelyek tobbféle vérképza koloniat
hoznak létre (Asakura —Rudnicki, 2002). Ezek
averképzo progenitor sejtek magas szamban
talalhatok az izom SP populacidban, mint
ahogy a csontveldi SP sejtek kozott is.

Az a megfigyelés, hogy az izom SP sejtek
intravéndsan bejuttatva Gj izomrostok létreho-
zasaban vesznek részt, és szatellita sejteket
hozhatnak létre, felvetette annak a lehetGsé-
gét, hogy az MHPC sejtek valojaban szatellita
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sejtek. Azonban Gjabb adatok megcafoltik
ezt a feltevést, és bebizonyitottdk, hogy a
szatellita sejtek és MHPC sejtek kiilonbozé
sejttipusok, kiilon populdciot alkotnak az
izomszovetbdl izolalhatd Gssejtek kozott
(Asakura et al., 2002). Igy példaul az izom
SP sejtek a Sca-1 vérképzd Gssejtmarkerre
pozitivak, de szatellita sejtmarkerekre nem,
tovabba in vitro kortilmények kdzott soha
nem képesek izomsejteket 1étrehozni. Ezzel
szemben a szatellita sejtek Sca-1fehérjére ne-
gativak, és in vitro korilmények kdzott nem
képesek hematopoetikus kolonidkat 1étre-
hozni. Raadasul ezek a populaciok nem izo-
lalhatok egytitt FACS/Hoechst szelekcioval.
A Pax7-hidinyos mutdns egerek szatellita
sejjei teljesen hidnyoznak, bar izmaikban
talalunk vérképzs potenciallal rendelkezs
sejteket, € normalis ardnyban tartalmaznak
SP sejteket (Seale etal., 2000). Tovabba, csak
a CD45" izomeredetd sejteknek van az egész
vérképzG rendszert Gjraépitd képességlk
(McKinney-Freeman et al., 2002). A szatellita
sejtek nem expresszilnak CD45fehérjét, mig
azok az izomsejtek, amelyek in vitro kortil-
mények kozott vérképzé kolonidkat képesek
létrehozni, CD45" eredetdek. Mindezeket
egybevéve, az adatok azt sugalljak, hogy
az MHPC sejtek képesek hematopoetikus
sejtvonaldifferencidciora, és elkilonilt po-
pulaciot alkotnak a szatellita sejtektdl.

Az ok, amiért az izmok ilyen figyelemre
mélto vérképzdrendszeri rekonstrukcios ké-
pességgel rendelkezs sejteket tartalmaznak,
izgalmas kérdés. Az Gjabb kutatisok ravila-
gitottak, hogy az izom és tobb mas felndtt
szovet —mint példaul az agy, a sziv, a tidG, a
1ép, a vese és a vékonybél — CD45" vérképzG
progenitorokat tartalmaznak, amelyek nagy
szamban taldlhatok az SP-frakcidban. Szamos
kisérlet zarta ki annak a lehetGségét, hogy
ezek a szoveti eredetd, hematopoetikus
differenciacios képességgel bird sejtek konta-
minaci6 Gtjan kertltek volna a preparatumba,
és valdjaban csak periférialis hematopoetikus

sejtekrdl lenne sz6 (Asakura—Rudnicki, 2002).
Ezaztjelenti, hogy a hematopoetikus fejlédési
potenciallal rendelkez6 Gssejtek normalis
Jakoi” az egyes szoveteknek. Mindazonaltal
a besugarzott egér vérképz6 rendszerének
felndtt szoveti sejtekbdl torténd Gjjaépitésérdl
— a mij kivételével, melynek sejtjeiben va-
l6ban kimutattak hematopoetikus Gssejteket
(Hematopoietic Stem Cells — HSC) — még nem
szamoltak be.

Fontos kérdés, hogy vajonazizom SP sejtek
kozottvannak-e sejtek, amelyek hozzajarulnak
az izomregeneralodashoz és szatellita sejtek
létrejottéhez. Tisztitott, izomeredetd SP sejtek
onmagukban képtelenek izomsejtekké diffe-
rencialodni, jelezve, hogy az izom SP sejtek
alapvetS differencidcios Gtja nem miogén
(Asakura et al., 2002). Azonban intravénas
és intramuszkularis transzplanticios kisér-
letek viligosan megmutattik, hogy az izom
SP sejtek kozott vannak olyanok, melyek
képesek regenerilodott rostokka differenci-
alodni. Az Gjabb kutatisok minden kétséget
kizarban megmutattik, hogy transzplantaciot
kovetSen az izom SP sejtek szatellita sejteket
képesek létrehozni regeneralodd izomban
(Asakura et al., 2002; Gussoni et al., 1999).
Igy az izom felndit Gssejtjeinek megvan a ka-
pacitasuk, hogy az izomregeneracidban részt
vegyenek, és szatellita sejteket hozzanak
létre. Ezek az eredmények azt a hipotézist
sugalljak, hogy a felnétt Gssejtek a fejlédés
és regeneracio soran valdjaban a szatellita
sejtek normal progenitorai.

A betiltetett ssejtpopulciok az izomzat
kornyezeti hatdsara miogén differenciacion
mennek keresztil. Erdekes modon, az
izom SP sejtek miogén specifikicitja és az
izomsejtek kialakulasa (az egysejtmagvi mio-
blasztokat is beleértve) volt megfigyelhets
in vitro kortilmények kozott, elsGdlegesen
mioblasztokkal torténé kokultivaciot kove-
téen (Asakura et al., 2002). Igy az, hogy az
izom SP sejtek csak a miogén sejtek jelenlé-
tében képesek miogén differencialodasra,
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azt sugallja, hogy a folyamatot egy izomsejt-
kozvetitett induktiv interakciot is magaban
foglal6 mechanizmus szabilyozza.

A Pax7-deficiens izombdl telies mérték-
ben hidnyoznak a miogén szatellita sejtek,
amia Pax7nek a szatellita sejtek fejlédésében
jatszott nélktilozhetetlen szerepére utal (Seale
etal., 2000). Erdekes modon a Pax 7 egérbdl
nyert izom SP sejtek primer mioblasztokkal
torténd kokultivacio sorin tobbmagva izom-
sejtet hoznak létre (Asakura et al., 2002). A
MyoD—egy miogenezisért felelGs {6 szabdlyo-
20 transzkripcios faktor is képes a Pax 7 izom
SP sejtjeinek miogén differencidciojara. S6t, mi
tobb, vad-tipust izom SP sejtekbdl szarmazo
mioblasztokban a Pax7 nem indukalhato
MyoDltal. Ezek az adatok azt sugalljak, hogy
az izom SP sejtek terminalis miogén differen-
cidcioja fliggetlen a Pax 76l

Az idegi Gssejtek (Neural Stem Cells

—NSO) hasonldé modon képesek miogén diffe-
renciaciora, akar mioblaszttal torténd kokulti-
Vacio soran, akar intramuszkularis injektalast
kovetSen. Raadasul, a csontvelG-eredetd
sejtek (Bone Marrow-Derived Cells—BMDC)
képesek in vivo miogén differenciiciora,
ha intramuszkularisan vagy intravénasan
a szervezetbe juttatjuk Sket (Gussoni et al.,
1999). Tehat a miogén differencidcio, amely
minden feln&tt Gssejt szimara lehetséges, a
sejt-sejt kozotti adhézio, kilonbozs szekre-
talt faktorok vagy az extracelluldris matrix
kozvetitette szignalok hatasara valtodik ki. En-
nek tényleges mechanizmusa azonban még
nem tisztazott. Az embribban a vazizomzata
miotomb0dl szarmazik, ahol a differenciaciot
olyan, a szervezet dltal kivalasztott molekulak
inditjak be, minta Sonic hedgehog(Shh) vagy
a Wats. Raadasul Ggy tinik, hogy az embrio-
genezis alatt a Notch szignalutak biztositjak
az egyensulyt az izom prekurzor sejtek ex-
panzidja, valamint a terminalis differenciacié
kozott. Elképzelhets, hogy az embrionalis
izomfejl6dés Gtjai hasonloképpen vehetnek
részt az izom SP sejtek specifikicidjaban.

A legfrissebb eredmények szerint kiilon-
b6z6 sejtpopulaciok izolalhatok a nyugalom-
ban 1évé és az éppen regeneralodo izombol.
Mig a nyugalomban 1évé izombol izolalt
CD45"/Scal* sejtek in vitro alig mutatnak
miogén differenciaciot, addig a regeneralodo
izombdl tisztitott CD45"/Scal* sejtpopula-
ci6 erdteljes miogén differencidciot mutat.
Raadasul a regenerdlodd izombol mintegy
tizszertobb CD45" sejttisztithatd, Osszehason-
litva a nyugalomban 1évG szovettel. Mindez
aztjelenti, hogy a CD45" sejteknek fiziologids
szerepik van az izomzatban, nem ,vélet-
leniil kertiltek oda”. Erdekes kérdés, hogy
hogyantorténik ezen sejtek aktivacioiaa sériilés/
regeneracio soran. Invitro kisérletek soran littum
adagolasa, vagy Wit fehérjéket ektopikusan
expresszalo sejtekkel torténd kokultivacio
egyarant képes volt kivaltani a Wit szignal
utvonal aktivaciojat, és igy a miogén diffe-
renciaciot. Az in vivo szerep bizonyitasara
Wnt antagonista fehérjét (sFRP2) injektaltak
egerek regenerilodo labizmaba, kardio-
toxin injekciot kovetéen. A Wit blokkolot
nem kapott, de kardiotoxin injekcion atesett
csoporthoz képest a kezelt egyedek izmaibol
csokkent mennyiségd aktivalt CD45"/Scal*
sejtet lehetett izolalni. Mindez egyértelmd
bizonyitékot szolgiltat a Wnt Gtvonalon
keresztiil torténd aktivacio szerepére.

A csontvelS és a csontvel6i SP sejtek
transzplantacitja szintén vazizomrostok kép-
z6dését eredményezte. Jollehet, a csontvelSi
SP-szarmazasa szatellita sejtek nem mutat-
hatok ki intravénas transzplanticiot kdvets-
en (Gussoni et al., 1999), Gjabb kisérletek
azonban megmutattak, hogy a csontvels-
eredet( sejtek (BMDC) transzplanticié utin
képesek szatellita sejtekké differencialodni.
Az is bebizonyosodott, hogy az izomeredetd
CD45" SP alpopulacio képes miogén sejtek-
ké valni elsGdleges mioblasztokkal végzett
kokultivaciot kovetGen. Amennyiben
ezeket a sejteket intramuszkularisan in-
jektaltak, azok beépiiltek a regenerdlodo
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izomrostokba (McKinney-Freemanetal., 2002).
Mindent 6sszevetve, gy tinik, hogy azizomszo-
vetbdl izolalt hematopoetikus sejtek (MHPC), a
csontvelG-eredetd sejtek (BMDC) — és talan a
hematopoetikus Gssejtek (HSC) — hasonlo bio-
16giai tulajdonsagokkal bimak, mig a csontvels-
attltetési kisérletek azt sejtetik, hogy az MHPC
sejtek valoban a csontvel6bdl szarmazhatnak.

Egy fontos kérdés az MHPC sejtek vaz-
izmon belili elhelyezkedése. A Sca-1*
sejtek az izomrostok kozott helyezkednek
el, kiilondsen a vérerekhez kapesolodva. A
megfigyelések azt sugalljak, hogy az MHCP
sejtek, mint az erekhez kiviilr6l szorosan
kotéds, azzal kapesolatban allo sejtek az
izomban, a szatellita sejtek progenitor sejtjei
vagy izom-prekurzor sejtek.

Ezeket a sejteket izoldlva és besugarzott
egerekbe tltetve szintén kimutattak, hogy
hematopoetikus rekonstrukcios aktivitissal
rendelkeznek (Howell et al., 2002). Ezek a po-
tencidlisan hematopoetikus sejtek in vitro
kortlmények kozott jol felszaporithatok,
anélkil, hogy hematopoetikus Gjraépits ké-
pességtiket elvesztenék. A CD45 ésa CD45
hematopoetikus potencialG sejtek kozotti
rokonsagi viszony még tisztazatlan.

Elképzelhets, hogy a miogén szatellita
sejtek érrendszerrel kapcsolatban levd pro-
genitorjai, amelyeket embriokban mesoan-
gioblastoknak neveznek, felndtt izomszoveti
Gssejtként tovabbra is szoros kapcsolatban
maradnak az érrendszerrel. Rdadasul bizo-
nyitast nyert, hogy a vazizom kotészoveti
elemei tartalmaznak mezenhimalis proge-
nitor sejteket (Young et al., 2001).

Yvan Torrente és munkatdrsai (2001)
izomeredetl Gssejteknek (Muscle Derived
Stem Cells — MDSC) nevezett Gssejtpopuld-
ciot kilonitettek el Gjszilott izombol. Az
MDSC sejtek mind a Sca-1, mind a CD34-et
expresszaljak, de a vazizom jellegzetes mar-
kerét, a dezmint nem. Ez a populacio olyan
sejteket tartalmaz, melyekbdl hematopoe-
tikus sejtkoloniak johetnek létre in vitro.

Amikor ezeket a sejteket artéridn keresztiil
izomba injektaltak, a sejtek el6szor az
endotéliumhoz kotddtek, majd a befogadd
izomszovetbe vandoroltak, hogy ott részt
vegyenek az izomrostok regeneracidjaban.
Masok hasonl6 eljarassal az izolalt embrio-
nalis MDSC sejtek transzplantaciot kovets
transzdifferenciaciojarol szamoltak be: a
transzplantalt sejtek vazizomsejtekké, gliasej-
tekké és endotelialis sejtekké fejlédtek.
Hasonloképpen, FACS eljaras alkalmaza-
saval felndtt izombdl CD34/CD45 frakciot
tartalmaz6 miogén-endotél progenitor sejte-
ketizolaltak. A sejtek Sca-1, c-metés BCRP1/
ABCG2 porzitivak voltak, de endotelidlis vagy
miogén markerre (mint példaul CD31, Flk-1,
MyoD vagy Myf5) negativnak mutatkoztak.
Kisérletekkel kimutattdk, hogy e sejtek ha-
rom sejtvonalld képesek differencialodni:
adipocitakka, endotél sejtekké, valamint
miogén sejtekké. Ezek a sejtek a vazizom
intersticialis tiregeiben taldlhatok, és izomba
tltetve endotelialis sejtekké és izomrostokka
differencialodnak. Mivel ezek a sejtek SP
sejtmarkereket (BCP1/ABCG2) és Sca-1-et
expresszalnak, az SP sejtektSl Hoechst-festés-
sel és FACS analizissel kilonboztethetSk
meg. Erdekes modon, felnétt vizizombol
izolalt Sca-1'/C45 SP sejtek képesek adipo-
citak, osteocitak és miocitak létrehozasara.
Yuehua Jiang és munkatrsai (2002) nemrég
adtak hirt mezenhimadlis feln6tt progenitor
sejteknek (Mesenchymal Adult Progenitor
Cell - MAPC) nevezett pluripotens Gssejtek
felndtt csontveldbdl valod elkiilonitésérdl. A
MAPC sejtek szamos markert hordoznak,
azonban nem expresszalnak hematopoeti-
kus vagy enotelidlis markert, mint példaul
a CD45vagy CD31. A MAPC sejtek sokféle
sejtté képesek differencialodni in vitro és in
vivo. Ugyanez a csoport azonositott felnGtt
izomban MAPC-szerU sejteket, melyek en-
dotéliumma, idegsejtekké, gliasejtekké és
majsejtekké képesek differencialodni (Jiang
etal., 2002). Marina Romero-Ramos és mun-
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katarsai (2002) érdekes, pluripotens Gssejt-
nek (Pluripotent Stem Cell — PPSC) nevezett
Gssejtszerd sejteket kiilonitettek el felndtt
vazizombol, és kimutattdk, hogy a sejtek
vimentinre pozitivak, de CD45re negativak
voltak, és neuralis Gssejt-marker nestin-pozi-
tiv szigeteket alkotnak. Ezek a PPSC-eredetd
wszigetek” idegsejtekké, asztrocitakka és oli-
godendrocitakka képesek fejlédni.

Igy a szatellitasejteken és hematopoe-
tikus képességgel rendelkezé CD45" sejte-
ken kivil az izom szamos mas Gssejtpopula-
cidja képes részt venni az izomregeneracio
folyamataban, baraz e sejtpopulaciok kozotti
rokonsagi viszony még tisztazasra var. Az
izom Gjabb Gssejtpopulacioi — mint példaul
a CD45" MHPC sejtek és a CD45 mezenhi-
malis tipust sejtek — mis felndtt szovetben
is gyakran el6fordulnak (Asakura—Rudnicki,
2002; Jiang et al., 2002). Ennélfogva megen-
gedhetjik azt a hipotézist, hogy minden
felndtt szovetnek van egy altalanos tipusa Gs-
sejtje, mint példaul hematopoetikus és a me-
zenhimdlis szerU Gssejtek, valamint progeni-
tor-tipust Gssejtek, mint példaul a vazizom
szatellita sejtjei és a kozponti idegrendszer
idegi Gssejtiei (NSC). Az ilyen pluripotens &s-
sejtek a progenitor tipust Gssejtekkel egytitt
felelGsek a szovetgyogyulasért.

Szamos szivbetegség esetében a gyogy-
szeres terdpia nem sokat segit, és az egyedtili
javulast a szervatiiltetés jelentheti. A donorok
elégtelen szama azonban sziikségessé teszi a
kutatast Gj modszerek utan. Bar szivizombol
eleddig nem sikertlt Gssejteket elkiiloniteni,
mashonnan szirmaz6 Gssejtek szivbe torténd
betiltetése igéretesnek tlinik. Az MDSC
sejtek szivbe injektilva képesek szivizom-
sejtté differencialodni. Vonzo Gssejtforrassa
valhatnak: amellett, hogy multipotensek, in
vitro kony-nyen tenyészthetdk, ellenallnak
azischémidnak, és a beteg sajat izomzatabol
konnyen elkiilonitheték. Szamos sikeres
allatkisérlet utdn, 2001-ben emberben is
sikerrel alkalmaztik ezt a megoldast. Phi-

lippe Menasché és munkatarsai (2001) egy
ischémias szivbetegségben szenved( 72 éves
beteg also végtagjabol vettek izombiopsziat,
amelybdl kéthetes kultivacié utin izolaltak
Ossejteket. A betegen végzett bypass mutet
sordn 800-10° sejtet (melyek 65 %-a mioblast
volt) juttattak a bal kamra megvastagodott
hits6 falaba. Ot honappal a mitét utdn
elvégzett PET vizsgalat metabolikus aktivitast
mutatott a kordbban elhalt teriileten, s az
ultrahangos képeken aktiv 6sszehtzodisok
voltak lathatok.

Bar a miogén sejttipusok jobb donorsejt-
nek bizonyulnak, mint példaul a dermalis
fibroblasztok (ez utdbbiak nem hizddnak
Ossze), a nagy kérdés annak meghatarozasa,
hogy sejtatiiltetés céljara mely sejttipus felel
meg a leginkabb. (Meg kell jegyezni, hogy
a befogado6 szovetek (izmok) is nagy szorast
mutatnak azt illetéen, hogy a bejuttatott sejtek
mennyire képesek integralddni a szovetbe.
Az egyes izmok befogadoképessége kozott
ezerszeres (D) kilonbséget tapasztaltak a
kisérletek soran.)

A miogén sejtek kozill legelGszor magzati
szivizomsejtekkel értek el jo eredményeket.
Ezek mind in vitro, mind in vivo korilmények
kozott termelnek kontrakilis fehérjéket, amik
biztositjak az allando pulzalast, valamint gap
Junction fehérjéket, amik lehetévé teszik
a bedltetett sejteknek a szivizomhoz valod
kapcsolodasit és szinkron mikodését. Allat-
kisérletekben jelentGsen javitottak a szivma-
kodést. Azonban a human embriondlis Gssej-
tekhez hasonldan a magzati szivizomsejtek
hasznilatanak is komoly etikai akadalya
van (immortalizilt sejtvonalak pedig nem
hasznalhatok a kontrollalhatatlan nove-
kedés miatt). Klinikai szempontbol a beteg
sajit szovetébdl szammazo sejtek a legelfogadha-
tobbak. llyen sejtek a vazizom-eredetd szatellita
sejtek és mioblasztok, a csontvel6-eredetd
sejtek, a bal pitvarbol izolalt szivizomsejtek,
simaizomsejtek a ductus deferensbol, érfal-
bol, bélbdl vagy higyholyagbol (bar ezen
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utobbiak izoldlasa meglehetGsen invaziv
beavatkozas). A felnétt szivizomsejtek (a
magzatival ellentétben) ugyanakkor kifeje-
zett dedifferenciacion mennek keresztiil az
in vitro kultivacio sordn. A klinikai sejttransz-
planticios kutatisok ezért elsGsorban két
sejttipusra: az izomeredetd sejtekre és csont-
velG-eredetd sejtekre iranyulnak.

Egy masik kisérlet eredményei ugyan-
akkor arra hividk fel a figyelmet, hogy nem
csak sejtek kozvetlentl a gyogyitandd
szovetbe valo bejuttatasara gondolhatunk.
Izomeredetd Gssejteket (MDSC) sejtmentes
submucosa matrixba Ultettek, amit a sejtek
hamarosan benépesitettek, és az in vitro rend-
szetben izomkontrakcid volt mérhetd.

Végigkovetve az izomszovetben taldlhatd
szamos Gssejtpopulaciot és az eddig veliik
végzett Kisérletek eredményeit, vilagosan ltszik,
hogy sok méga tennivald. Tisztazasra var, hogy
a kiilonbozs protokolokkal, kiillonbdzs ered-
ményességgel izolalt populaciok — amelye-
ket szinte minden kutatocsoport mas és mas

névvel illetett — valojaban milyen szarmazasi
kapcsolatban is allnak egymassal. Sziikséges,
hogy viligosan lassuk, mikor, milyen stadi-
umban, milyen eljarassal és milyen hatékony-
saggal izolalhatok Gssejtek a vazizomzatbol.
Ahogy az el6zetes eredmények sejtetik, arra is
sziikség van, hogy a kiilonboza izmok eltérd
regeneracios kapacitasat is megvizsgaljuk, és
ennek figyelembevételével hatirozzuk meg,
mely izmok, izomtipusok szolgdlhatnak
megfeleld Gssejtforrasul. Mindezeket egy-
bevetve, hosszi Gt var még rank a teripias

céllal torténd izomszove- eredetl Gssejtek
klinikai alkalmazasaig.

A kozeljovSben az Gjabb Gssejtek tovabbi
feln6tt szovetekbdl (példaul szivizom) valod
elkilonitése elGsegitheti a regenericié me-
chanizmusanak megértését, és segitséglink-
re lehet a Gssejtatiiltetés Gj modszereinek
terdpias célbol tonénd alkalmazisaban.

Kulcsszavak: izomszovet Gssejt, szatellita sejt,
transzplantdcios terapia
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Akorabbifejezetekben tobbszor is olvashattak

az Gssejteknagyfoka szaporodoképességérdl
és sokiranyQ differencidloddsarol. Ezek a
sejtek megfelelG atalakulds vagy sejtfizio
utin képesek a szervezet valoszintleg min-
den sejtjét potolni. E fontos sajatsagukbol
kovetkezik kiemelt jelentGségiik a jovében
alkalmazasra kertls gyogyitasi modszerek
kozott. Tlyen eljarasnak tekinthetS a génte-
rapiais.

Génterapidnak nevezzik azokat az elja-
rasokat, melyek soran a beteg sejtjeinek
genetikai allomanyan végrehajtott moédositas
eredményezi a gyogyulast, és ezért alapjai-
ban kilonboznek minden klasszikusan
alkalmazott gyogyitd eljarastol. A jelenlegi
humin génterapids kisérletek mindegyike
testi sejteket céloz. Az emberi ivarsejteken
végrehajthato genetikai valtoztatasok szimos
etikai kérdést vetnek fel, igy végzésiik a
legtobb orszagban nem engedélyezett. A fej-
lesztés alatt allo, testi sejteken végrehajtandd
eljarasok tobbsége a betegbdl kivett sejteket a
szervezeten kivil, steril koriilmények kozott
kezeli, majd visszajuttatja a betegbe (ex vivo
génterdpia). A masik {6 eljarastipus esetében
a beteg megfelels szovetébe (példaul a sziv-
be, agyba) in vivojuttatjak be a helyileg hato,
géntartalm( kezelGanyagot.

A kivant eredmény eléréséhez a kivalasz-
tott célsejtbe kodold DNS-szakaszokat (géne-
ket kell bejuttatni, amelyek ot fejtik ki ha-
tasukat. A hatas tobbféle lehet: példaul a
bevitt génrdl termelédik egy olyan fehérje,

amely a beteghdl kordbban koérosan hiany-
zott, vagy maskor a termelt fehérje megoli a
hibas sejteket. Megint mas esetben, a bevitt
génrdl atirddo termék immunaktivalo hatasa,
amely segiti a szervezetet a betegség lekiiz-
désében (Strach, 1999).

A terdpids génmodositas eszkoze a kitd-
z0Ott céltol fiigg. Szamos gyogyitd eljardsnal
egy élettani folyamat atmeneti 1étrejotte
eredményezi a kivant hatdst, de annak tar-
t6s fennallasa mar karos lehet a szervezetre
nézve. Ilyen példaul az immunstimulalas
daganatos sejtek elpusztitisira, vagy sejtolé
hatast citokintermelés beinditisa génbevi-
tellel. Minthogy a gyogyitast segité anyag
termelGdésére csak atmenetileg van sziikség,
a génbejuttatas eszkozei lehetnek példaul:
liposzomaba zart DNS, finom eloszlasa
fémszemcsékhez kotott gén (gene gun),
illetve modositott (rekombindns) adenovi-
russal megval6sithatd génbevitel, amelyek
mind dtmeneti génbevitelt eredményeznek
(Robbins, 1997). Ezeknél az eljardsoknal
a bejuttatott DNS-szakasz nem, vagy csak
elenyészé mértékben épiil be a beteg sejtjei-
nek kromoszoémijiba. Ugyanakkor ezek a
technikak igen nagyméretd DNS-szakaszok
bevitelét is lehetévé teszik. Kiilon érdemes
kiemelni a modositott adenovirusoknak azt
az el6nyos tulajdonsagat, hogy nyugvo, nem-
0szt6do sejteket is képesek megfertézni, és
bejuttatni a terdpids gént. Ez a tulajdonsig
nagy elényt jelent példaul az idegsejtek gyo-
gyitasaban (Strach, 1999).
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A fent felsoroltakkal ellentétben, szamos
mas betegségnél, ahol a hidnyzo fehérje ter-
melésének kivaltisa (példaul hemofilidban
vagy velesziiletett immunhianyos betegsé-
gekben) a terapias cél, a gén kromoszomaba
torténd beépiilése sziikséges (Williams
— Smith, 2000). Ehhez valaszthato eszkdzok
lehetnek a kiilonbozé modositott virusok,
igy az adeno-asszocialt virusok és retroviru-
sok. Ez utdbbiak terdpids célt atalakitasirol
a késGbbiekben még részletesen is szolunk.
Olyan korképeknél, amelyek gyogyitisa
tartds génmodositast igényel, a célsejt megva-
lasztdsa is kritikus: sokdig a szervezetben
marado, esetleg hosszu €letd sejtet érdemes
génkezelni. Jelenlegi ismereteink szerint e
kritériumoknak legjobban megfelelS célsej-
tek szervezetiinkben az Gssejtek lehetnek.
Nem meglepd tehit, hogy a génterdpias
kutatasok kiemelt jeloltei ezek a sejtek.

Meg kell vallani, hogy egyelére a sokat
igér6 elméletek gyakorlati megvalésitisa mé-
lyen a varakozasok alatt marad, még nap-
jainkban is csak kisérleti szakaszban tart. Bar
2003 nyaran kozel négyszaz klinikai vizsgalat
van folyamatban vagy zarult le, rutinszerden
alkalmazott modszerként egyelGre egyik sem
hasznalhat6 (Iasd Gene Therapy Trials www.
wiley.co.uk/wileychi/genmed/clinical/). A
vizsgalatok tobb mint a fele rikban szenveds
betegek génterapids gyogyitisat célozza, mig
akorabbi célkitlizések elsGsorban orokletes
betegségek korrigalasara iranyultak. A vilag
fejlett orszagaiban szinte mindenhol megin-
dult kutatasokat, a klinikai kiprobalasok
igen magas koltségei miatt, multinacionalis
gyogyszergyarak és biotechnologiai cégek
finanszirozzak, amelyek a nagyszamu beteg
varhat6 kezelésének reményében sziveseb-
ben dldoznak a fejlesztésre.

A génterapias kisérletek els6 szakasza
laboratoriumi kortilmények kozott konnyen
tenyészthetS sejtvonalakon, majd betegekbdl
nyerhets sejteken, steril tipedényekben
torténik, ezt nevezzik i vitro szakasznak.

Ezutan a sikeres eljarast kisallat- (tobbnyire
egér) modelleken probaljak ki (in vivo, vagy
mas néven pre-klinikai vizsgalat), majd a
modszer Klinikai kiprobalasanak szakaszai
kovetkezhetnek.

A kovetkez6 oldalakon a jelenleg legha-
tékonyabbnak gondolt, Gssejteket célzo és
remélhetSleg tartds gyogyulast kinald gén-
terapids erSfeszitések eszkozeirdl, megvalo-
sitasi modszereirdl, eredményeirdl probalunk
rovid képet adni. A megoldando feladatokat
két kérdéskorben targyaljuk: az egyik a
génbevitel eszkézeének megudlaszidsa, mig
a masik a célsejt (Gssejt) elokészitése és fenn-
tartdsa a génbeviteli folyamat sorin. Ezek
utan roviden ismertetjik néhany emberi
gyogyitasra mar felhaszndlt, ilyen eszkozzel
végzelt genterapids vizsgalat eredmenyeit.

Ossejteken alkalmazhato génbeuiteli eljdrd-
sok— a terapids gen beéprilése
a kromoszomdba

Minthogy a sejtek DNS-allomanyahoz csak

tobb védShartya és DNS-t lebontd mechaniz-
mus , lekiizdése” utan lehet hozzaférni, nem

elhanyagolhat6 problémit jelent a gyogyitd

DNS-szakasz bejuttatasa a célsejtbe, majd a

,vendég’-gén beépitése a gazdasejt kromo-
szomajaba. A probléma megoldasihozlegal-
kalmasabbnak tiné eszkozok retrovirusok

modositasaval jottek 1étre.

A retrovirusok orokité anyaga RNS,
amelyr6l szaporodasuk egyik fazisiban a vi-
rusban el6forduld enzim, a reverz transzkrip-
taz segitségével a megtamadott sejtben DNS
szintetizalodik. A virus genom ebben a sza-
kaszban éptil be a megfert&zott sejt kromo-
szomajaba, azaz a DNS-lancba. A beépiilés
eredményeként a tovabbiakban a gazdasejt
fehérjéi mellett atirddnak a virus altal bevitt
génen kodolt, igy a gyogyulast eredményezé
fehérjék is. A természetben el6fordul6 retro-
virusok kozé tartoznak igen stlyos betegsé-
gek okozdi, példaul a rikos megbetegedések
egy részéért felelGs onkoretrovirusok és a
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szerzett immunhianyos betegséget (AIDS)

okozo6 lentivirusok. Az elbbiek csak akkor
képesek beépiilni a megfert6zott sejt kromo-
szomajaba, amikor a gazdasejt magja éppen

osztodik, mig az utdbbiak a nyugvo sejtek
magjaba is beéptilnek.

A virusok molekularis felépitésének meg-
ismerése lehetGvé tette génbevitel céljdra tor-
tend laboratoriumi atalakitasukat. Szamos
virologus kutatdcsoport olyan ,mtvirusokat”
hozott 1étre, amelyek lehetGséget kindlnak
arra, hogy mint egy pancélautoba, a viru-
sokba tltessiik a beteg sejtjeibe bejuttatni
kivant gént, igy a pancél védelmet jelentsen
a sejt tobbféle védGapparatusaval szemben.
Természetesen kivanalom, hogy a ,jarmd”
a szallitas elvégzése utan ne fejtsen ki karos
hatast, és sajat ,anyagai” minél kevésbé szen-
nyezzek a sejtet (Miller — Garcia, 1991).

Az onkovirusok esetében (ilyen példaul az
egérleukémiat okozo6 virus, a MoMuL) a virus
atalakitasat oly modon sikertilt megval6sitani,
hogy a virus sajat 6rokits allomanyanak nagy
részét DNS-technikik segitségével eltavo-
litottak, ennek helyére mod nyilik az elére
megtervezett DNS-szakaszok beillesztésére.
A bejuttatas Gn. vektor segitségével torténik
(1. abra).

5.LTR
_EcoRI

amp

SPsMXR 991

\ (9254)
3-LTR

> MXR <
BamHI Notl

sA I T EcoRI

virusrészecskék termelése

v Gene of interest [— LTR

transzfekciod
—_—

szaporodasképtelen /

A kiiktatott virus-gén szakaszok kozott
van a virus szaporodasaért felelGs rész is,
amelynek hidnyaban a ,pancélauté” mar
nem képes sajat magat reprodukalni. A virus-
részecske keletkezéséhez sziikséges mas,
nélkilozhetetlen fehérjéket kodold génsza-
kaszokat kiilon-kilon ,gyartd™-egységekkel
(kilon vektorokrol) termeltetik, hogy a virus,
még valamilyen technikai hiba esetében se
tudjon Gjra 6sszedllni, és vad-tipusy, beteg-
séget okozo mikroorganizmussa alakulni.

Avirusrészecskék gyartasa egy erre a cél-
ra kialakitott segédsejtben, az tgynevezett
pakolosejtben torténik. Mint a neve is mu-
tatja, ez a sejt termeli egyebek kozt a virus
csomagolasira alkalmas virus burokfehérjét,
valamint a koribban mar emlegetett reverz
transzkriptaz enzimet. A virustermeld sejteket
laborat6riumi vagy akar tizemi kortilmények
kozottis jol lehet tenyészteni, szaporitani. Az
altaluk elGallitott fehérjék azonban csak ab-
ban az esetben allnak dssze virusrészecskéveé,
ha a pakolosejtbe juttatunk egy, tn. ,pakold
szekvenciat” is tartalmaz6 DNS-darabkat
(vektort). Ehhez a DNS-szakaszhoz kap-
csolodnak a termelt virustehérjék, feriozni
képes, de szaporoddsképtelenvirusrészecskét
alkotva. A pakol6 szekvencia mellett a vek-

pakoléseijt
(virusfehérjéket termel)

(Gas )G En )
(Gas ) Env

Gssejtek
fertézése

1. abra » Modositott retrovirusok elGallitasa génterapia céljara
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tor arra is lehetGséget kinal, hogy egy, kettd
vagy esetleg harom, a virussal bejuttatni
kivant gént lltessiink” a pancélautdba. A
pakolosejt ezutan a tenyésztémédiumba
valasztja ki a virusrészecskéket, ahonnan
azok OsszegyUjthetok és a gyogyitando
sejtek fertGzésére hasznalhatok. Léteznek
olyan pakolosejt-tipusok, amelyek a beléjik
juttatott vektorokat stabilan megtartjak, és
hosszt honapokon keresztiil hasonlo tulaj-
donsaggal rendelkezd, virustartalma tapol-
datok el6allitisara alkalmasak. Nagyszama
ilyen termelG sejtbdl, aprolékos munkaval
ki lehet valogatni (sejtklonozas), majd fo-
lyékony nitrogén alatt tartdsan tarolni lehet
alegjobb virusstirtiség elGallitisira alkalmas
pakolosejteket. A megfeleld tulajdonsaga,
sok oldalrdl ellenSrzott pakolosejteket izemi
méretekben, bioreaktorokban tenyésztik,
nagytisztasagu sejttenyészté médiumban, igy
abetegbdl kivett Gssejtek fertdzésére kozvet-
lentil alkalmasak. A virus- készitmény” igen
érzeékeny és rovid €letidejli, néhany 6ra alatt
szobahémérsékleten a modositott virusok
tobbsége inaktivva valik, - 80 °C-on azonban
hoénapokig tarolhatok.

A lentivirusok molekularis biologiai
atalakitasa és a beldliik létrehozott, modo-
sitott virusok termeltetése elvileg hasonléan
torténik. Ugyanakkor ezekhez jelenleg nem
allnak rendelkezésre megfelel pakolosejtek,
ezért az eljaras kevésbé biztonsagos, és jol
reprodukalhat6. Azon el6nyos tulajdonsa-
gukazonban, hogy a lentivirusok genomja a
nyugvo sejtek magjaba is hatékonyan beépil,
génbeviteli hasznositasuknak komoly jovot
josol. A vad-tipust virus véletlenszerd kelet-
kezésének minél biztosabb kizirisa fogja
megnyitni az utat a modositott lentivirusok
klinikai kiprobalasa elétt.

A retrovirusok terdpids alkalmazisanal
komoly megfontolast igényel az a tény,
hogy genomjuk és igy az altaluk bejuttatott
terapias gén kromoszoémaba torténd be-
épiilése is véletlenszerd. Igy a ,vendég” gén

atirodasa nem megfelelGen szabalyozott,
és kedvezdtlen helyre tortént beéptilése
esetén tonkreteheti mis, egy szomszédos
gén szabalyozott mikodését is. A kérdéskor
taglalasara egy klinikai eredmény ismerte-
tésekor még roviden visszatériink (Baum
—Dullmann, 2003).

Az dssejtek kinyerese, elokészitése és fenntar-
tdsa a génbeviteli folyamat soran. Az Gsseftek
visszajuttatdsa a betegbe

A jelenleg folyamatban levs kutatdsok tal-
nyomoé tobbsége az Gn. vérképzo, hemato-
poetikus Ossejleket valasztja célsejtnek. A
magas hatisfoka génbevitel eléréséhez fon-
tos a célsejt minél tisztabb kinyerése, ezért
jelenleg a legtébb génterapias centrumban
egy fellleti antigén, a CD34 segitségével
torténik a célsejtek tisztitdsa. Ez a fehérje,
amelynek funkcidjat nemismerjiik, az ellene
elGallitott antitest segitségével azonosithato.
A génterapia szempontjabol fontos tudnunk,
hogy nyugvo allapotban ezek a sejtek igen
ritkdn osztddnak, és nagyobb szamban csak
a koldokzsinorvérben vagy a csontvelGben
talalhatok (ezekben a szovetekben el6-
fordul6 sejtek kb. 1 %-a CD34 pozitiv).

Ezek az ismeretek vezettek a CD34" sej-
tek kinyerési modszerének bevezetéséhez,
amelynek elve roviden a kovetkezs: a gyo-
gyitandd beteget néhiny napon keresztiil
olyan, a vérsejtek altal termelt citokinnel(gra-
nulocita kolonia stimulalé hormon —G-CSF)
kezelik, amelynek hatasira a csontvelGbal
és mas szoveti raktarakbol nagy szamban
kertilnek a vérkeringésbe CD34" sejtek. A
kezelés végén a fehérvérsejteket aferezissel
(leukaferezis) Osszegyujtik. A leukaferezis
sordn a beteg vérét zart rendszeren keresz-
til aramoltatjak, és kiilonvalasztjak az elre
megvalasztott tipusu fehérvérsejteket. A
modszer funkcioképes, ép allapotban Grzi
meg a kivant sejteket, mig a tobbi véralkoto
elemet azonnal visszajuttatjak a betegnek.
Igy tobb milliard fehérvérsejt kinyerésére
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kinalkozik lehetGség, amelyekbdl egy CD34-
szeparator berendezés képes elkiiloniteni a

CD34" sejteket. Az elktilonités elvéta 2. dbra

szemlélteti (Dynal Biotech).

Az abran lathato, hogy a fehérvérsejteket
tartalmaz6 edénybe (az dbran a klinikkumban
hasznilt vérvételi zsikot kémcesG helyette-
siti) CD34 antitesttel bevont, fémmagot
tartalmazo apré gyongyoket juttatnak. A
gyongyok megkotik a CD34-et kifejezd sejte-
ket, majd a fehérvérsejt tartalmu készitményt
migneses térbe helyezik, ahol a gyongyok
és a hozzijuk kotott sejtek a magneshez
tapadnak (persze a ¢s6, illetve zsak belsejé-
ben maradva). Kiszivjdk a nem-kotsdott
sejteket az edénybdl, majd mosasok utan
a tiszta CD34" sejtek OsszegyujthetSek és
gyogyaszati célra alkalmazhatoak.

Retrovirussal torténd génterdpia végzé-
s¢hez az igy kinyert sejteket 24-48 6ran
keresztul citokineket tartalmaz6 tipfolya-
dékban tartjak, hogy a sejtek a nyugalmi
allapotot elhagyjak és osztodni kezdjenek
(Lotem, — Sachs, 2002). Szamos munka
foglalkozik napjainkban is az optimalis

anti CD34"

bevonatd
3 (vasmagvu) v
" gydngydk A

*e Y

fehérvérsejtek sejtek kot6dése

a gyongyre

gyongy eltavolitas .,

gyongyleszedd
oldat
—_—

0
7%

magnes alkalmazasa

citokin-elegy megvalasztasaval. Az Gssejtek
transzplanticioé utani megtapadasa szem-
pontjabol igazan kivanatos az eredeti sejtalak
valtozatlan megtartisa lenne. Mivel azonban
az onkoretrovirusok, amelyeket a gének
bejuttatasara leggyakrabban hasznilnak,
csak 0szt6do sejtek megfertGzésére képesek,
sziikség van a kismeértékd, lassa osztodas
elérésére, mikozben a differencidlodas
megakadilyozisa is kivanatos. A modszer-
ben jelenleg altalinosan hasznalt citokinek
egy része a sejtek életben maradasihoz
nélkilozhetetlen (stem cell factor — SCF),
mads része az osztodast stimuldlja (IL-3, IL-6),
mig az Flt3-ligand a differencidlodas mér-
séklését szolgalja. A CD34" sejtek fenntartisa
és el6kezelése egyszertbb lentivirus-alapa
génbevitel esetében, minthogy a lentivirusok
nyugvo sejteket is fertGznek.

A citokin-eleggyel elckezelt, CD34" sejteket
tartalmazo mdanyag zsikokba bejuttatjak a
korabban leirt modon elllitott és tesztelt,
modositott retrovirusokat, amelyek hordoz-
74k a terdpias céla génszakaszt. Adalékanya-
gok jelenlétében, amelyek a virusfertézés

negativ
sejtek
@] eltavolitasa

CD34" sejtek
(a gydongyokhéz
kotve)

1%

magnes alkalmazésa

tiszta CD34" sejtek

2. abra o A CD34" sejtek szeparildsinak modszere
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®

fehérvérsejtek CD34"sejtek
kinyerése kivalogatasa
pakoloseijt

3. abra » Csontvel&atiltetést kiegészits génterapids kezelés folyamata

elGsegitését szolgaljak, a sejt- és virustartalma
keveréket néhany Oran keresztiil egytitt te-
nyésztik, majd a miiveletet kétszer-haromszor
friss virussal megismétlik. A fertGzés végén a
virusokat eltavolitjak a sejtek kormyezetébd|,
és a sejteket haladéktalanul visszajuttatjak
a betegbe. Ez utdbbi lépés megegyezik a
csontvel6/Gssejt atiiltetés menetével. A csont-
velGattiltetéshez hasonloan a sejtek a csontve-
16be vandorolnak, és ott megtapadnak. Igy
néhany hét elteltével a bevitt, génmodositott
sejtekbdl indulhat meg a vérképzés.

A teljes ex vivo génterapia folyamatit a 3.
abrafoglalja dssze.

Osszefoglalva, a folyamat lényege a ko-
vetkezG lépésekbdl all: a betegbdl, megfele-
16 eldkészités utin, viszonylag nagyszama
Gssejtet tartalmazo fehérvérsejtet nyernek
(A), amelyekbdl egy erre a célra szolgalo
berendezéssel kivalasztjak a CD34" sejteket
(B). A CD34" sejteket, manyag zsikokban
nevelve, modositott retrovirus-fertézésnek
vetik ald (O). A virusok eltavolitdsa utan a
sejteket, az autoldg csontveld transzplanta-
cios folyamatnak megfelelGen, visszajuttatjak
a betegek vérkeringésébe (D). A bejuttatott
sejtek egy része a csontvel6ben megtapadva
Uj, egészséges vérképzeést general.

©

terapias gén
bevitele

®©

gyogyitott sejtek
visszaadésa a betegbe

Sok vita és kutatas targyat képezi az a
kérdés, vajon a CD34" sejtek jelentik-e az
optimalis, Gssejtként hasznalhato génterapias
sejtet, valamint, hogy a leirt hosszadalmas fo-
lyamat végén visszaadva a betegnek, ezek a
sejtek képesek-e megtapadni a csontvelSben.
Felmertl a kérdés, hogy a CD34" sejteket
tekinthetjiik-e hematopoetikus Gssejteknek,
hiszen az igazan Gsi, azaz minden irinyban
differencidlodni képes sejteken valoszintleg
nincs rajtaa CD34 antigén. Ennek hidnyaban
azonban a sejteket még nehezebb jelle-
mezni, elvalasztasuk mas vérsejtektdl pedig
egyelGre szinte lehetetlen.

A génbeviteli eljairisok ma ismert mod-
szereihez nélkilozhetetlennek tlinik a
célsejtek dusitdsa, hiszen az Gj, terdpids
gént kifejezS sejtek a beadas utan a beteg
sejtjeivel elvegytilve erGsen meghigulnak. A
megoldast az kinalhatja, ha a gyogyitd gén
mellé sikertil egy olyan segédgént is bevinni,
amely szaporodasi elényt vagy szelekcios
lehetGséget biztosit a meggyogyitott sejtek
szamara. Ezért szamos laboratériumban,
koztiik sajat intézettinkben is, ilyen modsze-
rek kidolgozasa a cél.

Az arany javitasanak egyik modszere
lehet, ha a sejteket ellendllova tesszik valami-
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lyen toxikus szerrel, példaul citosztatikum-
mal szemben. A leirt génbevitel, majd
Gssejt-traszplantacid utdn, a beteget a
megfelels gyogyszeres kezelésnek alavetve,
a génkezelt sejtek ardnya ebben az esetben
jelentGsen megnovelhets. Ilyen lehetGséget
nyujt az Gn. multidrog rezisztencia fehérjék
kifejeztetése a célsejtekben. Ebben az eset-
ben a moédositott virussal nemcesak a terapias
géntvisszik be a CD34" sejtekbe, hanem egy
citosztatikum—rezisztenciat eredményezé
fehérjét kodolo gént is. Ha az elss terdpids
eljards befejez6dése utan az eredmények
nem elég kedvezdek, vagy honapokkal,
illetve évekkel késébb a gyogyitd hatas
fokozasa lenne kivanatos, a beteget olyan
tipust citosztatikum kezelésnek vethetjik
ala, amely sajat csontveldi sejtjeire mérgeza.
Ugyanakkor a génkezelt sejteket a segéd-
génrdl kifejez6d6 fehérje megdvja a cito-
sztatikummal szemben.

A csontveloatiilteteshez kapcsolt genterdpia
néhany klinikai eredmeénye
A nagy szamban kozzétett laboratoriumi és
allatkisérletes eredmények ellenére eddig
mindossze egyetlen sikeres klinikai szintd
génterdpias kisérletrél tudunk. Alain Fischer
és munkatarsai 1999 marciusatol kezdédGen
Parizsban kezeltek tizenegy velesziletett, sG-
lyos immunhianyos betegségben szenvedd
(SCID- severe combined immunodeficiency)
gyermeket (Cavazzana-Calvo — Hacein-Bey,
2000). Ennek a betegségnek az az ismérve,
hogy a beteg vérében kevés és kizarolag
éretlen limfocitakering, melyek funkciokép-
telenek. A SCID-ben szenveds gyermekek,
hacsak teljesen steril korilmények kozt
nem nevelik Sket, stlyos fertézésekben mar
néhiny éves korban meghalnak.

A betegség korabbi egyetlen keze-
lését a HLA-azonos donorbdl szarmazo
csontvelGatiiltetés jelentette. Ha egy beteg
ilyen rokonnal nem rendelkezett, sorsa
megpecsételdott. A francia munkacsoport

ilyen, SCID-ben szenved$ gyermekeket
kezelt génterapias modszerrel, beleértve egy
olyan kis pacienst is, akin kordbban, idegen
donorbdl vett Gssejtekkel mar sikertelen
csontvelatiiltetést hajtottak végre. A francia
csoport modszerének [ényege megegyezett
a fentebb ismertetett eljarassal. A betegséget
okozo6 hibas gén egészséges valtozatat mo-
dositott onkoretrovirus segitségével juttattak
a betegekbdl kinyert CD34" sejtekbe. A
sejtekrdl eltavolitottak a virusrészecskéket,
majd visszajuttattak a modositott sejteket az
immunhidnyos gyerekekbe. Az eredmények
igen latvanyosak voltak. A betegek teljesen
tlinetmentessé valtak, limfocitaszamuk nor-
malizalodott, kozosségbe is kertiltek.

A kimagasloan jo eredmény az egész
génterdpids kozosség szimira, de az alap-
kutatoknak is tanulsigként szolgalt. Azt
sugallta, hogy a SCID koérképe meggatolja
a sejtek érését és szambeli novekedését. Igy
ha a hibat kijavitjak, az egészséges sejtek
talnovik a betegeket, mas szoval a géntera-
pia novekedési, szaporodasi elényt biztosit
az egészséges sejteknek. Hasonlo klinikai
vizsgilatokba kezdett tobb mis génteripia-
val foglalkoz6 kutatdesoport is, és hasonldan
kedvezG eredményekrdl szimoltak be.

A rozsaszinnek tiné égboltra 2002
nyardn kezdtek sotét felhSk gytilekezni,
amikor el6bb egy, majd késSbb még egy
gyogyultnak hitt SCID-es gyermeken, mas-
fél-két évvel a génterdpids kezelés utdn,
leukémia-szert tinetek jelentkeztek (Fischer

— Hacein-Bey, 2002). Az egész vilagrol érkezett
segité otlet és modszer a probléma tisztazasara,
de a klinikai génterapids probalkozasokat a
vizsgalatok befejezéséig mindenhol lellitot-
tak, a munka megtorpant. 2003 elejére
sikertilt tobb oldalrdl igazolni, hogy mindkét
leukémiidssa valt gyermek vérében olyan
homogeén sejtszaporulat jelent meg, amely
a terapids gén ,szerencsétlen” helyre tortént
beéptilésébdl fakad. Minthogy a SCID ese-
tében igen nagymértékiia génkorrigalt sejtek
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szaporodasi elénye a betegekkel szemben,
elégséges, ha dtvenezer vagy akar szizezer
sejtbdl egyben el6fordul, hogy a bejuttatott
Uj gén tonkreteszi egy masik, rakkeltd gén
szabalyozasat. Ez a jelenség tortént mindkét
gyermeknél, mégpedig ugyanazaz onkogén
aktivalodott.

Szerencsére jelenleg mindkét gyermek
allapota kielégits, és varhato, hogy szamos
Uj megfontolas és megkotés mellett, a hato-
sagok ismét engedélyezni fogjak a klinikai
génterdpias vizsgalatok folytatasit. Meggon-
dolando, hogy a konvencionilis terapiak,

illetve gyogyszerek tdbbsége is okozhat
mellékhatast, és ennek ellenére haszniljak
azokat. Természetesen a betegek figyelmét
fel kell hivni a lehetséges veszélyekre, és
ha alternativa kinalkozik, meg kell fontolni,
hogy a lehetGségek koziil melyik kezelési
mod jelenthet a betegre nézve kisebb ve-
sz€lyt (Baum — Dullmann, 2003).

Kulcsszavak: génterapia, 6rokletes betegségek
gyogyitdsa, szaporoddsképtelen retrovirus,
CD34" sejtek, sejtek fertozése modositott
virussal
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Mit kutatunk és miert?

Kétségtelen, hogy az embriondlis Gssejtekkel
val6 kutatds ma az orvosbiologiai kutatis
kozpontjaban all. Népszertiségét egyrészt
annak koszonheti, hogy a kutatok hatalmas
terdpids lehetGséget latnak a technikdban,
szovetek, szervek tenyésztését igérik transz-
plantacios célbol. Ugyanakkor publicitast
kap ellentmodisossiga miatt is, ugyanis
erkolesi és vilignézeti okok miatt sokan
elfogadhatatlannak tartjak a technika emberi
sejteken tO1ténd alkalmazasat.

Erdemes eltinédni egy pillanatra, mit is
jelent ez a technika a medicina s az emberi-
ség szamara: hatalmas kutatasi potencial
bevetését, hatalmas koltségekkel eddig
elképzelhetetlen terapias lehetéségeket
igérve. Valosagos medicinilis forradalom
igérete sejlik, megujulhat az ember elorege-
dett, megbetegedett szerve. Igaz, a medicina
torténelmét tanulmanyozo ember kétségeit
sem kergetheti el, hiszen hallottunk mar ha-
sonlo forradalmi igéretekrdl akar az antibio-
tikumok, a génterdpia, akar a magzati szove-
tek kutatdsakor, s ra kell dobbenntink, hogy
a forradalmi Gjitasok sok esetben nem oldot-
tak meg sem az emberiség, sem a medicina
gondjait, legfeljebb iddlegesen, avagy Gjab-
bakat generilva. Anélkiil, hogy tinnepront6-
nak, avagy fanyalgonak tiintetném fel ma-
gam, mindezen gondolatokat pusztan azért
bocsatom elére, mert amikor egy 0j technika
alkalmazasanak tarsadalmi, technikai feltéte-

leit tanulmanyozzuk, annak korlatait megha-
tarozzuk, érdemes a torténelem tanulsagait is
figyelembe véve gondolkodnunk.

Egy (j technika bevezetése jo alkalmat
ad arra is, hogy az emberiség, az orvostudo-
miny 0rok kérdéseit feltegytik, s azokat az
Uj technika fényében is vizsgaljuk. Mi az
emberi élet célja/mi a medicina célja? Az
emberi élet meghosszabbitisa, a szenvedés
eliminacitja, az emberiség életkorilményei-
nek jobbitdsa? A betegségek megelGzése,
kiktiszobolése, a tinetek enyhitése? Az
emberi teljesitGképesség fejlesztése, a
tarsadalom jobbitasa, az emberi génallomany
javitasa, netalin az emberiség talélésének
elémozditasa?

S milyen arat kell fizetntink a technikaért,
egyaltalin valoban sziikséges e technika
alkalmazasa? Mit szorit hattérbe, mit irt ki
majd a technika, illetve annak alkalmazdja?
Hatékonyabb lesz-e¢ a medicina? Kiknek
valnak hasznira a technika vivmanyai? Ki
végzi a kutatast, s mi lesz a motivacidja — tu-
das megszerzése, profit novelése, emberek
gyOgyitasa? Kifog meggazdagodni, profitilni
atechnika altal, s ki fogja a szamlakat fizetni?
Mennyire Gizletiesedik el a medicina, mennyi-
re valik profitéhes biotechnologiai cégek ki-
szolgaltatottjava, cselédjévé? Mennyire erdsiti
atechnika az amagy is technicizalt medicina
elidegenitett voltat? Mennyire gépiesedik el
az orvosi gyakorlat, az emberi test? Mennyire
valnak ivarsejtjeink, megtermékenyitett emb-
ri6ink druvd, profitot jelentG laboratoriumi
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produktumma? S egyaltalan, kicserélhetGve
valik-e — legalabb részben — az ember e
technika altal? Lesznek-e eldobhat6 s Gjra-
felhasznalhato testrészeink?

S van-e a technikdnak alternativaja? Valo-
ban ez a legfontosabb kutatasi iranyzat: az
adott technika elényeinek (taDhangstlyo-
z4sa altal nem szorulnak-e ugyancsak fontos,
de kevesebb profittal kecsegteté kutatasi
iranyzatok hattérbe? A technika vilagnézeti
szempontbdl ellentmondisos volta nem
okoz-e nehezen orvosolhato sebeket egye-
sekben?

Nem lehet, hogy csupin az emberi
(kutat6i) hiibrisz mutatkozik meg a technika
fontossaganak hangsulyozisakor? Lehet-e a
technikat majd igazsdgos modon alkalmaz-
ni? Csokkenti avagy noveli majd a technika
alkalmazasa az emberiség egyenlGtlenségetit,
azanyagi (egészségligyi) javak elosztasinak
igazsagtalan voltat?

Nyilvan sokan lefitymaloan tekintenek
az effajta elvontnak ting, s egyesek szamara
talan idSrablast jelentd, alig megvalaszolhatd
kérdésekre, de egy technika etikai kérdései-
nek targyalasa el6tt nem kertilhetG meg
ezeknek a kérdéseknek legalabb a megfo-
galmazdsa, tudvan azt is, hogy a vilaszok
megtalalasa szinte reménytelen.

Ossejtek— embriondlis dssejtek

Az embriondlis Gssejtekkel valo kutatas egyik
sarkalatos kérdése az, hogy etikai szempontbol
elfogadhat6, s igy megengedhetG-e egyatalin
ez a fajta kutatas.

A kulonbozs forrasokbol szerezhets
embrionalis Gssejtek — igy az abortalt magzat,
a mesterséges megtermékenyités kapcsan
fel nem hasznilt embriok, a kutatasi célra
adomanyozott embriok sejttenyészete, a testi
sejt nukledris transzfere dltal elGallitott sejtek
(National Bioethics Advisory Commission,
2002; Nuffield Council on Bioethics, 2000)
ugyan eltéré kortilmények kozott kertiltek a
kutatok asztalara, mégis etikai szempontbol

talan nem tévediink nagyot, ha els6 ko-
zelitésben alapjaban azonosnak tekintjik
ezeket. Ez aldl talan csak a kutatdsi célra
adominyozott, illetve a kifejezetten kutatasi
célbol létrehozott embriok kérdése kivétel,
hisz ebben az esetben kifejezetten azért hoz-
tak létre az embridt, hogy kutassanak rajta,
azaz elpusztitsik. A magzati szovetekkel
kapcsolatos kutatasok kapcesan gyakran em-
legetett fliggetlenség elve sértl itt (Kovacs,
1999), hisz az embiri6 létrehozatala nem volt
figgetlen a kutatds céljatol, mert pusztin
azért hoztak létre, hogy elpusztitsak.

Barmelyik modszerrel torténjék az emb-
rionalis Gssejtek adomanyozasa, két alapvetd
etikai kovetelmény is létezik: egyrészt az
adomanyozok tajékozott beleegyezését
kovetSen torténhet az Gssejtek kutatsi
célbol torténd felhasznaldsa, ugyanakkor
az adomanyozok a sejtek adomanyozasaért
semmilyen anyagi ellenszolgaltatast nem
kaphatnak.

Ellenérvek

A kutatdst ellenzSk érve szerint azért nem
fogadhato el az embrionalis Gssejteken valo
kutatas, ezen sejtek kutatas céljabol tortend
szaporitasa, illetve a kutatas befejeztével el-
pusztitasa, mert ezek a sejtek egy-egy ember
biologiai lehetGségét hordozzik magukban
(Glover, 1989; Green, 2002), tehat ezen
sejtek elpusztitisa megengedhetetlen. Az
érv az abortuszvita kapcsin megismert érv-
hez hasonlithat6, azonban az embrionalis
Gssejtkutatds sajatossagai miatt az elektiv
abortusz és az embriondlis Gssejtkutatas er-
kolesi megitélése egymastol eltérd jellemvo-
nasokat is tartalmaz.

Az embriondlis Gssejteken valod kutatas
s az elektiv abortusz kérdése alapvetSen kii-
16nbozik annyiban, hogy mig az elébbinél a
magzat elpusztitasa/kioltisa/meggyilkoldsa
egy aktiv cselekedet, addig a megterméke-
nyitett petesejtek vissza nem helyezése egy
passziv lépés, azaz mulasztasként értékel-
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hetS. Ez utdbbi vonatkozik az embriondlis
Gssejtekkel valo kutatasra is, hiszen ebben
az esetben is ,mulasztassal” akadalyozzuk
meg azt, hogy a megtermékenyitett sejtekbdl
emberi szervezet fejlédjon ki.

Vizsgaljuk most meg, melyik az az em-
beri élet kezdetével kapcsolatos érv, amely
megkérddjelezi az embriondlis Gssejtekkel
torténd kutatds etikai szempontbdl elfo-
gadhat6 voltat. Az elektiv abortuszt ellenzé
érvek egyikéhez hasonlo az a felfogas, amely
szerint a megtermékenyitett petesejtet mar a
megtermékenyités pillanatatdl, illetve az azt
kovets 14. naptol —amikor is a megterméke-
nyitett petesejtbdl mar nem alakulhat ki még
egy, onallo emberi életre képes egypetéjd
ikertestvér — megilletik azok a jogok, mint
egy felndtt embert. Ez azt jelenti, hogy a
megtermékenyitéstdl, illetve a 14. naptol
az embriot megsemmisiteni, kutatasi célbol
felhasznalni etikai szempontbol nem meg-
engedhets. Ezen gondolatmenet szerint
igaz, hogy ezek a sejtek nem rendelkeznek
a felndGtt ember vagy a megsziiletett csecse-
mok legtobb tulajdonsagaval, de ennek
ellenére ezek a sejtek potencidlisan embe-
rek. Eme potencialitds argumentum szerint
tehat az a mértékado, hogy az adott sejtben
megvan-e az a lehetGség, hogy egy ember
fejlédjon ki beldle. Ily modon mig egy testi
sejt, példaul egy fehérvérsejt elpusztitasa
nem szamit elitélendd cselekedetnek, a
megtermékenyitett petesejtek, az embriok,
az ezekbdl kivett lotipotencidglissejtek elpusz-
titasa, kutatasi célra val6d felhasznalasuk
megengedhetetlen, ugyantgy, ahogy megen-
gedhetetlen az elektiv abortusz, s a mester-
séges megtermékenyitéskor ,feleslegesen”
megmaradt megtermékenyitett petesejtek
elpusztitasa is.

A potencialitas érvével sokan nem érte-
nek egyet, allitvan, hogy egy orvostanhall-
gatot — potencidlis orvos — nem illetik meg
az orvos jogai, egy makk sem élvez olyan
védelmet, mint egy kifejlédott tolgyfa (Lo-

ewy, 1996). Ugyanakkor nehéz a kérdést
pusztan intellektualis stkon eldonteni, hiszen

minden ember egykoron csak pontencialita-
saban létezett, s ha akkor nem kapta volna

meg azt a védelmet, amelyet a potencialitas

argumentum ellenzéi kifogasolnak, akkor
nem létezne. Nem kivinom ezen a helyen a

kérdést részletesen elemezni, a kérdés kortil

a bioetikai irodalomban nincs konszenzus,
igy jogos lehet az a kivanalom, hogy mind-
két oldal allaspontjat figyelembe vegytik az

embriondlis Gssejtkutatas etikai kérdéseinek

targyalasakor.

Természetesen felvetSdik a kérdés, hogy
amennyiben elfogadjuk a potencialitas argu-
mentumot, akkor hogyan lehetne mégis
kutatast végezni embriondlis Gssejteken.
Plauzibilis az a megoldasi lehetGség, hogy
végezzink kutatdst olyan embriondlis
sejteken, sejtvonalakon, amelyek emberi
élet kifejlédésére mar biologiai okok miatt
nem képesek. Ilyen ok lehet példaul stlyos
genetikai rendellenesség avagy egyéb olyan
biologiai tényezs, amely meggatolhatja azt,
hogy az adott sejtbdl/sejtvonalboél emberi
szervezet fejlédhessen ki, még akkor is, ha
az adott sejtet emberi anyaméhbe Ultetnénk.
Ez az Gt val6szintleg azért nem jarhato,
hiszen ez esetben értelmét veszti a kutatas
eredményekéntkifejlesztett sejt/szerv/szovet
léte, hacsak az el6bbi rendellenesség nem
kozombos a kifejlesztett sejt/szerv/szovet
azon funkci6i tekintetében, amelyre azokat
hasznalni kivanjak.

LehetGségként felmertilhet az is, hogy
hasznaljuk fel azokat a mesterségesen meg-
termékenyitett embriokat, melyeket ,tulaj-
donosai”, azaz szilei immar nem kivannak
felhasznalni gyermekvallalds céljabol. Ter-
mészetesen amennyiben a potencialitds érv
talajan gondolkodunk, ezen sejtek kutatasra
val6 felhasznildsa ugyanigy megengedhe-
tetlen, mint egyszerd elpusztitisa, hiszen
végsG soron mindenképpen az a beavatko-
zasunk eredménye, hogy az adott sejtek el-
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pusztulnak, illetve bel6liik életképes emberi
szervezet nem fejlodik ki. Igaz, hogy ezek
a sejtek létre sem jottek volna emberi beavat-
kozis hianyaban, de ha mir egyszer léteznek,
a potencialits elve szerint nem szabad ezeket
elpuszitani, illetve elpusztulni hagyni.

Sokféle ellenérvet lehetne még felhozni az
ellen a nézet ellen, amely a potencialitas elve s
az emberi €let kezdetének a fogantatassal valo
meghatirozisa miatt ellenzi az embriondlis
Gssejteken valo kutatast. A vitdk ismeretében
azonban be kell latnunk, hogy — az abortusz
s az eutanazia-vitihoz hasonléan — tgy tinik,
hogy az egymassal szemben all6 nézeteket
hirdetSk racionalis érvekkel egymast nem
tudjak meggy6zni.

Igy tehdt azt kell megvizsgalnunk, hogy mi
torténik akkor, ha valamelyik fél nyomasanak
engedve a masik fél érvrendszerét részben
vagy teljes egészében figyelmen kiviil hagyva
cseleksziink. Egyik esetben nem végziink
kutatast embriondlis Gssejteken. Ez esetben
mordlis szempontb6l nem vétiink senki ellen,
pusztan azt a lehetGséget mulasztjuk el, amit
a kutatok igéretesnek tartanak a medicina
fejlédése szempontjabol. Felmertilhet annak
a mulasztasnak a felelGssége is, amely ez
esethben a terdpids lehet6ségek elmaradasa
miatt keletkezik. Amennyiben a kutatast
moralis kotelességként fogadjuk el, ezzel a
felelGsséggel természetesen szamolnunk kell

— barmennyire is esetleges és megjosolhatat-
lan ezen terapias lehet&ségek léte.

A masik esetben—s latnunk kell, hogy ez
a val6szinbb, s6t mar gyakorlatilag meg is
valosult szcendrio — azok moralis érzékeny-
sége séril, akik az embriondlis sejteken
val6 kutatdst nem tartjak elfogadhatonak.
Felmertil a kérdés, milehet ennek a kovetkez-
ménye szamukra, s az emberiség szamara
altalanossagban?

Olyan gyakorlati dilemmakkal talaljuk
magunkat szemben, amelyek a kiilonb6z6
tarsadalmakban mar megszokottak s elttirtek:
ilyen esetben az embriondlis Gssejtkutatast

ellenzdk szandékuk ellenére is kénytelenek
adojukkal timogatni az effajta kutatast annak
allami tamogatasa esetén. Ez a probléma
azonban nem Uj keletd, hiszen az ateistak
is kénytelenek eltirni hogy ad6jukbol az
egyhazakat timogatjak, hasonldan ahhoz,
ahogyan az elektiv abortuszt ellenzdk is
kénytelenek elviselni, hogy kozpénzekbdl
elektiv abortuszt finanszirozzanak.

Felmertil a kérdés, mi torténik akkor, ha
olyan terapids lehetGség valosul meg az emb-
rionalis Gssejtkutatas révén, melyet egy adott
tarsadalom — példaul a mai védGoltisokhoz
hasonléan — kotelezGen kivan alkalmazni.
Kotelezhetd-e egy ember olyan orvosi be-
avatkozas elfogadasira, amelyet szimara
elfogadhatatlan modon kisérleteztek ki?
Nehéz kérdés, hiszen koztudott, hogy a
tudomanyos Gjsigok nem publikalnak olyan
kutatasi eredményeket, amelyeket olyan mo-
don kisérleteztek ki, amelyek az altalinosan
elfogadott kutatasetikai elvekkel ellentétesek.
Ha tehata nagyobb kozosség az altalinosan
elfogadott etikai elvek megsértését a publi-
kaci6 megtiltasaval szankcionalja, jogosan
merlhet fel a kérdés, hogy az a kisebb ko-
z0sség, amely egy kutatisi modszert szamara
elfogadhatatlannak tart, legalabb annyiban
tartassék tiszteletben, hogy egy ilyenfajta
kényszer alol szankciok nélkiil mentesiljon.
A kérdés vizsgilata a konkrét részletek isme-
retének hidnyiban nyilvinval6an nem lehet
alapos, de a fenti lehetGséget is érdemes
szem elott tartanunk.

Uj Galilei-per avagy vilagnézeti szabadsag?

Erheti az a vid az embrionalis Gssejtkutatast
elvetket, kiilonosen az egyhazakat, hogy
a Galilei-perhez hasonl6an a tudomany sza-
badsagat kérdgjelezik meg és korlatozzak
megengedhetetlen modon. Fontos latnunk
egyrészt, hogy a tudominy szabadsiga
nem korlatlan, nem abszolut. Elég csak az
Orvosok Vilagszovetségének Helsinki dekla-
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gondolnunk, amely kimondja, hogy a tudo-
manyos kutatas soran a kutatisban résztvevé
kisérleti alany érdeke mindig el6rébb valo,
mint a kutatds vagy a tirsadalom érdeke. S
a tudomanyos kutatas korlatai nemcsak az
embereken végzett kutatasokra vonatkoz-
nak, hanem az emberi szoveteken, sejteken,
a holttestbdl kivett szoveteken végzettekre
is, sét az allatkisérleteket is korlatozzak allat-
védelmi megfontoliasok miatt. S ezek a sza-
balyok nemcsak formai részleteket, hanem
tartalmi elemeket is érinthetnek, hiszen pél-
daul embereken alapvetéen nem végezhets
olyan kutatas, amelynek kockazata nagyobb
varhat6 hasznianal. Eme formai ellenvetés
mellett még fontosabb latnunk, hogy a
Galilei-per és az embrionalis Gssejtkutatas
megakadalyozasat célz6 torekvések alapve-
téen killonbodznek egymastol. Amig Galilei
esetében a katolikus egyhaz Galilei tudoma-
nyos allitasat kérddGjelezte meg nem a ter-
mészettudomanyos paradigmaba illeszkedd
gondolkodasmoddal illetve eszkdzokkel,
azaz természettudomanyos eredményét
nem természettudomanyos modon kivanta
megsemmisiteni, addig az embrionlis Gssejt-
kutatis ellenzése alapvetGen az elébbitdl
kiilonbozé folyamat. Nincs ugyanis tudoma-
nyos bizonyiték arra vonatkoz6an, hogy
mikor kezd6dik az emberi élet, illetve, hogy
mikortél kezdve sziikséges az emberi életet
hordozo sejteknek/szoveteknek/szervek-
nek/szervezetnek megadni mindazon jogo-
kat, védelmet, amelyeket megadni kivainunk.
Vannak kultarak, ahol az Gjszilott meggyil-
kolasa is elfogadott, s van olyan orszig, ahol
az elektiv abortusz nem engedélyezett. Az
imént feltett kérdés — vagyis, hogy szabad-e,
s ha igen milyen feltételek teljestilése esetén
az embriondlis Gssejteken kutatast végezni
— tehat filozofiai, vallasi, tarsadalmi kérdés,
amelyre természettudomanyos modszerrel
valaszolni nem tudunk, legfeljebb a kérdés
megvalaszolasahoz fel tudjuk hasznilni a
természettudomany eredményeit.

A koldokzsinor-ssejtekrol

Magyarorszagon az elmult években Oridsi
médiaérdeklédés s egyben médiahisztéria
kisérte a koldokzsinorvér terdpids céla
tarolasaval kapcsolatos lehetGségeket. A
koldokzsinorvérben talilhatd hemopoetikus
0Ossejtek az embriondlis Gssejtektd] eltérden
nem totipotens ssejtek, tehat az embri-
ondlis Gssejtekkel kapcesolatos filozofiai,
vilagnézeti killonbség a koldokzsinorvérrel
kapcsolatban érvényét veszti. Ily modon a
koldokzsinorvérben talalhatd Gssejtekkel
kapcsolatos kutatisi és esetleges terdpids
lehetGségek kiakndzasat vilignézeti avagy
vallasi szempontbol gyakorlatilag senki sem
ellenzi. Erdekes modon éppen emiatt sokan
a koldokzsinorvérbdl nyerhetS Sssejteket
javasoljak az embriondlis Gssejtkutatas alter-
nativdjaként, noha sokan szkeptikusak ezzel
kapcsolatban, és megkérdgjelezik, hogy a
biologiai szempontbdl felnGttnek szamitd
koldokzsinorvérsejtekkel valod kutatds ugyan-
olyan eredményes lehet-e, mintazembrionalis
sejtekkel valo kutatas.

A koldokzsinorvér tarolasaval és felhasz-
naldsaval kapcsolatban specifikusan csak
erre vonatkoz6 alapvetd etikai kérdés alig
merdl fel. Ami aggalyosnak ttinik az elmdlt
évek tapasztalatabol, az az, amikor a magan-
c€lt s maganfinanszirozasa tarolasi lehets-
séggel kapcsolatban az emberi hiszékeny-
ségre, csodavardsra, a betegség, illetve a be-
tegség lehetGsége altal fokozottan meglévs
szuggesztibilitisra alapozva a nem kellGen
tdjékoztatott embereket kihasznaljak.

A kozosségi finanszirozasbol 1étrehozott
koldokzsinorvérbank pedig gazdasagi, mak-
roallokacios kérdéseket vet fel: amennyiben
a magyarorszagi egészségbiztositd a szik-
ségesnél lényegesen kevesebb (csontvels)-
Gssejt-transzplantaciot finansziroz, akkor
érdemes-e tetemes koltségért létrehozni
egy bankot, amely ugyan noveli az Gssejt-
transzplanticiora alkalmas betegek szamat,
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viszont a finanszirozott transzplanticiok sza-
ma nem né&? Plauzibilis valasz erre, hogy ter-
mészetesen novelni kellene a finanszirozott

transzplantaciok szamat, azonban tudjuk azt

is, hogy az egészségbiztositd koltségvetése

limitdlt: ha noveliink egy kiadast, valahol

altalaban megszoritast kell alkalmazni. Mind-
ezen tényeket is érdemes megfontolni, bar
természetesen a koldokzsindrbank koltsé-
gessége onmagaban nem érv létrehozdsa

ellen.

Alternativak— konszenzus

Az embriondlis Gssejtkutatas elfogadhatosa-
git illetd alapkérdésben — mint lattuk — Ggy
tlnik, nem lehet konszenzust taldlni. Egy
ilyen nagy jelentGségtinek tind kutatasi pro-
jekt kezdetekor felvetddik természetesen a
kérdés, hogy vajon a kutatast ellenzok vilag-
nézetének tiszteletben tartasa céljabdl kiak-
naztunk-e minden alternativ kutatasi eljarast,
adott esetben éppen a koldokzsinorbol nyer-
het6 vagy mis, felnSttnek szamitd Gssejtek
vizsgalataval vagy egyéb modon?

Felmertil az a szempont, hogy az elektiv
abortusz, az eutanazia talin nemcsak az emberi
élet kezdetérdl s végérdl sz0l, ennek izenete
jelzésértékd, s a konkrét torténésen talmutatd
jelentGségl. Gondolhatjuk, hogy az emb-
rionalis Gssejtkutatds kapcsin nem pusztin az
a kérdés, hogy a szabad szemmel lathatatlan
sejtek elpusztithatok-e, hanem az, hogyan
tekintiink embertarsainkra, elpusztitisukra,
illetve szenvedéseik enyhitésére; tudunk-e
tolerinsak lenni masok vilignézetének elfoga-
dasaban, feltil tudunk-e emelkedni kicsinyes
érdekeinken, tudunk-e Ggy épiteni, hogy koz-
ben masok bizalmat nem romboljuk le.

A kutatast a Széchenyi-NKFP projekt Gén-
technologiak fejlesztése nagy mortalitasi
betegségek seji- és szovetattiltetéssel kombi-

tamogatta.

Kulcsszavak: embrio, szemelyiség, poten-
cialitas, erkolcsi megitélés, technicizdaloddas,
embriondlis 6ssejt, felndit 6ssejt
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GLOSSZARIUM —

aferézis (apheresis) — killonboz6 véral-
kotorészek (példaul sejtek, plazma) gépi
aton t61ténd eltavolitdsa a vérbdl, (gytjté-
se) tovabbi felhasznalas vagy a szervezet-
bél torténd eltavolitas céljabol.

aggregacio — (a jelen szovegkornyezet-
ben) a kiméra embridk 1étrehozasanak
egyik modja; az embriondlis Gssejteket,
nyolcsejtes embridval Osszeillesztik, azok
sejjei egymashoz tapadva egytitt kiméra
embiriot alkotnak.

agyi rostrendszerek — a nagy vetits ideg-
sejtek axonjai nem egyedi nytlvanyokként,
hanem kotegekké szervezédve hizodnak
az agyszoveten at. A mielinhivellyel
ellatott nagy kotegek alkotjak a kdzponti
idegrendszer Gn. fehérallomanyat.

allogén —egyazon faj genetikailag eltérs, ma-
sik egyedébdl szarmazo (sejt, szovet).

allogén sejt/szovetatvitel — azonos faj
genetikailag eltéré egyedei kozott torténd
sejt/szovetatvitel.

allo-graft—allogén donorbdl szarmazo betil-
tetett sejt vagy szovet (oltvany = graft)

apoptozis — programozott, fiziologids sejt-
halal.

asztroglia-el6alakok — az idegi germinativ
zondkban keletkez6 sejtek. Osztodoké-
pességliket megtartjak a zonabol valo kilé-
pés utan is. A kialakult idegszoveten beltil
is — kiilonosen sériilések utin — képesek
asztrogliasejteket létrehozni.

asztrogliasejtek — gyors informaciotovab-
bitasra nem képesek, de az idegsejtek
képzidésének, érésének és kifejlett md-
kodésének minden fazisiban fontos sze-
repet jatszanak. Feltiletiikon vandorolnak
az idegsejt-elGalakok és nének az idegi
nyalvanyok. Az emlGsok elGagyaban ko-

MINILEXTKON

zelitGleg négyszer-tizszerszer tobb asztro-
gliasejt talalhato, mint idegseit.

auto-graft — ugyanazon egyénbdl ugyan-
azon egyénbe (sajat) betltetett sejt vagy
szovet (oltvany = graft)

autolog szovetatvitel — sajat szervezetbdl
szarmazo szovetek sajat szervezetbe tor-
tend atvitele.

bazalis sejtréteg (stratum germinati-
vum) — az epidermisz osztddni képes
sejjeinek rétege.

blasztociszta — holyagcsira.

blasztula — holyagcesira allapota embri6.

B-limfocita — emberben a csontvelGi vér-
képzb Gssejtbdl — a limfoid elGsejten at

— fejl6dé sejt. Specifikus antigénfelismerd
receptorat két nehéz és egy konnytlancot
tartalmaz6 antitestmolekula, valamint az
ahhoz tarsulo jelatvivé molekuldk alkotjak.
Aktivacio utan jellegzetes osztodasi és
differencialodasi szakaszt kovetden ellen-
anyagokat kivalasztd plazmasejtté alakul,
ezaltal a humoralis immunvalasz részt-
vevGje. Mint antigén-bemutato sejt, részt
vesz az antigének feldolgozasiban és a T-
sejtek szamara torténd bemutatisaban is.

CBF-1 — C-Promoter Binding Factor-1 — C-
promoter kotd faktor 1.

CD34" Gssejt — CD34 sejtfelszini antigént
hordoz6 korai vérképza sejt, amely onmeg-
Gjitasra és a vérképzés minden sejtsoranak
kialakitasara képes. A korai endotel sejtek
is lehetnek CD34 antigén hordozok.

citokin — szolubilis ,hirvivé”, gyakran
tobbfunkcios molekula, melynek sokrétd
szerepe van azimmunvalasz sejtiei kozott
és mas sejtekkel vald kolcsonhatasban is. A
citokinek részt vesznek ez egyes sejtsorok
osztodas- és érésszabalyozasaban.
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citoxikus, 616 T-limfocita (Tc) —a célsejtet
elpusztitd T-sejt.

csontveldi s(z)troma — a vérképzd sejtek
csontvelSi mikrokdmyezete, amelyet tobb-
féle sejttipus alkot.

dedifferencialodas — egy bizonyos fejlé-
dési stadiumot elért sejtnek a korabbi sejt-
alak(okka torténd visszalakulasa.

dendritikus sejt (DC)—csontvelsi eredetd
professzionalis antigénbemutatd sejt,
amely elsGsorban a nyirokszovetek, illet-
ve nyirokszervek T-sejt fligg tertiletein
talalhato, hatékony T-sejt valaszt stimulal.
(Nem azonos a B-sejt valaszt stimulald
follikularis dendritikus sejttel.)

differencialodas — egy adott sejt fejlédési
folyamata a kiindulasi formatol az érett
sejtalakig.

donor — ad6, adomanyoz6 (foként a vér-
adassal és a transzplantacioval kapcsolat-
ban alkalmazott kifejezés).

ektodermalis — az embrionalis hitoldali
csiralemezbdl szarmazo.

elektroporacio — a sejtmembrin elektro-
mos tér hatasara bekovetkezd, fokozott
ateresztGképességét kihasznalo eljaras.

elkotelezddés (commitment) — az a folya-
mat, amely sordn a multipotens sejtek
valamely sejtsor irdinyaba differencidlodni
kezdenek (megteszik az elsé differencia-
lodasi 1épésp).

eliilsé migracios osvény — az elGagyi agy-
kamra embrionalisan még megleva, eliilsé
nyulvanyanak megfeleld tertilet.

embrionalis csiralemezek — az embrid
korai fejlédése sordn, kezdetben egyetlen
an. epiblaszt réteghdl négy olyan réteg

— csiralemez — fejlédik, amelyekbd] a ké-

sébbiekben eltérG szovetféleségek fejlod-
nek. Ezek a hati oldalrol a hasi oldal felé
haladva a kovetkezOk: ektoderma, neuro-
ektoderma, mezoderma, endoderma.

embrionalis karcinoma (Embryonal
Carcinoma — EC) sejtvonalak — tera-

tokarcinomabal elGallitott sejtvonalak.

embrionalis Sssejtek (ES sejtek) — az
embrio kialakulasakor a levilasztott sej-
tekbdl létrehozott sejtvonalak.

endotél sejtek —a véredények belss felszi-
nét boritd sejtek; a csontvelSi mikrokor-
nyezetnek is Osszetevoi.

énekkozpont a madarakban — a him ka-
nari minden j parvalasztasi idSszakban 4j
,dallamot” énekel, és mindez a magasabb
hangkozpontok idegsejtieinek megajula-
saval valosul meg.

epiblaszt, inner cell mass —ICM — a ho-
lyagesira (blasztula) dllapotd embridban
a belsd sejtcsomo sejtjei.

epigenetikai (epigenetikus) valtozas

—az egyedfejlédés soran a szervek kialaku-
lasat befolyasol6, nem genetikai tényezdk
hatasara létrejovs valtozas.

extracellularis matrix —a sejtek altal termelt,
sejteken kivili halozat, amely tartalmazza
a szoveti sejtek rogzitéséhez, alakjanak
biztositasihoz sziikséges sejten kiviili
vazmolekulakat (példaul kollagén). Ezek
fontos szerepet jatszanak a kis mennyiség-
ben jelen levs szabialyozo molekuldk
(példaul citokinek) megkotésében és  hely-
ben tartasaban” is, kdlcsonhatasok révén
szabalyozzak a sejtmikodést.

extra-embrionalis — az egyedfejl6dés so-
rin az embriot koriilvevs magzatburkokat
ésaméhlepény embrionalis eredetd részet
kialakito sejteket jelols fogalom.

16 vagy vetitd neuronok — nagy sejttesttel
és hossz axonnal bir¢ idegsejtek. Ilyenek
példaul a gerincveld eliilss szarvaban talal-
hat6 vazizmokat mozgat6 idegsejtek vagy
az agykéreg also rétegeiben talalhato, a
gerincvelGig vagy kéreg alatti torzsdicokig
futd axonokkal rendelkez kérgi piramis
sejtek.

Gab-1 (Grb2-associated binder protein-1)

—egyike a sejten beltili in. kapcsolo fehér-
jeknek. Ezek a fehérjék afféle hazassag-
kozvetitck: maguk nem a jelet tovabbitjak,
hanem a kaszkad egymast kovets fehér-
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jéit felszinikon megkotve lehetdvé teszik
azok specifikus kolesonhatasat.

gap junction — strukturalis egységek (con-
nexinek — Cx) altal képzett sejtek kozotti
csatornak, amelyek lehetévé teszik a k-
16nboz6 jelatviteli molekulak sejtek kozotti
vandorl4sat. Ujabb eredmények szerint a
CX43 tipusu ,gap junction”™nak alapvets
szerepe van a stroman végbemend vér-
képzésben, a timusz limfocitaképzésében,
az ovarium follikulusképzésében stb.

genom-imprinting — bizonyos gének eseté-
ben a DNS 4ltal kodolt genetikai informacio
modosulhat egy, a DNS-szilra masodla-
gosan ratevodd, nem genetikai informacio-
tol (példaul a DNS metilalodasa altal).

génterapia — a genetikai defektusok miatt
létrejovs korképekben a hibas vagy hi-
anyz6 gén potlasaval torténd gyogyitas.

glia—a kozponti idegrendszer nem-idegsejt
Osszetevoi. Az Gn. makroglia sejtek (asztro-
glia és oligodendroglia) alapvets szerepet
jatszanak a kozponti idegrendszer miko-
désében. A kornyéki (periférias) idegrend-
szetben szerepiiket az Gn. Shwann-sejtek
latjak el. Az agyban talalhaté mikroglia
egészen mas eredetd és mikodésud sejt:
a keringési rendszerbdl kertl a fejl6dé
kozponti idegszovetbe, és ott leginkabb
a falésejtekhez hasonl6 funkciot It el. Ep
agyszovetben dltalaban nyugalomban van,
és csak karosodasok esetén aktivalodik.

graft — (oltvany) atltetett sejt, szovet vagy
szetv.

GVHD - graft versus host disease — A
donorbdl szirmazo graftban levé immuno-
logiailag aktiv T-sejtek pusztitd reakcidja a
befogado szervezet sejtjei ellen.

GVL — graft versus leukemia — a donortol
szarmazo graft T-sejteinek a leukémids
vagy egyéb daganatsejteket felismers és
és elpusztitod reakcidja.

helyi vagy koztes neuronok — kis sejttest-
tel és rovid, gazdagon elagazo axonnal
rendelkez6 idegsejtek. Nyulvanyaik nem

hagyijak el a sejttest korzetét, fontos szere-
pet jatszanak a nagy vetité neuronok md-
kodési allapotanak beallitisaban.

HILA — {6 szovetegyezési (hisztokompatibili-
tasi) antigének, humin leukocyta antigé-
nek.

idegi Ossejtek (Neural Stem Cells — NSC)

—osztodoképes sejtek, amelyek nem-szim-
metrikus osztodassal eltérs — de idegi fej-
16désre képes — utddsejteket hoznak létre.
Az egyik utddsejt azonos az anyasejttel, a
masik az anyasejttol eltérs sajatsagokkal
rendelkezd idegi Gssejt, idegi sokszorozo
sejt vagy idegsejt-elGalak lehet. Az idegi
Gssejt leszarmazottai idegszoveti sejtekkeé
fejlédnek.

idegsejt-elGalak — osztodasra képtelen,
fejletlen sejt, amely az idegszovetben ,ren-
deltetésének megfelel” helyre vandorol;
vandorldsa soran és a végleges helyén
létesitett sejtkapcsolatok hatdsara fejlédik
meghatirozott tipusa idegsejtté.

immortalizalt sejtvonalak — halhatatlan
sejtvonalak”: sejttenyészetben az atoltasok
soran osztodasi képességliket tartosan
megGrz0, tulajdonsagaikban allando sejt-
tipusok. A képzodott Gj sejtek minden
tulajdonsagukban azonosak a kiindulo sejt-
tel. Az immortalizalast rendszerint valami-
lyen virus bevitelével hozzik létre.

Inzulin dependens diabétesz (IDDM)

— altalaban fiatal korban fellépd, a hasnyal-
mirigy b-sejtieinek pusztuldsa miatt létre-
jovo, inzulinhianyon alapulé cukorbeteg-
ség. A b-sejtek pusztulasat orokletesen
fogékony betegekben valamilyen kulsé
tényezs (virus vagy toxikus anyag), vagy
autoimmun reakci6 hozhatja létre.

izomban talalhaté vérképzd sejtek

(Muscle hematopoietic potential cells

—MHPO) — izombdl szarmazo tenyésztett
sejtek, amelyek képesek a vérképzs szerv-
rendszer Gjraépitéscre

kariotipus—a fajra jellemzG szamu és alaka
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kevert kiméra vérképzés — olyan allapot,
amelyben donor és recipiens eredetd vér-
képzés egyiitt van jelen. Ezt az dllapotot
allogén donor eredetd vérképzo Gssejtek
betiltetésével lehet elérni, ami a donor-
és a gazdaszervezet hematopoetikus
sejjeinek hossza tava egylittes jelenlétét
eredményezi.

kiméra — olyan él6lény vagy sejt, amely
két fajhoz vagy fajtahoz tartozo egyed szo-
veteibdl mesterségesen kertl kialakitasra.
A gbrog mitologidban az oroszlanfejd,
kecsketestd, kigyofarka tdzokado szor-
nyeteget hivtak igy.

Kklon — egyetlen egyedbdl vagy sejtbdl ivar-
talan Gton szarmazo, genetikailag egysé-
ges utoddok, sejtek Osszessége.

Kklonozas —azonos genetikai Orokité anyaga
élolények létrehozasa.

kontakt gatlas — sejttenyészetekben el6-
fordul6 jelenség: bizonyos sejtstirtiség
elérése utin az egymashoz éré sejtek a
tovabbi osztodast gatoljak.

LIF—leukemia inhibitory factor—az interle-
ukin-6 (IL-0) citokinnel rokon fehérje.

lentivirus — a génteripidban egyre gyak-
rabban hasznalt virustipus.

limfocita — kerek, nagymagva fehérvérset,
anyirokrendszerben nyiroksejtként ismer-
jik, az immunrendszer fontos eleme.

makrofag — vérképzd Gssejtbdl szarmazo
monocita szoveti formaja. Funkcidja alap-
jain mind a velesziiletett, mind az adaptiv
immunrendszer fontos sejtje.

MAPK - mitogénaktivalt protein kinz, jel-
atviteli fehérjecsalad.

metaplazia—3ltalinos értelemben: a sejtek
illetve szovetek mis sejtté, illetve szovetté
torténd atalakulasa.

mezenhimalis felnStt progenitor sej-
tek (Mesenchymal Adult Progenitor Cell

— MAPCQ) — pluripotens Gssejtek, amelyek
felnétt csontvel3bdl kiilonithetSk el, de
nem expresszalnak hematopoetikus vagy
endotelialis markert.

MHCI - {6 hisztokompatibilitasi (szovet-
egyezési) komplex-I (Major Histocom-
patibility Complex-D, rendkivili valtoza-
tossagot (polimorfizmust) mutatd sejtfel-
szini oroklott alloantigének, melyek
minden magvas sejten kifejez6dnek.
Funkciojuk: sejten belili fehérjek pep-
tidieinek megkotésére képesek, a CD8+
T-limfocitak antigénfelismeré funkcidjat
biztositjak, a sejtols Te-limfocitakat akti-
valjak.

MHC-I - a {6 hisztokompatibilitasi gén-
komplex génjei altal kddolt membrinfe-
hérje, amely a hivatdsos antigént bemutatd
sejteken (B-limfocita, makrofag, dendriti-
kus sejt) jelenik meg, a kiilsé kormyezetbdl
felvett fehérjék peptidjeinek megkotésére
képes, a CD4+ T-limfocitak antigénfel-
ismeré funkcidjat biztositja, segiti az ellen-
anyag termelést €s a sejtold T-limfocitak
mukodését.

mieloid sejtek — kettGs jelentést kifejezés:
csontvelGi vérképzs sejtek Osszefoglald
neve, vagy a fehérvérsejtek elGalakjai.

mieloproliferativ korkép — a fehérvér-
sejtek egy csoportjianak (mieloid) sejtjei-
bdl kialakul6, a sejtek felszaporodasaval
jellemezhetS rosszindulati betegség.

miogén sejtek — izomszovetet 1étrehozo
sejtek.

monocita — 15-20 pm atmérdjd, bab alaka
maggal rendelkezs, a vérben talalhatod
fehérvérsejt.

morfogének — a sejtek egymashoz viszo-
nyitott szoveti elhelyezkedését és diffe-
rencialodasat meghatirozo jeltovabbitd
molekulak.

multipotens ssejtek — Gssejtek, amelyek
csirasejtek vagy mas néven ivarsejtek (pe-
tesejtek és himivarsejtek) kialakitisira nem
képesek, mas szovetek és sejtek azonban
még kialakulhatnak bel6lik. Képesek
valamely szovetet, esetleg szervet alkotd
kiilonbozé tipust sejtekkeé differencialddni.

A vérképz6 Gssejtekbd] példaul legalabb
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hétféle érett vérsejt, az idegi Gssejtekbdl
ideg- és gliasejtek, az izom Gssejtekbdl
izomrostok keletkeznek.

nem-szimmetrikus osztodas — a nem-
szimmetrikus (aszimmetrikus) osztodas
soran a két utddsejt azonos génallomanyt
orokol az anyasejttol — ebben tehat nem
kilonbozik a szimmetrikus osztodastol

—de a citoplazmiban 1év6 szabalyozo fehér-

jekbdl a két utddsejt mas készletet kap.
Az eltér6 szabalyozbanyag-készlet a két
utddsejt sorsat eltéréen iranyitja.

neuroszféra — ha felndtt egér elGagy ké-
regalatti torzsdacabdl (striatum) nyert
szovetdarabot enzimkezeléssel egyedi
sejtekre oszlatjak szét, a sejtszuszpenzid-
bol néhany napi sejttenyésztés utan csak
nagyon kevés €l6 sejt marad. Ezek az élet-
képes sejtek egymassal kapcsolodva kis
sejtaggregatumokat hoznak létre. Ha az
aggregatumokat olyan kozegben tartjak,
amely egy specilis novekedést serkents
fehérjét — epidermalis novekedési faktort
(EGF)—tartalmaz, akkor az aggregatumok
sejtjel osztodnak. Ha a tipkozegbdl elvon-
jak az EGF fehérjét, és az aggregatumo-
kat olyan feliiletre viszik, amelyre azok
letapadnak, akkor a sejtosztodas ledll, és
sok sejt nyalvanyos idegsejtekkeé fejlédik.
Azokat az aggregatumokat, amelyek ideg-
sejtté fejlédni tudo sejteket is tartalmaznak,
Jidegi gombocskéknek” (neurospheres =
neuroszférak) nevezték el.

NK sejt — természtes OlGsejt. A csontvelsi
hematopoetikus Gssejtek limfoid leszar-
mazottaibol fejléds sejtek, specifikus
antigén felismerésre nem képesek, sejtols
sajatsaggal rendelkeznek, az MHC moleku-
lak jelenléte a célsejteken gatolja 016
funkciojukat.

novekedési faktor — olyan, a sejtek altal
termelt és kibocsatott fehérje, amely gén-
aktivaciot vagy -inaktivaciot, novekedést
vagy fejlédést indithat azokban a sejtekben,

2

amelyek felszinén a faktort  felismerd”,

megkotd molekulak (receptorok) vannak.

A novekedési faktorok azokrol a sejtekrdl
kaptdk neviiket, amelyeken elGszor sike-
rilt a hatisukat megmutatni. Példaul az
epidermalis novekedési faktor (epidermal
growth factor — EGF) hatdsat elsGként
bérsejteken, a fibroblaszt novekedési fak-
tor (fibroblast growth factor — FGF) hat4sat
kotdszoveti sejteken irtak le.

Oct4 — octamer transzkripcids motivumok-
hoz kotéds fehérje.

oligodendroglia — ezeknek a sejteknek a
nyGlvanyai tobbrétegli membran-burkot

—Un. mielinhiivelyt—létesitenek a gyorsan

vezetS idegnyulvanyok (axonok) kortil.
Ezzel megakadalyozzak, hogy az axon
membrinja kozvetleniil ionokat cserél-
hessen a szovetfolyadékkal.

Gssejt-faktor (stem cell factor—SCF, mast cell
factor, c-kit ligand) — Gssejtek és hizosejtek
osztodasat fokozo novekedési faktor.

Ossejt-niche — az a fészek”, amelyben
az Gssejtek prolifericidja végbemegy, az
Gssejtek szoveti mikrokornyezete.

Ossejt-plaszticitas — az Gssejteknek az a
képessége, hogy a felnditt (szovetd) Gssejtek
asejtvonaluktol eltérs iranyban is képesek
differencialodni.

Ossejtek — korlatlan szama osztodasra ké-
pes, nem specializalodott, 5Snmegutjulasra
képes sejtek, amelyek aszimmetrikus
osztodas révén dnmagukhoz hasonld sej-
teket képeznek, és emellett elkotelezett
utodsejteket is létrehoznak.

Parkinson-kor — stlyos mozgiaskoordina-
cios zavarokkal, remegéssel és rigiditassal
jard betegség. Tuneteit elsGsorban a
kozépagy fekete magjabol (s. nigra) az
elGagyi striatumhoz érkezs, dopamint kibo-
csato idegrostok sorvadasa okozza.

partenogenezis, sziiznemzés — megter-
mékenytilés nélkiil képzdds embridk

periférias idegrendszer — komyéki ideg-
rendszer. Az agy és gerincvelS tertletén
kiviil es6 ideg- és Schwann-sejtek Osszes-
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sége. Legfontosabb részei: a hati érzda-
cok, a bels6 szervek miikodését szabalyo-
20 szimpatikus és paraszimpatikus dicok,
a gyomor-bél idegrendszer.

PIP3 — foszfatidil-inozitol-3,4,5-trifoszfat
(PIP,),a membranok belsS lipidrétegeben
foglal helyet, és kotddési felszint biztosit
a PH (pleckstrin-homology) doménnel
rendelkezs enzimeknek;, jelatviteli moleku-
laknak. A kis tertiletre toborzott molekulak
kozott gyorsan, jo hatasfokkal zajlanak a
kolesonhatasok, felporog a jelfolyamat.

pleiotrop—tobb, latszolag Gssze nem fiiggs
sajatsagot determindlo tulajdonsag.

pluripotens sejtek — az embrionilis fej-
16déshez sziikséges, majdnem minden
informaciot tartalmazo sejtek, amelyek mar
nem képesek extraembrionilis szovetek
kialakitasara, de még mindharom csira-
lemez kialakulhat bel6lik, és ivarsejtek
képzésére is képesek.

prekurzor sejtek — egy bizonyos fejlédési
Gtvonal irAnydba elkotelezett sejtek, ame-
lyekbdl azonban még tobb sejttipus is
kialakulhat.

preneuralis gének — példiul Sox1, Zic stb.,
olyan szabilyozo fehérjéket kodolnak,
amelyek az idegsejtek kialakulasat bizto-
sito, Gn. proneurilis géneket (Ach, Scute,
stb.) aktivaljak. Az evolticio folyaman a pre-
és proneurilis gének szinte valtozatlan for-
miban ,meglrzGdtek” az ecetmuslicatol
az emberig. A magasabb rendd fajokban
azonban tobb valtozatban fordulnak eld,
ésazegyes valtozatok a test meghatarozott

progenitor sejtek— A progenitor/elkdtelezett
elodseit, blasztsejt, tranziens sejt (populdcio)
kifejezések azonos vagy legalabbis kozel
azonos jelentéstek, és dltalaban szinoni-
mikként — meglehetGsen kovetkezetlentil

— hasznaljak Sket. Az Gssejtekbdl differen-
cialodott, valamely sejtfejlédési sor irdnya-
ba elkotelezett, korlatozott dnfenntartd
képességt, de megfelels induktorok jelen-

1étében gyorsan oszt6do és differencialodo
(ér6) sejteket nevezziik igy.

proliferacio — szaporodis, osztodas, sar-
jadzas.

recipiens — a betiltetett sejtet, szovetet,
szervet befogado szervezet, amelynek ge-
netikai sajatsigai és immunrendszerének
allapota meghatirozza a grafttal szembeni
immunologiai reakciok mértékét és tipusat
(tolerancia vagy kilokédési reakcio).

regeneracios medicina —  helyreillito
orvoslas”, az Gssejtek felhasznalasaval a
kédrosodott szovetek, szervek helyreallita-
sat eredményezG orvosi beavatkozas.

reprodukcios klonozas — klonozott emb-
1iok létrehozasa utddok nyerése céljabol.

retrovirus — RNS tartalmu virus, amely a
sejtosztodas sordn beirja génallomanyat
a gazdasajt DNS-ébe. A rekombinins, sza-
porodni mar nem képes retrovirust gyak-
ran alkalmazzik génterapids célokra.

SCID — severe combined immuno-
deficiency — stlyos kombinalt immunde-
ficiencia: velesziletett immunologiai hiba,
sejtes €s humoralis immundefektussal.

SCID egér — stlyos kombinilt immunde-
ficiens egér.

segitd T-limfocita (Th) — CD4 markert hor-
doz6 T-limfocita. Az immunregulacio
kozponti sejtje, mind a tobbi T-, mind a
B-sejtek funkciojat befolyasolja. Az altala
termelt citokinek alapjan két, hatdsadban
eltérG csoportra, Thl és Th2 tipusra oszt-
hatok.

sejtaggregatum — olyan sejtegyuttes,
amelyben a sejtek szorosan egymashoz
kapcsolodva haromdimenzios szerkezetet
hoznak létre.

sejtciklus — az 0szt6do sejiek egyedi élete
megsziiletésiiktSl megkettGzédésiikig
terjed. Ez alatt az idGszak alatt a sejt az
osztodashoz elégséges épitGanyagokat
halmoz fel, és felkésziil” génallomanya-
nak megkettGzésére (G1 fazis), majd DNS-
mennyiségét megkettdzi (S fazis), a teljes
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kettéosztodasra készil” (G2 fazis), végtil
kettéosztodik (M fazis).

SH2 domén — (Src homology 2 domain),
az Src fehérje egyik részével mutat nagy
hasonlosagot. A Src fehérje génjét, az elsé
onkogének egyikeként a Rous-szarkbma
virusban fedezték fel. A sejtekben ,egészsé-
ges” megfelelGje a c-src protoonkogén,
amelynek terméke egy tirozin-kinaz, tobb
létfontossagu jelfolyamat kozvetitGje.

SOCS-1 — suppressor of cytokine signaling
jelatviteli fehérje.

Sos — son-of-sevenless, guanine nucleotide-
exchange factorfehérje.

SP-(Side Population) sejtek—olyan sejtek,
amelyek a Hoechst 33342 fluoreszcens
festéket aktivan kipumpaljak”, ezért
nem-fest6édS populaciot képeznek. Ezek
a sejtek szamos Gssejttulajdonsaggal ren-
delkeznek.

stagnalas (quiescence) — nyugvo (nem
0szt6do) allapot.

STAT —jelatviteli fehérje, a signal transducer
and activator of transcription roviditése.

szaglogumo — az orr nydlkahdrtyaban
elhelyezkedd tertilet, ahova elsGdleges
szaglo érzosejtek kiildenek nytalvanyokat.
A felnéttkori idegsejtképzés jelentGs része
ezeket a sejteket potolja.

szinaptikus kapcsolat — jellegzetes sejt-sejt
kapcsolat, amely idegsejtek kozott, illetve
ideg- és vazizom vagy ideg- mirigysejtek
kozott alakulhat ki. A két sejtet a kapcso-
16das helyén a szinaptikus rés valasztja el
egymastol. Ebbe a kb. 250 nm-es résbe
trilnek az idegi atvivGanyagok a preszi-
napszisbol. A rés misik oldalan a kapcso-
16d6 masik sejt posztszinapszisanak felszi-
nén talalhatok azok a jelfogd molekuldk
(receptorok), amelyek az atvivGanyagokat
megkotik, és a posztszinaptikus sejtben
valaszreakciokat inditanak.

szingén — minden genetikai tulajdonsaga-
ban azonos, példaul egypetéjd ikerpar
tagjatol nyerhetd szovet.

szoveti (szomatikus) dssejt —a mar kiala-
kult, érett szovetben taldlhatod, dGnmeguji-
tasra és azadott szovet sejtjeinek képzésére
is alkalmas sejt. Minden szovetféleségben
megtalalhatok, de szamuk a szovet meg-
Gjulasi sajatossagaitol fiiggben valtozik. A
vérképz6 szervekben, a bor sejttermels
rétegében, a bélhamot termel Gn. kriptak-
ban a szamuk magas, mig a vazizomban
és az idegszovetben alacsony.

TCF-4 — T-cell factor-4 — T-sejt faktor.

teloméra — a kromoszomavégeken talal-
hato, ismétl6ds részekbdl allo DNS-sza-
kasz, amely nem kodol géneket. A sejt
biologiai 6rijanak tekintik.

telomeraz—az 0szt6do sejtekben a telome-
rek rovidiilését meggatold enzim.

terapias céla klonozas — gyogyitod céllal
klénozott embriok létrehozasa, melyek
embrionalis Gssejt-forrasként szolgalnak.

teratokarcinéma — az ivarmirigyekben
keletkezG tumor, amelyben Gssejtek és
differencialodott szovettipusok is azonosit-
hatok.

természetes 6l6sejt (NK) — lasd NK sejt.

T-limfocita — a csontvelGi hematopoeti-
kus Gssejtek limfoid leszarmazottaibdl a
timuszban fejléds, antigénfelismerd limfo-
citak, a cellularis immunvalasz résztvevoi.
Antigén-specifikus aktivacié hatasira
osztodnak, és citokintermelG sejtekké
differencialodnak.

totipotens sejtek —az embrionlis fejlédés
soran sziikséges minden informaciot tartal-
mazo6 sejtek. A megtermékenyitett peteset,
a zigota elsé leanysejtjei totipotens ossejtek,
beldlik intra- és extraembrionalis szove-
tek (embrittest és embriondlis burkok)
egyarant kialakulhatnak.

transzgenikus élSlény — genetikai anya-
gaban mesterségesen megvaltoztatott,
Uj vagy megvaltoztatott mikodésd gén
bevitelével, illetve egy gén kicserélésével,
vagy kiltésével” (mikodésképtelenné
tételével) létrehozott élGlény.
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transzkripcios faktorok — a gének atiro-
dasat befolyasolo fehérjék, illetve azok
komplexei.

trofoblaszt eredetii (Trophoblast Stem
—TS) sejtvonalak—a trofektodermasejtek-
bdl 1étrehozott sejtvonalak.

trofoblaszt, trofektoderma — az embrio
korlatozott fejlédési képességl sejtjei, a
kiils6 magzatburkokat €s a méhlepényt
hozzik létre.

vektor — génbevitelre alkalmas hordoz6
molekula.

P

vérképzo Ossejtek (HSC) — élettani koril-
mények kozott a vérképzés sejtjeinek
folyamatos potlasara képes sejtek. Transz-
plantacié utan, csontvelsi mikrokdrnye-
zetben, a vérképzés Osszes sejtsorinak
kialakitasira képes sejtek.

zigdta — apai és anyai homolog kromoszo-
makat tartalmazo megtermékenyitett
petesejt.

Sarkadi Balazs
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Megemlékezés

Megemlekezes

A modern kisérleti lataskutatas

megteremtGjét vesztette el
a nemzetkozi tudomanyos
vilag. Julesz Béla a Tavkozlési
Kutaté Intézet radarmérno-
keként kezdte palyajat, majd
az 1956-os forradalom so-
ran feleségével, Margittal, az
Egyesiilt Allamokba emigril,
ahol az AT&T Bell Laborat-
ories (a mai Lucent Techno-
logies Bell Labs) munkatarsa
lett. EttSl fogva teljes mértékig
az emberi latas kutatasanak,
elsGsorban a mélységész-
lelés és alakfelismerés prob-
lémiinak szentelte magat. Eletét a New
Jersey-beli Rutgers Egyetem nyugalmazott
professzoraként, s az egyetem Lataskutatd
Laboratoriumanak igazgatdjaként fejezte be.

A Julesz Béla altal kifejlesztett random-
pont sztereogrammok forradalmasitottdk a
mélységészlelés kutatasi tertiletét, és kutatok
generacioinak szolgaltak inspiracioul. Ezek
a random-pontokbdl allo képparok harom
dimenzidban megjelend felszin érzetét kel-
tik a megfigyelében. A képek egyenként,
sztereoszkop nélkiil nézve pusztan értel-
metlen ponthalmaznak tinnek. A koherens
haromdimenzios érzéklet azonban arra utal,
hogy agyunk képes a két szembe érkezs
kép végteleniil pontos egyeztetésére, s
hogy ehhez nincs sziikség a litas magasabb,
tudatos szintjeire, példaul alakfelismerésre.
Ezzel Julesz Gj szemléletmodot alapozott
meg, mely az alapvets kodolasi és informa-
cio-feldolgozasi folyamatok formalis megko-
zelitését, valamint ezek neurondlis magyara-

JULESZ BELA
1928 — 2003

zatat helyezte elGtérbe, és
joggal tekinthetS a latasku-
tatds 1960-as években be-
kovetkezett kopernikuszi
fordulatanak.

Julesz az altala kiklop-
szi latasnak” nevezett, szte-
red érzékletet létrehozo
folyamatot 1971-es Foun-
dations of Cyclopean Vision
cimd konyvében ismertette.
A mu a XX. szazad egyik
legjelentGsebb kognitiv tudo-
manyi munkajanak szamit.
Az utokor szerencséjére a
szerzG éppen be tudta fejez-
ni a konyv G kiadasdhoz szant elGszavat.
Az els6t mintegy harmine évvel kovets Gj
kiadas is igazolja, hogy a konyv azon ritka
tudomanyos alkotasok kozé tartozik, melyek
aktualitaisin nem valtoztat az id6 mulasa.

A kiiklopszi latison kiviil a misodrendd
statisztikiban megegyezs textardk tanul-
manyozasival az Gn. preattentiv, vagyis
figyelmet nem igénylS latasi folyamatok
terén szintén maradandot alkotott Julesz.
Nagyszamu percepcioval kapcsolatos ki-
sérleti munkdjat és publikiciojat 1995-ben
Dialogues on Perception cimd konyvében
foglalta 6ssze. Bz a konyv magyarul is meg-
jelent Dialogusok cimmel.

Perceptualis kutatdsainak nagy részét
Julesz a Bell Laboratoriesban végezte, ahol
1964 és 1982 kozott az Eszlelési és Percep-
tualis Folyamatok Osztalydnak, 1983-t6l
pedig a Vizualis Percepcioé Kutatasi Oszta-
lyanak vezetGje volt. 1989-ben nyugdijba
vonult a Bell Laboratories-bol, és mint
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New Jersey allam pszichologia professzora

a New Jersey Allami Rutgers Egyetemen

megalapitotta a Lataskutatd Laboratoriumot.
Vendégprofesszorként mis egyetemeken,
példaul az MIT-n és a Caltechen is sok id6t

toltott. Tanitvanyai ma mar tobb kontinen-
sen folytatjak a megkezdett utat, amely tig

értelemben magaban foglalja a modern

lataskutatas egészét, sziikebb értelemben

pedig azt a kis dsvényt, ami a kutatisban

oly fontos ,dontS kisérlet” keresését jelenti.
Tudomanyos munkajanak elismeréseként sza-
mos kitlintetést kapott, csak egy par koztillik:

MacArthur Fellow Award (1983), Heineken

Prize (1985) és a Karl Spencer Leshley Award

(1989). 1983-ban a Magyar, 1987-ban az USA
Tudomanyos Akadémia tagja lett.

Juleszazidegtudomanyok ésa pszichologia
muvelGinek tobb nemzedékét terelte az agy
mikodésének jobb megértése felé. Mindezt az
ismeretlenbe indulok bétorsagaval, s az emberi
éntékekbe vetett hittel felfegyverezve. Ami-
lyen hatalmas tudassal és bizonyossiggal
tdjekozodott a maradandd emberi alkotdsok,
festmények, konyvek, zenemuvek viligaban,
ugyanolyan bizonyossaggal volt képes elsG
pillantasra megitélni egy tudomanyos elkép-
zelés jelentGségét. A jelentdseg lelkes (és
lelkesitd) felismerésén tal persze mindig ott
bujkalta masik oldal: gyakorlatias, realista és
rendkiviili alapossaga kérdések egész dzone.
Ezek nyomin jott azutdn létre a tokéletes
vizualis inger, a tokéletes pszichofizikai fel-
adat, a ,donté kisérlet”.

Kovacs Tlona
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PENTAKVARK,
MAGYAR RESZVETELLEL

A 2003/10 szamban, a Kitekintésbenn mar hirt
adtunk Gj egzotikus elemi részecskeék, koztiik
az Otkvarkbol allo pentakvark felfedezésérdl.

A CERN kutatokodzpont friss eredményei
megerGsitették a Q+ pentavark létezését, és
felfedeztek egy Gjabb, a kordbbinal nagyobb
tomegUl pentakvarkot, ez a X részecske. A
tudominyos kozleményt az NA49 kisérlet
szazfGs kollektivaja jegyezte, a szerzok kozott
tizendt magyar van, a KFKI Részecske- és
Magfizikai Kutatointézet (RMKD), az Atom-
magkutato Intézet és az Eotvos Lorand
Tudomanyegyetem munkatarsai. Egyikik, a
fiatal Barna Daniel (RMKD), fGszerepetjatszott
a felfedezésben.

A részecskefizika kisérleti megfigyelé-
sekkel sokszorosan igazolt elmélete szerint
az erGsen kolesonhatd elemi részecskék
kvarkokbdl éptilnek fel. A természetben hat-
féle kvark (és ezek antianyag parja) létezik,
két-keét kvarkbol épiilnek fel a mezonok, a
barionok pedig, példaul a proton és a neut-
ron, harom 6sszetevobdl dllnak. Elméletileg
lehetséges ennél tobb kvarkot tartalmazo
részecskék létezése is.

A CERN-ben a nagyenergiaji szuper-pro-
ton-szinkrotron részecskegyorsitonal az NA49
kisérlet keretében az anyag hajdanvolt Gsi
allapotat probaljak meg laboratoriumi kortil-
mények kozott 1étrehozni. A viligegyetem
hajnalan, kozvetlentl az Gsrobbands utan
a kvarkok még szabadok lehettek, csak
késobb alltak ¢ssze mezonokka, barionokka.
A laboratériumban a folyamat forditottjanak
megvalositasara torekszenek: a ma részecs-

kékbe zart kvarkokat probaljak kiszabadi-
tani. A kisérletekben 6lom atommagokat
utkoztetnek, az litkozésekben keletkezé
sokféle részecske tulajdonsagait bonyolult
észlelGrendszerek mérik és rogzitik. Az NA49
kisérletben az észlelGrendszer egyik fontos
eleme az Gn. ,Budapest fal”, amelyet az RMKI-
ban terveztek és épitettek meg.

A pentakvark részecskét egy egyszeribb
kisérletben fedezték fel. Nagyenergidja pro-
tonnyalab ttk6zott egy protonokbol allo
hidrogén céltirgynak. A mérések sorin
rengeteg adatot rogzitettek, ezek ,szénakazla-
ban keresték a tit”, az Gj tipusu részecskeét.
ElGszor elméletileg konstrudlnak egy pen-
takvark részecskét, majd azt elemzik, hogy
a részecske milyen moédon bomolhat el,
az atalakulasoknak milyen megfigyelhets
jellemzGi lehetnek. A kisérletekben tehit
nem magat a pentakvarkot észlelik koz-
vetlentil, hanem a pentakvark bomlisa,
atalakuldsa soran keletkezs részecskéket.
Az adathalmazban az adott feladatra it sza-
mitdgépes program keresi a szoba johetd
eseményeket, a hivatkozott esetben bevetett
részecskerekontsrukcios program Barna
Daniel munkaja. Az analizist horvat kutatok
végezt€k el, a napisajtoban a felfedezés az
6 kizarolagos érdemukként jelent meg. A
proton-proton titkdzésekben olyan pentak-
vark részecske nyomara bukkantak, amely
két le”, két ritka” kvarkot és egy ,fel” anti-
kvarkot tartalmaz.

Alt, C. et al: Observation of an Exotic S= -2,
Q= -2 Baryon Resonance in Proton/Proton
Collisions at the CERN SPS. Physical Review
Letters. 8 December 2003
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http://de.arxiv.org/abs/hep-ex/0310014
Anticic, Tome et al.: New Five-quark States
Found at CERN. CERN Courier. December
2003, 5. (http://www.cemncourier.com/main/
article/43/10/1)

J L

TALALKOZASOK USTOKOSOKKEL

Januar 2-an a NASA Stardust Grszondaja a
terveknek megfelelén bereptlt a Wild 2
Ustokos csovajaba, és anyagmintat gyuijtott.
Az 1999. februarban ttnak inditott muszer-
egylittes 236 km tavolsdgban repiilt el az
5,4 kilométer atmérdju tstokos mellett. A
szonda ezutan elindult hazafelé, 2000. janu-
ar elején ér Fold-kozelbe. Maga nem szill le,
de egy ejtGernydvel leereszkedd kapszula-
ban lejuttatja a mintdkat az amerikai légieré
Utahban 1év6, sivatagos gyakorloterepére.
Ha a kapszula sikeresen foldet ér, akkor a
holdkézetek utin ez lesz a masodik, labora-
toriumokban vizsgalhato foldon kivili
anyagminta.

Az stokosok a Naprendszer legkezdet-
legesebb, legdregebb testei, anyagukban
Orzik azt az Gsi szoldris kodot, amelybdl
valamikor a Naprendszer kialakult. Magjuk
jégbdl, porbol és mas szilard anyagokbol all,
a jég nagyrészt vizjég, de talalhatok benne
jeggé fagyott gazok, példaul ammonia,
metin, cian, szén-monoxid. A Naprendszer
belsejében jarva az tGstokosmag anyaganak
egy része elparolog, ebbdl keletkezik a latva-
nyos koma, az tstokos csovaja. A bolygdkba
csapodott Gstokosoknek szerepiik volt az
Ocednok, a légkor kialakuldsaban, nagyobb
Ustokosok éghajlati valtozasokat is elinditottak,
megvaltoztattdk a kornyezeti egyensulyt.
Az egész Naprendszerben az istokosok
a leggazdagabbak szerves molekuldkban,
ezeért szerepuk lehetett a foldi élet kialaku-
lasaban is.

AWild 2 tistokos Gjonc a Naprendszerben,
ezértkilondsen érdekes a kutatdk szamara.
1974-ben Ggy repiilt el a Jupiter mellett, hogy
az Oridsbolygo gravitacios tere megvaltoztat-
ta a palyajat, az Gstokos a Naphoz kozelebb
vezetd palyara tért at. Mostandig mindossze
Otszor jart Nap-kozelben, tehat kevés anyag
parolgott el a magjabdl, nagyon kozel all az
eredeti, Gsi Osszetételéhez.

Az Urszonda tiz masodpercenként készi-
tett felvételeket. Az tistokos magja teljesen
mis képet mutatott, mint a kordbban kozel-
16l tanulmanyozott Halley- és Borelli-tisto-
kos. A Wild 2 felszine valtozatos, felszinén
koralaku, egy kilométer atmérdjd, becsapo-
dasi kraterre emlékeztetS formaciot és szaz
méter magas sziklafalat lattak a felvételeken.
A felszinen geologiailag Gj és régi formaciok
keverednek.

A Stardust mintagy(jté ,porszivoja” egy
fantasztikus Gj anyag, a szilicium alapt aero-
gél, a vilag legkisebb stirliség szilard anyaga.
Az Urbeli randeviknal lassinak szamito
sebesség (22 ezer km/6ra) is olyan nagy,
hogy a befogott részecske becsapddasi se-
bessége majdnem tizszer akkora, mint egy
puskagoly6é, ezért olyan megoldast kellett
talalni, hogy a nagy ereji becsapddasnal
ne valtozzon meg a porszemecske alakja,
osszetétele, ne parologjon el. A megoldas az
aerogél csapda —az aerogél pordzus, sziva-
csos szerkezetd anyag, térfogatinak 989 %-a
ures tér. Az aerogél szilicium alapu, aluminiu-
mot és szenet is tartalmazo anyag, a szintén
szilicium alapt Uiveg ezerszer stirtibb nala.
Az aerogélt mar 1993-ban sikeresen kipro-
baltak az Grreptil6gép fedélzetén. A Stardust
fedélzetén 1000 cm? porgytijts feliletet
alakitottak ki az tistokdspor befogasara, és
egy masik ugyanekkora feliletet a csillag-
por szamara.

A tervek szerint februdr végén (lapzarta
utin) indul hossza Gtjira az Eurdpai Urligy-
nokség Rosetta Urszondaja, hogy 2014. no-
vemberben egyik része az Uistokos kordli
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palyara alljon, masik része pedig leszalljon
a Churyumov-Gerasimenko-Uistokos felsziné-
re. A jelentds magyar részvétellel folyo prog-
ram ismertetésére visszatérink.

ANASA 2004. decemberben inditjaa Deep
Impact tirszondt, ez 2005. jaliusbana Tempel 1
ustokost keresi fel. Egy 370 kilogramm tomeg(
test zuhan majd az Ustokos felszinére, és
egy futballpilya méretd kratert hoz létre, az
Urszonda mUszerei elemzik majd a kilovells
anyagot.

Stardust Surprise (tovabbi hivatkozisokkal)
http://science.nasa.gov/headlines/y2004/
16jan_stardusthtm?1ist71975

Stardust Reaches Comet. .. Space News. 5
January 2004.
http://www.space.com/spacenews/
http://spaceflightnow.com/news/n0208/
07starctust/

J L

TRANSZMUTACIO 1LEZERREL

A nukledris energiatermelés, az uran-ciklus
ma legnagyobb problémaja a hosszu felezési
ideji radioaktiv izotopokat tartalmazo nagy
aktivitist hulladék kezelése. A biztonsigos
eltemetéshez geologiailag nyugodt rétegeket,
terlileteket keresnek. Néhany éve intenziv
kutatobmunka indult meg a probléma mas
modon vald megoldasara: a hosszi felezési
idejii atommagokat neutronokkal valo besu-
garzassal rovid felezési idejivé alakitjak at,
igy a tarolas lényegesen leegyszer(isddne.
A neutronokkal el6idézett transzmutacio
laboratoriumi szintd kisérletekben bevilt.
A szoba johet megoldiasok kore tovabb
bévilt, megjelentek az elsé kozlemények
lézerekkel végzett sikeres transzmuticiorol.
Brit és német kutatok a 15,7 millié éves
felezési idejd jod-129 izotopot minddssze
huszonot perc felezési idejt jod-128 izotoppa
alakitottak at. A brit Strathclyde, Glasgow és

Imperial College Egyetem és a Transzurin
Elemek Intézete (Karlsruhe) munkatarsai a
kisérletben a Rutherford Appleton Labora-
tory petawatt teljesitményd Vulcan 1ézerét
hasznaltak. A nagyintenzitisa lézernyalabot
arany céltirgyra 16tték, a 1ézertér hatisira az
elektronok relativisztikus (a fénysebességet
megkozelitd) energidra gyorsultak fol. Ezt
kovetSen az elektronok lefékezGdnek az
anyagban, ezt gammasugarzas kibocsatasa
kiséri. Ezeket a gamma-sugarakat nyeli el
a jod-129 atommagja, majd egy neutron
kibocsatasaval jod-128 izotoppa alakul at. A
transzmutdcidhoz tehat tobblépcsSs folya-
mat vezet el: lézerimpulzus — elektronok fel-
gyorsulnak — elektronok lelassulnak — gam-
masugarzas — atommagatalakulds. (Néhany
muszaki adat: neodimium-tiveg 1ézer, 0,7
picosec impulzushossz, 500 joule energia, 1
mm hullamhossz, 5,5 mm atmér6ju tertiletre
fokuszalva a céltargyon 5 x 10°°W/cm?inten-
zitas érhet el.) Hasonlo kisérletet végeztek
el a Jenai Egyetem és Transzurin Elemek
Intézete (Karlsruhe) kutatdi is, a titin-zafir
lézer tantal céltargyra fokuszalt nyaldbjaval
Sk is 10° W/cm? intenzitast értek el, ugyan-
azt a jodatalakitast végezték el, mint a masik
kutatoesoport. A kisérletek egyetemi tanszék
méretekben is végezhetdk, a jénai mérés
mindossze 15 m? helyet igényelt. Ezért is
vetddott fel egy Gjabb alkalmazasi lehetSség
gondolata: korhazakban a helyszinen le-
hetne lézeres transzmutacioval elGallitani
a vizsgilatokhoz, kezelésekhez sziikséges
rovid felezési ideji izotopokat.

Ledingham, Ken W. D. et al.: Laser-driven
Photo-transmutation of '¥I—a Long-lived
Nuclear Waste Product. Journal of Physics
D: Applied Physics. 2003, 36, L79-182,
CERN Courier. October 2003, 11.

Laser Focus World. November 2003, 13-15.
(www.laserfocusworld.com)

J L.
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A KAMASZOK AGYA
ES A HIGANY

Higannyal szennyezett hal vagy mas tengeri
ételek fogyasztasa a kamaszok agyanak
fejlodését is gatolhatja — allapitottak meg a
Harvard Egyetem Kozegészséguigyi Intéze-
tének Philippe Grandjean vezetésével dol-
goz6 kutatéi. A kutatok mar korabban is tud-
tak, hogy a higany-metil felhalmozodhat a
tengeri allatok szervezetében, és kdrositja az
anyaméhben fejlédé magzatot, azt azonban
csak most bizonyitottak be, hogy a higany
nagyobb gyermekek idegrendszerében is
maradand6 valtozasokat idézhet el.
Grandjean és munkatarsai a Danidhoz
tartozo Faroer-szigeteken végeztek vizsga-
latokat, mert a sziget hires arr6l, hogy az itt
¢élok rengeteg tengeri halat és balnahust fo-
gyasztanak. Kortlbeltl ezer, itt €16 gyermek
agyanak elektromos tevékenységét vizsgal-
tak a sztiletéskor, hét évvel ezel6tt hétéves
korukban, és most, tizennégy évesen.
Bizonyos agytevékenységek mar hétévesen
lasstinak bizonyultak, és deficitjiik mostanra
tovabb emelkedett, azaz az évek folyaman
a gyerekek agyaban tovabb romlott ezen
jelfeldolgozasi rendszerek hatékonysaga.
Ezt is beleszamitva, eddig mindossze két
nagy tanulmany sziletett arr6l, hogy a
higannyal szennyezett tengerbdl szarma-
76 élelmiszereknek hossza tivon milyen
egészségligyi hatasai vannak. A kutatok
egyébként azt is megallapitottak, hogy a
vérnyomas-szabalyozasban is nehézsége-
ket idéz el6 ez a nehézfém. Az Egyestilt
Allamok Taplilék- és Gyogyszerellenérzé
Hato6saga (FDA) jelenleg azt tanicsolja a
varandos és szoptatd kismamaknak, illetve
a kisgyerekeknek, hogy a higanybevitel
elkertlése érdekében ne egyenek példaul
capahust, kardhalat és kiralymakrélat, mert
a higany inkabb a nagytestd allatokban
halmozodik fel. Grandjeanék azonban
hangsilyozzak, hogy vizsgalati eredmé-

nyek legfontosabb tizenete, hogy ez kevés:
a nagyobb gyermekeket is ugyanigy 6vni
kellene. Masok szerint azonban a Harvard
kutat6i a Farder-szigeteken egy specidlisan
taplalkozo, kiilonleges népességet vizsgaltak,
igy az eredményeket nem szabad mas popu-
laciokra is altalanositani.

Grandjean és munkatarsai munkdjukat egy
gyermekgyogyaszati folyoiratban kozolték,
amelyrdl a Nature Science Online is besza-
molt februdr 6-an.

A higany erodalo kézetekbdl, illetve ipari
tevékenységek nyomin, szénerémuivekbdl,
szemétégetSkbdl kertilhet a vizekbe.

Grandjean, Philippe — Murata, K. — Budtz-Jor-
gensen, E. — Weihe, P. (2004): Cardia Autono-
mic Activity in Methylmercury Neurotoxicity:
14 Year Follow-up of Faroese Birth Cohort.
Journal of Pediatrics. February. 144, 2, 169-176.
doi: 10.1016/j.jpeds.2003.10.058 (2004)

G.J.

AJOVO: TUKROZES HELYETT VER-
TESZT

A vérben egy bizonyos fehérje mennyisége
jelzi, hogyha valaki vastagbélrak szempont-
jabol erGsen veszélyeztetett. A Johns Hop-
kins Egyetem kutat6i tobb mint Otsziz em-
beren folytatott vizsgalat sorin észrevették,
hogy azok kozott, akiknek vérében sok
van a gyulladisos folyamatokban szerepet
jatszO Gn. CRP nevd fehérjébdl (C-reactive
protein) sokkal gyakoribb a vastagbélrak. A
felfedezésnek, amely egy tekintélyes orvosi
folyoiratban jelent meg, gyakorlati jelents-
sége islehet. Elképzelhetd, hogy segitségével
megtudjak majd mondani, hogy kik azok, akik
veszélyeztetettek, és érdemes rendszeresen
részt vennitik a fajdalmas és kellemetlen bél-
tiikrozéses vizsgalatokon.

Azt egyeltre nem tudjak, hogy a fehérje
és a béldaganatok jelenléte kozott milyen
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Osszefiiggés van. A kutatok feltételezik, hogy a
CRP mennyiségének emelkedése az immun-
rendszer aktivitisanak novekedését jelzi. Az
immunrendszer reagilhat a bélben 1évé rak-
megel6zG allapotokra, példaul a polipokra,
és elindithatja azok rakos elfajuldsat. Erre
azonban még nincsenek bizonyitékok.
Egyes szakemberek szerint ezen ered-
mények alapjan érdemes lenne most azt
vizsgilni, hogy azok a gyogyszerek, ame-
lyekrdl az elmult években bebizonyosodott,
hogy rendszeres szedéstik csokkenti a bélrak
kockazatit—ilyen példiul az aszpirin és mas
nem-szteroid gyulladascsokkentk — befo-
lyasoljak-e a CRP mennyiségét a vérben.

Erlinger, Thomas P. — Platz, E. A. — Rifai, N.
— Helzlsouer, K. J. (2004): C-reactive Protein
and the Risk of Incident Colorectal Cancer.
Journal of the American Medical Associa-
tion. 291, 585-590

G.J.
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JATEK A GENEKKEL?

Halolajat termeld, genetikailag modositott
egereket hoztak létre a Harvardon Jing Kang
vezetésével. Ez az els6 olyan emlSs, amely
képes a rendkivil egészséges omega-3 zsir-
sav termelésére. A makrélaban, lazacban,
heringben jelentds mennyiségben termel6dd
telitetlen zsirsav javitja a vérkeringést, csok-
kenti a gyulladasos folyamatokat, és egyes
adatok szerint daganatellenes hatasa is van.
Csakhogy keveset fogyasztunk beldle.
Akutatok tavlati célja olyan génmanipulalt
haziallatok 1étrehozasa, amelyek tejiikben,
vagy husukban nagy mennyiségben tartal-
mazzak az omega-3 zsirsavat. Kovetkezd
lépésként halolajat termel6 csirkét akarak
Jkonstrualni”.

Kang, JingX.—Wang, ].—Wu, L.—Kang, Z. B.
(2004): Transgenic Mice: Fat-1 Mice Convert
N-6 to N-3 Fatty Acids. Nature. 05 February,
427,6974, 504.

Jéki Laszlo— Gimes Jiilia
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Konyvszemle

Szabo Tibor:
Megkezdett Groklet

Dante a XX. szazadi Magyarorszdgon

Tobb szempontbol is nehéz bemutatni
egy olyan konyvet, amely 6nmaga is arra
vallalkozik, hogy mas konyvek, tanulma-
nyok, muvészi feldolgozasok hi titkre és
lajstromba szedGje legyen. Szabo Tibor
kozelmualtban megjelent kotete a 20. szazadi
magyarorszagi Dante-recepcio torténetét
kivanja—bevallottan is—a teljesség igényével
az olvaso elé tarni.

Miel6tt kozelebbrdl megvizsgalnank mun-
kajat, majd egy évszazadot vissza kell mennitink
azidében. 1911-ben ugyanis megjelent egy ta-
nulmanykatet Kaposi (Klein) Jozsef tollabol,
Dante Magyarorszagon cimmel, melyben a
nagy magyar dantologus részletesen besza-
molt Dante hazai befogadasanak szinte min-
den lényeges és lényegtelen mozzanatarol.
Noha muve immar szinte csak a nagyobb
konyvtarak raktiraiban lelhet$ fel, mégis,
aki ma valamit meg szeretne tudni a kora-
beli magyar Dante-forditasokrol (voltak szép
szammal!), tanulmanyokrol, konyvekrdl,
dantei ihletést képzémivészeti vagy zenei
alkotasokrol, nem tehet mast, mint hogy fella-
pozza Kaposi Jozsef konyvét. A litszolag sze-
rény, misok munkdit egyszerten felsorold
és nagyon roviden értékels gydjtemény igy
valik megkertilhetetlen hivatkozasi alappa,
a magyar Dante-kutatas és -ismeret eléviil-
hetetlen repertoriumava.

Szabo Tibor maga is ,alapkonyvként”,
sajat kutatisanak ,szaz évvel korabbi el6z-
ményeként” hivatkozik Kaposi munkajara.

Amikor tehdt a most megjelent kotetet
vesz-szilk keziinkbe, 6hatatlanul vissza kell
nyulnunk a nagy eléd munkajahoz, s el kell
mondanunk, hogy Szabo Tibor konyve mél-
to folytatasa Kaposi GttorS vallalkozasanak.
Valoszind persze, hogy a Megkezdett orokiét
sem fogja ugyan vezetni a konyveladasi lista-
kat, viszont az is kbnnyen prognosztizalhato,
hogy — miként Kaposi konyve — évtizedek
multin is komoly haszonnal forgathato
kézikonyvként lesz szimon tartva. Olyan
munkdval van ugyanis dolgunk, amely nem
tlz ki mas célt maga elé, mint hogy preci-
zen, pontosan, Osszefogottan Gsszegytjtse
mindazt, amit az utdbbi sziz évben magyar
kutatok, mivészek, zenészek Dante kapcsan
fontosnak véltek elmondani vagy megalkot-
ni. Ebbdl kovetkezik, hogy a konyvet lapoz-
gatva egy Oridsi adathalmazban talaljuk ma-
gunkat, amelybdl konnyen kiszemezgethet-
jik a szamunkra érdekes tényeket, s bizony
néholigen meglepd dsszefliggések tarulnak
szemtink elé. Azt is mondhatniank, hogy egy
magyar Dante-enciklopédia sziiletett Szabo
Tibor jovoltabol — egy valodi enciklopédia
Osszes elényével és persze hatranyaval.

Egy effajta repertorium létrehozisa min-
denekeldtt kitartd, szivos és alazatos kutatd-
munkat kivan: Szabo Tibor malhatatlan érde-
me, hogy szinte valogatas nélkiil mindent
Osszegereblyézett, ami Dante muvével és
személyével kapcsolatban napvilagot latott
hazankban az elmult évszazadban. A konyv
végére illesztett irodalomjegyz€k tobb sziz
tételének Osszedllitisa mar dGnmagiban is
értékessé teszi munkajat. De szerzOnk ezen
bibliografiai tételek mindegyikérdl a fGsz0-
vegben rovid Osszefoglalast kozol; tudoma-
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nyos tanulminyok és konyvek esetében
idézi a legfontosabb megillapitisaikat, meg-
vilagitjia gondolatmenetiiket, mig a dantei
ihletést irodalmi, képzémuivészeti vagy
zenei alkotasokrdl rovid ismertetést kozol.
Valoszind azonban, hogy Szab6 Tibornak
mégsem a kutatdbmunka és az ismertetések
megszovegezése okozta a legnagyobb fej-
torést konyve megirasakor. A hatalmas, mind
mindségileg, mind mennyiségileg rendkiviil
heterogén forrdsanyagot rendszerezni kellett,
a Dante-tanulmanyok és mialkotasok kusza
halmazat egy masok szimara is kdvethets
szalra valamiképp mégiscsak fel kellett
flzni. A kétszazotven oldalnyi adathalmazt
tematikusan, illetve az adott témakorokon
beltl kronologiai sorrendben talalja elénk
a szerzO. A konyv ennek megfelelGen négy
nagy fejezetre oszlik: egy rovid bevezetést
kovetSen elGszor a Dante-forditasokrol,
valamint forditaskisérletekrdl olvashatunk
(17-61.), majd a tudomanyos kutatas létre-
hozta, s szerzénk szerint alapvetGen ,valla-
sos”, illetve laikus, evilagi” interpretaciokra
oszthatd Dante-értelmezések kertilnek teri-
tékre (63-153.). A harmadik fejezeta mivészi
recepcio bemutatasat célozza: olyan irodalmi,
képzémuvészeti, zenei, drimai, sGt televizios
ésradios alkotdsokat ismertink meg, melyek
valamiképp Dantéhoz kothetGek (155-198).
Negyedikként a hazai oktatds Dante-képét
bemutat6, valamint a magyar és kiilhoni
dantisztika kolcsonhatdsairdl irott fejezet
zarja a kotetet (199-227.).

Az igy Osszedllt munkanak persze vannak
gyenge pontjai is. Ezek persze nem Szabo
Tibor feldolgozisinak gyengeségei, inkabb
azaltala valasztott tudomanyos targyalds 6ha-
tatlan velejaroi. Egy alapvetSen leiro jellegd,
teljességre torekvo repertérium nem igazan
tudja stlyozni az altala bemutatott tételeket.
Vagyis amikor mindent be szeretnénk mutat-
ni, nem lesz modunk arra, hogy a valoban
jelentGs Dante-tanulmanyokat salyuknak
megfelelGen kiemeljik a kevésbé megha-

tarozo irasok sokasagabol. Csak egy példat

emlitenék. A kozelmultban két igen jelentSs

Dante-tanulminykotet latott napvildgot Pal

Jozsef (,A silany idobol az orokkévaloba. ..”,
JATEPress, Szeged, 1997) és Kelemen Janos

(A Szentlélek poétdja, Kavé Kiado, Budapest,
1999) jovoltabol. Noha teljesen eltérd modon,
mindketten a dantologia egyik legvitatottabb,
évszazadokon ativels kérdését, a dantei

koltészet és bolcselet, a poézis és a szent

doktrina viszonyanak mibenlétét tirgyaljak.
E nemzetkozi mércével mérve is kimagaslo

munkak ismertetése egy-egy oldal terjedel-
met kap az el6ttiink 1évs konyvben, éppen

annyit, amennyit az a harom — valljuk be,
kérdésfeltevésiikben sem tal érdekfeszité

—tanulmany, melyek a Pokolsorainak szamat

kutatjak.

Hangstlyozom, mindez inkabb a valasz-
tott kritikai mtifaj kovetkezménye, miként
mindezzel Osszefliggésben az is, hogy az
egyes Dante-irisokrol Szabo Tibor a legrit-
kabb esetben kozli sajat vagy a tudomanyos
kozvélemény vélekedését. HU kronikasként
mindent lejegyez, a véleményalkotas lehe-
tGségét meghagyija olvasoinak.

A munka egyetlen valodi hibdja, hogy
noha a teljességre tor, néhany fontos adat
mégsem kertilt be az egyébként valoban
impozans listaba. Itt is csupan egy példat
hozok. A Szabo6 Tibor altal is ismertetett He-
likon Dante-szam egyik egységéta Pokol 26.
énekeérdl irott interpretaciok képezik, s ezek
kozott, alegismertebb dantistik tanulmanyai
mellett szerepel a magyar Hoffmann Béla
rendkiviil szinvonalas dolgozata is. Am e
munkardl a konyvben semmit nem tudunk
meg, s a bibliogrifiiban sem szerepel tétel-
ként. Ilyen kifogasokat ugyanakkor konnyd
megfogalmazni, hiszen egy tobb sziz tételes
adatbazis létrehozasakor szinte ohatatlanul
kimaradnak, elvésznek dolgok. A recenzens
viszont nem mehet el sz6 nélkil mellettiik.

De végss elemzésben mégis mirdl tudo-
sit, mit dokumental ez a kdtet? Marmagaaza
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tény, hogy meg lehetett irni egy ilyen 6sszeg-
zést, azt sugallja, hogy a hazai Dante-kultara
erGs bazisra tekinthet vissza, s hogy Magyar-
orszagon Danténak van egy nem tdl kiterjed,
mégis érté olvasotabora. Egyet kell értentink
ugyanakkor a szerzG konkltzidjaval, mely
szerint ,;nagyrészt csak a mivelt rétegekhez
jut el hazankban a koltd-filozofus-teologus
Dante” (228.). Hogy a szélesebb kdzonség

is megismerje és megszeresse a nagy firen-
zeit, még szamos munkaja akadna a magyar
italianisztikdnak. Hidnyoznak az elméleti

osszefoglalok, Dante-monografiak, valamint

a kolts életmivének mélyebb megértését

szolgilo kommentirok. Hidnyérzetiinket

azonban mindenképp mérsékli Szab6 Tibor
most megjelent munkaja.

Matyus Norbert

Fogalmi rend
és nyelvi térténés

Indokolt-e, s ha igen, milyen eredményre
vezethet az Osszevetés Jozsef Attila esztéti-
kai toredékei és Hans-Georg Gadamer
filozofiai hermeneutikdja kozott? A kérdés
felvetddése és a korantsem magatol értédd
felelet kimunkalasa a 2000 aprilisaban Miskol-
con megtartott, Jozsef Attila életmtivének
Gjraolvasasat célul kitliz6 konferenciahoz
kothets. Az alkalmat, amelynek hatasara
Fehér M. Istvannak a gadameri gondolatvilag
irodalomtudomanyi jelentSségerdl tervezett
el6adisa el6bb témdjaban modosult, utdbb
onallo kotetté novekedett, Ggyszolvan vélet-
leniil adodoként ija koril a Jozsef Attila
eszitétikai irasai és Gadamer hermeneuti-
kaja cimud végleges valtozat Bevezetése. A
nagy ivl, egyszersmind érvmenetében és
stilusaban egyarant a beszélgetés jegyeit
hordozo tanulmany szerkezetét az eredeti
elképzelés ,menetkozben” torténd atala-
kulasa mint torténés-jellegénél fogva valodi
hermeneutikai tapasztalat alakitotta (vo.
13-14.). Az elkésziilt konyv a hermeneutikai
muvészetfelfogds bemutatasit (1. fejezet),
majd a ,Jozsef Attila mivészetelméleti irasai
és az esztétika hermeneutikai horizontja
kozotti osszefliggések és parhuzamok (L
fejezev) illetve eltérések és szembenallasok
(I1I. fejezet) végiggondolasat kovetSen
arra a kérdésre keres valaszt, hogy mivel

magyarazhatok a felmutatott parhuzamok

»”

és eltérések (IV. fejezet); véglil rendszerezs

igénnyel von le néhany 1ényeges kovetkez-
tetéstkétlépésben: elébb ,irodalmi szoveg és

filozofiai szoveg” viszonyat taglalva, elméleti

kitekintés formajaban (V. fejezet), majd egy,
a zarsz6 szerepét is betoltd, Martin Heideg-
ger Friedrich Holderlin koltészetéhez fizott

magyarazatainak beszédmodjara reflektald

eszmefuttatas erejéig.

Kozvetlen hatas természetesen egyik
irinyban sem feltételezheté Gadamer és a
magyar kolté kozott. Benedetto Croce a IL
vilaghdbort idején legalabb egy kései tisztel-
gés erejéig viszonozhatta azt a figyelmet,
amellyel esztétikdjat Jozsef Attila mivészet-
metafizikai tOprengése kitlintette; utobbi
parbeszédét az esztétikai tudat gadameri
kritikajaval azonban mar csak a hatastorte-
neti rekonstrukcié munkdja hivhatta létre. A
joindulata ravetités utdlagossagihoz férk6z6
kételyre s az 6hatatlanul felmerGls kérdésre,
hogy ti. ,nem koveteliink-e tal sokat egy
fiatal kolt6tdl, amikor Heidegger- és Gada-
mer-szerd ugymond »szakfilozofusokkale
allitjuk parhuzamba” (121.), Fehér M. a Jozsef
Attila-filologidra hivatkozva ad a koltS speku-
lativ tehetségét méltatd valaszt (vo. 122.). A
filozofusi illetékesség elismertetésénél fon-
tosabb azonban a szerz6 ama meggy6z6de-
sének kovetkezetes érvényesitése, hogy a
parhuzamok és kiilonbségek nem pusztin
egy kivételesen mozgékony ifja elme 6n-
kéntelen tallatai. Ha a feltart szoveghelyek
nem €let- és miivel6désrajzi adatokkal kimu-
tathat6 hatas folytin (mintegy metonimiku-
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san), de nem is a killonbozSk egyltt- vagy
egyuvélatasa kovetkeztében (szovegeken
tali metaforikus teljességet sugallva) kapcso-
lodhatnak Gadamer eszmeiségéhez, akkor
e kapcsolodas az eldfeltevések folyamatos
elmozdulasiban folytatddo, lezaratlan dialo-
gus figurja szerint irhato le. A hatastorténet
eseményei a mivészet-filozofia-élet foga-
lomharmasa kijelolte vonatkozasrendszer
(vo. 68. kk.) meggondolasianak eleven ha-
gyomanyan beliil kovetkeznek be, s nem
masként, mint a benniik formalddo utdkor
altaluk is 1étrehivott horizontjiban valnak
megragadhatokka. Fehér M. Istvan konyve
ebbe a dialogikus beszédtorténésbe kapcso-
lodik be, amikor, miutin ismertette az Gjkori
esztétika elSfeltevéseire irinyuld gadameri
biralatot, a bel6le meritett szempontokat
—annak a hangstlynak megfelelGen, melyet
az Igazsag és modszeraz alkalmazis muive-
letére helyez — azonnal munkaba is allitja.
Gadamer hermeneutikdja azaltal, hogy visz-
szaperli a mivészet megismerésértékét (vo.
100, ,jelentGs magyarazoerével rendelke-
zik szamos korabeli torekvés — alkalmasint
onmaga el6tt sem tudatositott — elméleti
kiinduloépontja szamara” (133.); ezért valhat
a Jozsef Attilanal rendre felvilland” herme-
neutikai tavlat észlelésének inspiracios for-
rasava (vo. 89.).

Fehér M. Istvan a Téredékek bevezetd
mondataira felfigyelve méri fel a vizsgalodas
tartomanyat, s valasztja kiindulopontul az
alabbi idézetet: ,mig szemléletiink a maga
val6sagos lényegében ragadja meg a muve-
szi tényt, addig a mivészetrdl valo fogalma-
ink zavarosak” (17., vo. 18.). Az idézethez
fizott kommentar elébb a fémondathoz
kapcsolodva bont ki elmélettorténeti vaz-
latot” (34.), kortljarva Gadamer allaspontjat,
mely szerint ,az esztétikai megktilonboztetés”
a valosagtol elktilontlt szférat 1étesit, és a
vilagidegen (val6tlanitott) méalkotasnak
készit helyet. Ezutan fordul az egybehang-
zasok felé, s tér ki egyebek kozt az elozetes

megérteés fogalmanak megfelelGire, kivalt
pedig a Gadamer megértésmodelljében
heurisztikus fontossagu jaték Jozsef Attila-
nal is azonosithatd ontologiai jelentésére.
A hermeneutikai mivészetfelfogis elem-
zése ugyanakkor utat nyit az esztétikum
ontorvénytségének allitisaban rejlé ambi-
valencia megfontoldsihoz. A parhuzamok
és eltérések filozofiatorténeti Osszefliggéseit
mélyebben feltard 1V. fejezet kettGs pers-
pektivaban, az el6zmények meghatarozo
sulyat és tovabbgondolhat6sag irinyait, a
metafizikai tradiciohoz valo kotédés kitartd
megnyilvinulasait és a hatarszegésre inditd
hermeneutikai sugallat jeleit egyidejileg
mérlegelve teszi hozzaférhetévé a Jozsef
Attila esztétikai gondolkodasat is formalo
szellemi kozeg hatdsat. Lukacs heidelbergi
kézirataiban a mdalkotds ,ontorvényd mik-
rokozmosz”-anak hangoztatasa (idézi F. M.
L, 140.) — s ezzel egylitt a mivészetfilozofia
emancipacioja — egyrészt alkalmasnak
latszott a valosagvesztés visszaforditasara,
a latszat, az onkény, a tetszés, a kikapcso-
lodas vilagaba utalt mivészet (vo. 33.) sajat
lefioganak késbb Gadamernél kiteliesedS
megalapozasara, de éppigy az esztétika ,me-
tafizikai hiposztazalasinak” meghaladasara is.
Masrészt viszont az egymast ,kolcsondsen
és intenziven” athato logikum és esztétikum
képzetének lukicsi elmarasztaldsa végss so-
ron azigazsag és a szépség kilonvalasztasat
erdsitette meg, igazolva Gadamer kritikai
esztétika foladta a miivészet tapasztalatiban
rejl6 igazsagigényt, onként kivonult a megis-
merés- s igazsagigény tertletérdl” (140.).

Az élményesztétikdval szembeforduld
Lukacs korai irdsainak vizsgalata teremti meg
azt a hatteret, amely el6tt élesebben expo-
nilhat6 az esztétikai toredékeket a herme-
neutikai mivészetértéstdl elvalaszto elvi
kiilonbség oka. A fiatal koltd-filozofus crocei
kozvetitést elkotelezettsége az ismeretel-
méleti kett6zés metafizikai-antropologiai
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hagyomanya irint—azaz érzéki és racionalis,
szemlélet és fogalom (az esztétikai toredé-
kekben: intuicio és fogalom) szembenalla-
sanak elfogadisa — minddssze azt teszi
lehetévé, hogy a hermeneutikai latismod,
mely a tiszta” szemléletet eleve a megér-
tésbe gyokerezteti és abbdl szarmaztatja,
csak Jozsef Attila ,szisztematikus torekvései
peremén” bukkanjon fol (115.). A rogziilt
képleten azonban talmutat gesztusa, mellyel
a szintetizalo ihletet mint a szemlélet és a
gondolat ellentétében valo egység™-et (idézi
F. M. L, 119.) harmadikként odaemeli a ha-
gyomanyos megismerésformak dichotomia-
jamellé. Alighanem ez a mozdulat vilagithato
meg leginkdbb olyan eseményként, amely
toredékben maradt elméleti munkassagat a
hermeneutikai gondolkodas modern torté-
netének Osszefliggésében teszi értékelhets-

vé, s amelynek felismerése a /irai életmd
Gjraolvasasat is befolyasolhatja. E koltészet
vonatkozasaban ugyanis a Beney Zsuzsa
szerint komplexitasukban lefordithatatlan
darabok”kal valo szembesiilés jelenleg is
¢él6 kérdést hordoz. Marpediga vers rejtélye”
nem kutathat6 a modernség ama fejlemé-
nyének tudatositiasa nélkill, amelyek sordn a
filozofiai beszéd raeszmél sajat fogalmainak
nyelvinségére és az irodalom értelemteremtS
médiumanak megkertilhetetlenségére. Vagy-
is a léttapasztalat nyelvi metamorfozisainak
arra a kovetkezményére, hogy — Fehér M.
Istvan summazataval — ;ha megvaltozik a
sz6, megviltozik a dolog” (190.). (Fehér M.
Istvan: Jozsef Attila esztétikai irdsai és Gada-
mer hermeneutikdja. Irodalmi széveg és filo-
zofiai széveg. Pozsony, Kalligram, 2003)

Martonffy Marcell

Aldozat és szenvedely— tudo-
sportrek.
Szerkesztette Szirtes Gabor

A konyv tizendt interjut tartalmaz. Mindegyi-
kiik alanya tagja a Magyar Tudomanyos Aka-
démianak, ésvalamiképpenkotddik Pécshez, a
Pécsi Akadémiai Bizottsighoz: vagy a Pécsi Tu-
domanyegyetem tanara vagya Kaposvari Egye-
temen keresztiil — amely a pécsi régioban
helyezkedik el —kapcsolodik a bizottsighoz,
illetve a pécsi tudomanyossaghoz.
Atizenottudos koziilnyole, atobbség
(ha Hamori Jozsefet is —joggal —ideszamitjuk)
orvos (s6t Borhidi Attila botanikust is idesza-
mitva, Ggy fogalmazhatunk, hogy kilencen
a biologiai és orvosi tudomanyok tertiletén
dolgoznak), négy az agrartertiletr6l kertil ki,
és csak egy, Ormos Maria torténész a human
és tarsadalomtudomanyok tertiletérél. Ez a
megoszlas nagymeértékben jellemzé a pécsi
tudomanyossagra, amely kiillondsen erés az
orvostudomanyokban. A kotetben szereplé
orvostudosok annak a nagy nemzedéknek

a neveltjei, amelyet tobbek kozott Lirsak
Kalman, Szentiagothai Jainos, Koryey Istvan,
Kerpel-Fronius Odén, Romhanyi Gyorgy
neve fémjelez.

Az egyes interjukat rovid, az interjdalany-
ra, illetve legfontosabb adataira vonatkozo
rész vezeti be. Ez a kiilonboz6 esetekben
annyira nem ,standardizalt”, hogy eléfordul,
még a szOban forgd személy sziiletési éve
sem dertil ki bel6le.

Az interjukban, amelyeket egyébként
harom személy: Cseri Laszl6, Kozma Ferenc,
Méhes Karoly Gyula vett fel, az ilyen esetek-
ben szokasos kérdések szerepelnek: a meg-
kérdezett szakmai érdeklédésérdl, eredmé-
nyeirdl, de maginéletérdl, szorakozisairol
is. Mindezekbdl dltalaban igen érdekes olvas-
minyos anyag alakul ki. Ezekre, illetve a
konyvben szerepls tudosok mindegyikének
¢letére jellemz6 az, ami a konyv cimében
szerepel: dldozat és szenvedély.

Az interjuk kozil nehéz lenne egyiket
vagy masikat kiemelni. Inkabb az ismertetett
eredmények koziil két olyan megallapitast
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idéznék — annak jellemzésére, hogy az

intefjukban mennyire nem csak személyes

vonatkozasok szerepelnek —, amely a kozhie-
delemmel, a tarsadalomban meggyokerezett

felfogassal ellentétben 4ll.

Az egyik a sokat szidott peszticidekre
vonatkozik, a masik a radioaktiv sugarzasok-
ra. ,A peszticidek hasznilata teszi lehetGvé
a termésbiztonsigot és az €hinség elkertilé-
sét, talzott hattérbe szoritasa pedig noveli
a terményekben és élelmiszerekben felhal-
moz6dd mikotoxinok —gombak dltal termelt
mérgezG anyagok — altal elGidézett human-
ésallategészségligyi problémakat.” (Horvath
Jozsef) ,...a sugarhatas mértékét vizsgaltuk
az emberi szervezetben. A legfontosabb
eredményem ezen a tertileten, hogy az igen
alacsony sugirdozis nem karosit, ugyanis
az volt eddig az alaptétel, hogy a legkisebb
sugarzas is karos. A kaliumos oldattal meg-
allitott békaszivet radioaktiv izotoppal meg
lehet inditani, vagyis a sugarzas ingerként
is hat. A zoldeknek, akik megijednek egy
kismértékd radioaktiv sugirzasnovekedéstdl,
fogalmuk sincs errdl. Pedig a sugarzast lehet
a legpontosabban mérni Ggy, hogy egyen-

ként szamlalom az elektronok, kvantumok
szamat. Amikor Csernobil utin a tejben
mértek 400 impulzus/szekundumot, attol
nagyon megijedtek. Pedig az emberben
1évé természetes kalium 4000 impulzus/
szekundum bétasugarzast ad le. Egymast
sugarozzuk kolcsonosen, s ez bizonyos
meértékig hozzajarul az életmikodéshez. Es
még mindig sokan elfogadjak azt a tantételt,
hogy méga legkisebb radioaktiv sugirzastol
is félni kell, mert a zoldek tudatlansagbdl ezt
tanitjak.” (Tigyi Jozsef)

Meg kell allapitanunk, hogy a Pécsi
Akadémiai Bizottsig és a Pannonia Kiadd
nagyon fontos feladatot teljesitett az inter-
jukotet kozreadasaval, mert ahogy Vizi E.
Szilveszter, az MTA elndke a bevezetésben
megallapitja: ,A tudosportrékbol, tuddsokkal
készitett interjukbol allo kotetek elsGdleges
célja reflektorfénybe allitani az alkotd embett
a szakma, a sztkebb tirsadalmi komyezet és
a nagykozonség eldit.” (Szirtes Gabor (szerk.):
Aldozat é szenvedély— tudaosportrék. Az MTA
Peécsi Tertileti Bizottsdga— Pannonia Kiado,
Pécs, 2003)

Berényi Dé

A kiilso szakérto szemeével némely
égelo orvosi kérdésekrol— Bardos
GYorgy tankonyvnek ,dlcazott” hasz-
nos vademecumja a testi bajok lelki
disszefiiggdseirol

Bardos Gyorgy, orszagosan ismert agybiologus
szerz0, viselkedéskutatd, szokatlan konyvet
irt hallgat6i szamara az emberi belsG szerv-
rendszerek magasabb agyi kapcsolatairOl.
Rendhagyo kotet, mert —a szerzé bevallasa
szerint — sem nem Orvosi, sem nem pszi-
chologiai, de még csak nem is biologiai
jellegi munka, hanem napjaink nyomasztd
gondjarol, az ember lelki életének testi Gssze-
fliggéseirdl olvasmanyos stilusban régebbi
és Gjabb gondolatokat 6tvoz. Méghozza

egyaltalan nem az orvosi hivatas és szakma
beavatott és sokszor elfogult mivelGinek
szemszOgébol, hanem a viselkedésélettan-
ban és az orvosi pszichologidban egyarant
otthonosan t4jékozodd, mivelt biologus
nézGpontjabol. Ez a friss, néha racsodal-
kozo szemlélet olyan sulyos, hatartertleti
kérdéseket boncolgat, amelyekre a kozel-
mult és a jelen orvosképzése alig, vagy csak
igen szorvanyosan vilagit ra. Ezek kozil a
sarkalatos problémak koziil kiemelends az
un. pszichoszomatikus orvoslas témakore,
amely még ma is jobbara mostohagyermeke
a klinikai medicinanak.

Az 1zléses nyomast konyv bevezetése rog-
ton néhany, a tovabbiakban részletes kifejtésre
kertil6, alapfogalmat tisztaz. Maga a munka
harom nagyobb részt foglal magiba, ezeken
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belul kilenc fejezetre és szamos alfejezetre
tagolodik. Az elsé nagyobb rész a biologiai
alapokat, a masodik a lelki és a vegetativ
jelenségek Osszefiiggésrendszerét, a harma-
dik pedig e kolesonhatasok kortanat allitja a
kozéppontba. E részeken beliili kilenc fejezet
mindegyikét, modern tankonyvhoz illéen
rovid attekintés fejezi be, méghozza ,box™-
szerd keretbe zartan.

Az els6 fejezet a zsigeri érzékelésrdl szol.
Még manapsag is eléggé hézagosan ismert
terlilet az orvosi gondolkodasban. Maga a
szerzG annak idején ezt a t€makort behatdan és
sikeresen kutatd kozosség tagiaként indult tudo-
manyos palyajan, igy nemvéletlen, hogy abelsé
szervekbdl kiinduld informaciok sorsat méltd
modon, kellGstllyal targyalja. A masodik fejezet
az agybol a zsigerekhez futd vegetativ palyakat
és kozpontokat ismerteti, ezt a tematikat a ha-
gyomanyos tankonyvek is béven kimeritik.
Itt viszont az Gjabban nagy jelentGséglinek
tartott bélidegrendszerrdl olvashatunk friss
adatokat és nézeteket.

Kissé hianyérzetet kelt6, de korrekt a mun-
ka harmadik fejezete, amely a szervezet vegyi
héztartasarol, jobbara a védelmet szolgald
immunrendszerrdl szol. Hatalmas, ma mar
teliesen kiilonalld diszciplina ez, amelynek
még vazlatos ismeretanyaga is Ohatatlanul
talnovi egy ilyen kis kézikonyv kereteit.
Bardos Gyorgy ezt a nehézséget lithatdan
felismerte, ezért mondanival6jat az immun-
késziilék és a belsS elvalasztast hormonha-
l6zat kapcsolatara 6sszpontositotta.

A munka negyedik fejezete mar atvezeti
az olvasot a szerzG gondolatmenetének 6
magvihoz, a belsé haztartas egyensilyanak,
az an. homeosztazisnak taglalisihoz. Ez az
orvosi szempontbdl is fontos jelenségkor,
léenyegét tekintve, a vegetativ idegrendszer
és az imént emlitett hormonalis készilék
egylttmikodeésérdl szol. Az otodik fejezet
logikus folytatasa ennek a neuroendokrin
szabalyozasként is szimon tartott tevékeny-
ségnek: nevezetesen a human motivaciok és

azemberi érzelmek 6riasi tetmakore rovid és

tOmor vazolasat foglalja magaba. Szerz6 ok-
fejtése itt is vilagos, legfeljebb a fejezet belsé

aranyaival lehet problémank: az emocionalis

jelenségek targyalasa a motivaciok rovasira

jobban sikertilt. Talan el6nyosebb lett volna

e két rokon tevékenységet kilon-kilon

alfejezetben goress ala venni.

A konyvnek mintegy a fele terjedelmét
kitoltd harmadik rész, a maga négy fejezetével
és szamos alfejezetével tulajdonképpen a
munka gerincét alkotja: joggal kapta A pszi-
chovegetativ kolcsénhatdsok patologiaja
cimet. Hiszen, mint e recenzio elején mar szo
volt rola, f6képpen a betegségekrdl szol a ko-
tet. Egy kiviilallo szakérté mond véleményta
medicina egyik legvitatottabb kérdéskorérdl,
a belsG szerveknek az ember pszichikus
szférajaval valo kolcsonods kapcesolatarol.
Megjosolhato, hogy ez a harmadik rész
valtja majd ki az olvasok, f6képp a hallgatok
legélénkebb érdeklGdését. Egyben esetleg
provokilhatja némely konzervativnak
mindsithetS orvosok elhatarolodasat is.

A hatodik fejezet, a maga sokrétd, egy-
massal sokszor itkozé felfogisainak ki-
egyenlitési torekvéseivel sok hivet, de tobb
ellenzdt is toborozhat. Gondolok itt példaul
akilonboz6, egymast kizard csaladmodellek
vagy a kiilonféle ,megktizdési” stratégiak
leirdsa nyoman kialakul6 helyeslé avagy
kételked vélekedésekre. Hasonld kétarca
mondanivalot tiikroz a kdvetkezd, hetedik
fejezet is, amely A pszichoszomatikus beteg-
ségek jellegzetességei cimet viseli. Ebben a
fejezetben Bardos Gyorgy behatdan targyalja
a kozkeletlen ,pszichoszomatikus”-ként
jelolt korképek némelyikét, igy a magas
vérmyomds betegséget, a gyomor-nyombélfe-
kélyt, az irritabilis vastaghélbantalmat stb.
Mindezeket szociokulturalis keretbe foglalja,
anélkil azonban, hogy megfeledkezne
egyéb, lényeges koroktani tényezSkrdl,
mint az életmodbeli és egyéb rizikofaktorok,
bakterialis fertézések, és egyebek.

412



Kdényvszemle

Az avatott viselkedéskutat6 szerzG nagy me-
részséggel nytl a munka nyolcadik, utolso eléitti
fejezetében a gyodgyitas kényes kérdéséhez.
Miutan kifejti a hagyomanyos orvosi eljarasok
korlatozott eredményeirdl alkotott nézetetit,
sorra veszi a legelterjedtebb pszichoterapias
modszereket. Nevezetesen a visszajelzéseken
alapulo Gn. biofeedback tréninget, az izomla-
zitason nyugvo relaxacios modszereket, va-
laminta legkomplexebb , életmodterapiakat”.
A tankonyvzaro 9. fejezet szinte filozofikus,
tOprengd, személyes hangvételd irds, beval-
lottan Bardos Gyorgy egyéni felfogasanak
tiikre. Lényegében dertlato latismodja szerint
sok betegség kialakulasianak legfGbb pszi-
chikus okat a lelki nyugalom, a kiegyenlitett

személyes és tarsas harmonia eltolodasaként
lehetjellemezni. Zardgondolatkéntaz egyéni
onépitésen és a szocidlis viszonyok sokféle-
ségének elfogadisin alapuld Osszhang
szakadatlan apolasat ajanlja a lelki egyenstly
alapkovetelményeként. Ez egy konnyen la-
pozgathatd, optimista vademecum, hasznos,
hianypotld kézikonyv. Olvasmanyos tan-
konyv, amely a maga név-és tirgymutatdjaval,
bbséges irodalmaval, viligos vazlatrajzaival
komoly sikerre szamithat a hallgatok és mas,
kivancsi, nyitott érdeklSdést olvasok korében.
(Bardos Gyorgy: Pszichovegetativ kolcsonhatd-
sok. Scolar Kiado, 2003. 350 p).

Adam Gyongy

az MTA . tagja

Sipos Lajos: Babits Mihaly

Biografiat imi — egy teljes élet torténéseinek
pontos feltarasat vallalva — emberprobal6 fel-
adat. Trodalomtorténeti biografiat imi — amely
az eléz6eken tGl még megkoveteli az oetivre,
a kiadvany- és recepciotorténet, az irodalmi
hatas- és kapcsolatrendszer teljes ismeretét
is — még tobb és nehezebb munkat jelent.
Babits Mihaly biografiajat megirni — ismerve
az életm szokatlan nagysagat és valtozatos-
sagat, az €lettények sokasagat, a homalyban
1évs, vitatott és tisztazatlan kérdések szamat,
a tarsadalmi szerepek sokasagat, személyisé-
ge megitélésének korabeli és késébbi ambi-
valencidjat—mar szinte lehetetlen vallalkozas.
Csak az vallalhatja, aki évtizedeken at ezzel a
hatalmas életmivel és annak létrehozéjaval
foglalkozott. J6, hogy az is vallalta: Sipos
Lajos, az ELTE BTK tanara, Babits muveinek
kritikai sorozataban a levelezés-, drama-,
proza- és tanulmanykoteteket sszeallitd
kutatdcsoport vezetdie, a kritikai kotetek és
a Babits-konyvtar f6szerkesztGje.

A vallalkozas nagysagar6l és indokoltsa-
gar6l mindennél tobbet mond, ha elséként
a forrasok fejezetét utjik fel, a felhasznalt
irodalom listajat. Az irodalomjegyzék 119

tételt tartalmaz. A legkorabbi, B6hm Vilmos:
Keét forradalom trizében cimQ irasa, 1923-
ban jelent meg Miinchenben. Ezt kovetik
a Babits-emlékkonyv irdsai 1941-bdl, majd
azon irodalomtorténészek munkai — mint
Raba Gyorgy, Belia Gyorgy, Eder Zoltan,
Apr6 Ferenc, Téglas Janos, Csanyi LaszIlo,
Gal Istvan és a targyalt kotet szerzdje —, akik
vallaltik a polgari, a katolikus Babitscsal valo
foglalkozas 6diumat. A forrisok tovabbi cso-
portjat a szekszardi kutatok munkai, majd a
centenarium koril megjelent szovegkiada-
sok és tanulmanyok képezik. A legfrissebbek
és talan a legfontosabbak a kritikai kiadasra
szervezGdott két kutatbesoport munkdi: a
kézirat- és levélkatalogus, a levelezés- és
prozakotetek, a Babits-konyvtar darabjai
és a kutatok sorra megjelend tanulmanyai.
Hogy mily mértékben duasult fel Babits kortil
atény- és ismeretanyag, azt jol mutatja, hogy
az irodalomjegyzékben tobb mint 6tven sza-
zalékot képviselnek az 1989 utin megjelent
tételek! Ez egyben rimutat a biografiairds
sziikségességére is: hiszen a rendelkezésre
allo forrasanyag megkétszerezadott!

A szerzG a mufaj korlatait kitagitva tesz
eleget ennek a feladatnak. Ezeryi rogzitett
adat ismeretében és felhasznildsival nem
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csupan €letrajzot ad, de palyarajzot is, utal
a korszak irodalmi mozgasaira, kapcsolja a
torténeti hatteret. Ez utobbit — a terjedelmi
korlatokat szem el6tt tartva — nagyon sajatos
modon teszi. Nem folyamatosan valtozo
torténelmi hattérbe agyazza Babits életének
tényeit, hanem a korszak politikatorténetét
kapcsolja annak irodalomtorténetéhez. Ez
Babits esetében kiilonosen érdekes Osszeve-
tésekre ad alkalmat, illetve annak rogzitésére,
hogy Babits a kanti embereszménytdl indul-
va, s eljutva a maga nagyon pregnansan
elkiilonithetS nézetrendszeréig, mindig hata-
rozottan elktilonitia , politikus lét”-etazabszoltt
eszményt kovets ,mivész 1ét”-t6l. Ennek
talajan dllva dllaspontja sohasem kozelitheté
meg a politika vagy a kdznapi gondolkodas
oldalarol, s killondsen nem progresszio €s
reakcio, jobb- és baloldal hatdsmezejében.
Igy lesz sajitosan babitsi dllispontja — hogy
csak néhiny példat emlitstink — a nemzeti-
ségi kérdésrdl fogarasi tartdzkodasa idején,
1918-ban, az Europai Allamszoévetség tervét
dédelgets kialtvany létrehozasakor vagy a
Felvidék visszacsatoldsinak iddszakaban. Igy
lesz mindig konokul azonos, am mégis valto-
706 — de sosem viltd — 6bnmaga, akinek allds-
pontjat semmiféle kiilsG hatas és megfontolas
nem tériti el, s aki — ennek koszonhetGen
—egyedul all, s a barati, harcostarsi meg nem
értés ugyanugy kiséri egész életén at, mint
az ellenérdekiiekeé.

A munka masik nagy erénye a filologusi
aprolékossag és pontossag. (A szerzé — pon-
tosan nyomon kovethetGen — a lehetséges
forrasok teljes korét hasznilta: az életmd
mellett a bibliografidk adatait, a tobb tizezer
levelet, naptarakat, publikalt és publikalatlan
naplokat, évkonyveket, irattiri és levéltari
anyagokat, Gjsagokat, folyoiratokat, peranya-
gokat, hivatalos dokumentumokat, alapit-
vanyi és tirsasigi iratokat.) Szinte hihetetlen,
mennyi Gj részlet és — nagyon is fontos

— apr6 adat fért ebbe a kozepes tefjedelmd
kotetbe! Csak egyetlen példat vegytink erre,

a gyermek, az elemi és kozépiskolas Babitsot
ér6 irodalmi hatasokat, s azok eredményét.
A szerzG mar a csalad torténetének vazolasa
soran ramutat ,a mivészeteket miivels vagy
tisztels Gsok”-re, felvillantja a gyermekeinek
Aranyt, Vorosmartyt és Puskint szavalo
édesanya alakjat. Aztin kovetkezik az elsS,
onalléan olvasott regény, az édesapa altal
eldfizetett els folyodirat, Az En Ujsagom.
Majd hosszasan id6zik a gyermekkor €lénk
képzelet sziilte képeinél, almainal, az olvasoi
fejlédésnél, a valtasnal Vernérdl, Jokairol, Vas
Gerebenrdl PetSfire, Aranyra, Vorosmartyra.
Aztan — tizenot évesen — az elsé megjele-
nés, Julius Sturm versének attiltetésével a
Szekszard és Videkéden, s a gimnaziumi
onképzokorben mar az irodalmi mdfajok és
szerepek sokfélesége, ahol emlékbeszédet
mond, szaval, elGadast tart, fordit és ira-
sokat biral. Sipos Lajos mindezen adatok
részletezésével vazolja fel a koltdve, irdva éré
Babits habitusit, ,aki az ismeretszerzésben,
a szellemi tevékenységben az énkifejezés
alkalmait kereste”, s akit erre | szembeting
koraérettsége, mégpedig a koraérettség tehet-
ségszféra-specifikussaga” tett alkalmassa.
Babits ezen biografiajabol —eldfeltevések
és elfogultsagok nélkiil—minden korabbinal
tébbet és pontosabbat tudhatunk meg. Uj
adatok és részletek egész sora, olvassuk
akar a Babits egyetemi éveirdl szolo fejeze-
tet, akar tanaréveinek intézmeényi rajzait, az
1918-19 torténéseiben végre tiszta és pontos
Osszképet ado oldalakat, a Nyugatkorili ese-
ményeket vagy Babits akadémiai tagsiganak
adatait. Alapos, ahol arra van sziikség, rész-
letes, de kellGen visszafogott, ahol személyes
érzékenységet sérthet, minta Csinszka-kozjaték
vagy Babits hazassaganak és betegségeinek va-
zolasdban. Minden eddiginél részletesebb Babits
személyes kapesolatainak rogzitésében is. Ezzel
kapcsolatos egyetlen kritikai észrevételtink is:
hidnyoljuk a névmutatdt, amely segithetne a
mas érdekd gyors adatszerzésben és tajolasban.
Dicsémtink kell viszont — az eddigieken tal —a
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szovegjo ritmusat és stlusit, sa merev idGrendet

jo érzékkel esetenként felado szerkesztési elvet.

Végezetill 1ogzitsiik még azt is, hogy ez a kotet
— minden felhalmozott rész-tudas, kdzreadott
és még kéziratban 1évG forrds, adatkozlés és
tanulmany eredményét felhasznilva — az elsé
teljes Babits-biografiank, amelyet egyarint

haszonnal forgathat a Babits-kutat6, a tanar
ésadiik sa mivelt nagykozonség. Koszonet
érte a szerzGnek és a kiadonak. (Sipos Lajos:
Babits Mihdly. Elet-Kép sorozat. Flektra Ki-
adohdz. 2003. 227 p.)

Csokonai-lllés Sandor
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Ajanlas a szerzoknek

1. A Magyar Tudominy elsGsorban a tudo-
minyteriletek kozotti kommunikaciot szeretné
elGsegiteni, ezért elsGsorban olyan kéziratokat
fogad el kozlésre, amelyek a tudomany egé-
sz€t érintG, vagy az egyes tudominytertletek
sajatos problémait érthetGen bemutat6 t€mak-
kal foglalkoznak. Kozlink téma-6sszefoglalo,
magas szintd ismeretterjeszts, illetve egy-egy
tudomanytertilet Gjabb eredményeit bemutatd
tanulmanyokat; a tirsadalmi élet tudomanyokkal
kapcsolatos eseményeirdl szO0l6 beszimolokat,
tudomanypolitikai elemzéseket és szakmai
szemponta konyvismertetéseket.

2. A kézirat terjedelme szoveges tanulma-
nyok esetében 4ltaliban nem haladhatja meg
a 30 000 letitést (a szokozokkel egytitt, ez kb. 8
oldalnak felel meg a MT fiizeteiben), ha a tanul-
miny abrakat, tablazatokat, képeket is tartalmaz,
a terjedelem 20-30 szazalékkal nagyobb lehet.
Beszamolok, recenziok esetében a terjedelem
ne haladja meg a 7-8 000 letitést. A teljes kezira-
tot .1if formdtumban, mdgneslemezen és 2
kinyomtatott példdnyban kell a szerkesztoségbe
bekiildeni.

3. A kozlemények cimének angol nyelvd
forditasat kiilon oldalon kell csatolni a kozle-
ményhez. Itt kérjiik a magyar nyelvd kulcsszava-
kat (maximum 10) is. A tanulmany cime utan
a szerzG(k) nevét és tudominyos fokozatit, a
munkahely(ek) pontos megnevezését és — ha
kozolni kivinja — e-mail-cimét kell irni. A kilon
lapon kérjik azt a levelezési és e-mail cimel,
telefonszamot is, ahol a szerkesztk a szerzét
altaldban elérhetik.

4. Szoveg kozbeni kiemelésként dolt, (eset-
leg félkovér —bold) betd alkalmazhato; ritkitas,
VERZAL betti és alihtizis nem. A jegyzeteket
labjegyzetként kell megadni.

5. A rajzok érkezhetnek papiron, lemezen
vagy email Gtjan. Kérjiikk azonban a szerzSket:
tartsik szem el6tt, hogy a folyoirat fekete-fehér;
avonalas, oszlopos, stb. grafikonoknl tehit ne
haszniljanak szineket. Altaliban: a grafikonok,

abrak lehetGség szerint minél egyszertibbek le

gyenek, és vegyék figyelembe a megjelend olda-
lak méreteit. A lemezen vagy emailben érkezé

abrakat és illusztriciokat lehetSleg .tif vagy .bmp

formatumban kérjuk; értelemszerden fekete-
fehérben, minimalisan 150 dpi felbontassal, és

a tovabbitds megkonnyitése érdekében a kép

nagysiga ne haladja meg a végleges (vagy annak
szant) méreteket. A kdozlemény szovegében tin-
tessék fel az abrak kivanatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozasokat mindig a
kozlemény végén, abe sorrendben adjuk meg,
a labjegyzetekben legfeljebb utalasok lehetnek
az irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozasok a
szovegben: (szerzs, megjelenés éve). Ha azo-
nos szerzO(kt6l ugyanabban az évben tobb
tanulmanyra hivatkozik valaki, akkor a kbzlemé-
nyeket az évszam utdn irt a, b, ¢ jelekkel kérjik
megktlonboztetni mind a szovegben, mind
az irodalomjegyzékben. Kérjuk, forditsanak
kiilonds figyelmet a bibliogrdfiai adatoknak a
szovegben, illetSleg az irodalomjegyzékben valo
egyeztetésére/ Miutan a Magyar Tudomany nem
szakfolyoirat, a kdzlemények csak a legfonto-
sabb hivatkozdsokat (max. 10-15) tartalmazzak.

7. Az irodalomjegyzéket abc sorrendben
kérjuk. A tételek formdja a kovetkezs legyen:

e Folyoiratcikkek esetében:
Alexander, E. O. and Borgia, G. (1976). Group
Selection, Altruism and the Levels of Organizati-
on of Life. Ann. Rev. Ecol. Syst. 9, 499-474

* Konyvek esetében:
Benedict, R. (1935). Patterns of Culture. Hough-
ton Miftlin, Boston

e Tanulmanygydjtemények esetén:
von Bertalanffy, L. (1952). Theoretical Models in Biology
and Psychology. In: Krech, D., Klein, G. S. (eds) Theo-
retical Models and Personality Theory. 155-170.
Duke University Press, Durnham

8. Havi folyoirat 1évén a Magyar Tudomdny
kefelevonatot nem kiild, de az elfogadas el6tt
minden szerzonek elkiildi egyeztetésre kozlemé-
nye szerkesztett példinyat. A tordelés soran
sziikséges apro valtoztatdsokat a szerzG egy adott
napon a szerkesztGségben ellendrizheti.




KIS GYULES, MART. 4. 1844,

Kubinyi Agoston tiszt. tag’ helyettes elnisklete alate

Jelen Bajza, Balogh, Bugit, Fogarasi, Gebhardt, Gyiry, Kél-
lay, Kiss, Luczenbacher, S$zilasy, Szontagh, Sztrokay, Villas, Vasar-
helyi, V&résmarty rr. 1t. — Bertha, Kovdes Mih., Nagy Ign., Peregriny,
Széchy 11. tt. — Schedel F. titoknok , Lukdcs M. helyeites segédjegyzd.

olvastatott
REGULY ANTAL It

Vsevolodo - Blagodaczkiban, m. évi dée. 22. kolt levele a’ titok-
nokhoz, melly igy szol:

Tek. Titoknok Ur! Nyolcz napja hogy rendeltetésem’
helyén,. az Uralon vagyok; €és hdrom nap 6ta két vogul-
lal, két tisztes 6reggel, toltém in otio literario idémet! —
Egyoldaliak , kik a’ népek’ természeti dllapotjdt nem értik; ’s
kik az idegenszerti kiils8 formakrol itélve, e’ néprél benniink
bal képzeleteket inditottak ; reim nézve €’ két oreg ellenkezd
és igen j6 benyomist tett, ¢és reménylem, ha magasabb dllés-
pontot vesziink, melly egy jobb miveltségnek és kifejlettebb
emberi .fogalmaknak felel meg, olly népet foguuk ldtni,
mellynél nem csak semmi megvetst nem taldlni, sot ellenke-
zéileg sok szdp nyilatkuzdsai tiinnek eldnkbe egy eredeti ter-
mészeti ¢letnek.

R

A’ vogul, Tek. Ur!igen kis szdmra olvadt népség, melly
kézel van az clenyészéshez. A’ statisticai tabelldk mutatnak ugyan
vogult elég nagy szémban a’ Sosva, Lobva, Lilya ’s tobb vi-
zek mellett, de ezek csak per traditionem vogulok, t. i. vogu-
loktol szérmaztak ’s még jdsszdkot fizetnek vogul médra; va-
16jéban pedig mar tiszta oroszok, ’s a’ vogul nyelvet nemesak
hogy nem beszélik, de sokan koz6lok soha nem is hallottdk,
mint ezt az elsé vogultsl, kinek hézindl 2’ Lilya vize mellett
alltam weg szdnommal, ’s kihez nem kis vdrakozissal nyitot-
tam be, hallottam. Valédi vogul még csak a Lozva és Pélim
mellékein talaltatik : amott, a’ tobolszki hatdrig, talin 90
férfi lélek, melly azonban szinte oroszul beszél, oltozik és
¢l; a’ Pélim mellett, mint mondatik, szdmosabban taldltatnak
és még tobb eredetiséggel. A’ Pélimtd] kelet felé vagy af Loz-
vétol éjszaknak @° fels6 Sosva felé, vogulnak hire sincs tobbé:
ott mir csupa osztyik lakik.

Ez alkalommal megjegyezte a’ zitoknok, hogy orosz. cs. statusta-
nicsos és academicns Baer trnak hozzdirt legijabb levele szerint a
Kiralyi ajandék (1000 ft. cp.) febr. 1. kéral csakugyan R'. kezéhez ért,
's igy az imént kozlott levél’ kélte utdn. Ezen kivil clterjesztette a
titoknok Bacrnek a’ péterviri academia elbtt olvasott két rendbeli je-
lentdsét is Reguly’ utazisirol, mellyeknek tartalma az itt kozlstt le—~
vélével osszeiit. A’ permickrdl tett megjegyzéshez ezt vetette Baer Ur:
,,Ezek szerint a’ permiek , vagyis a’ régi scandindvok’ Beormds nevii
népe, szélesen elterjedt népnck volna tjra bemutatva.* — Végre az
elnokség kérctni rendeltetett, hogy a’ Regulynak igazgatésigilag ki-
rendelt ezer ft’ masodik fele is minélelébb utdna kiildetnék.



