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Orvosok és laikusok fantáziáját egyaránt 
régóta izgatja az életfontosságú szervek 
megújításának lehetõsége, az ún. helyreállító 
vagy regeneratív orvoslás. A klinikai tevékeny
séget megalapozó kísérletes kutatások, bio
technológiai eljárások, genetikai felismerések 
és gyógyszerkutatási eredmények lehetõvé 
tették, hogy a korábban gyakran halálos 
kimenetelû betegségek esetében is ma 
már a gyógyulás reményével avatkozhat 
be az orvos. A molekuláris genetika és a 
génsebészet elõretörése, a sejtek jellemzõ 
tulajdonságainak, fejlõdésének és funkciói
nak jobb megismerése újabb reményeket 
kelt ezen a téren. Ezeknek a reményeknek 
egyik legfontosabb tényezõje a szervezetün
ket megújítani képes õssejtek egyre jobb 
megismerése. A saját õssejtek genetikai 
módosítása különösen értékes gyógyászati 
eszközt jelenthet, mintegy forradalmi áttörést 
ígérve az orvoslásban. 

Ugyanakkor, az 1990-es évek elején 
a génterápia lehetõségéhez kapcsolódó 
kezdeti nagy lelkesedés erõsen lelohadt, 
amikor bebizonyosodott, hogy a szöveti 

õssejtek közvetlen, in vivo genetikai módosí-
tása gyakran sikertelen, vagy csak rövidtávú 
javulást eredményez. Jelenleg a sikeresnek 
ígérkezõ génterápiás eljárások elsõsorban az 
emberi õssejtek ex vivo, azaz az emberi szer
vezeten kívül végrehajtott módosításához, 
majd a módosított sejtek beültetéséhez kap
csolódnak. Ezek az eredmények és az utóbbi 
évek azon felismerése, hogy a szövetek 
regenerálására képes õssejtek univerzálisak, 
azaz egymást igen széles körben helyette
síteni tudják, világszerte hatalmas lendületet 
adtak a csontvelõátültetéshez, illetve az õs
sejtek specifikus alkalmazásához kapcsolódó 
módszereknek. Ezzel a fejlõdéssel párhuza
mosan természetesen számos új tudományos, 
gyakorlati és etikai probléma is elõtérbe 
került. Megjelennek a klónozás, az immun-
védekezés, de a tumorképzõdés kapcsolódó 
kérdései is, amelyek mind alapvetõen moti-
válják vágyainkat és lehetõségeinket. 

Ebben a tanulmánykötetben a szakma 
neves képviselõinek közremûködésével eze
ket a lehetõségeket és gondokat igyekszünk 
bemutatni mind a szakmában laikusok, mind 

Õssejtek

Elõszó
Sarkadi Balázs

a biológiai tudomány doktora, Országos Gyógyintézeti Központ, Haematológiai
és Immunológiai Intézet, Budapest – sarkadi@biomembrane.hu
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a hozzáértõk számára. Az alapkutatástól a 
klinikai alkalmazásokig igyekszünk minél 
átfogóbb és ugyanakkor szakszerû, idõszerû 
tájékoztatást nyújtani. Ez természetesen való-
jában elvégezhetetlen feladat, és így lesznek 
olyan fejezetrészek, amelyek az adott olvasó 
számára túl részletesen és elmélyülten foglal-
koznak egy-egy kérdéssel, míg a szakember 
olvasó esetleg nyugodtan átugorhat egy-egy 
általánosabb bemutatást. Ugyanakkor a téma 
újdonsága, népszerûsége és fontossága miatt 
biztosra vehetõ, hogy ez a kötet figyelemre 
készteti valamennyi olvasót. 

Valamennyi írás önálló tanulmány, és a 
kötet szerkesztése során nem igyekeztünk 
erõvel összehangolni az egyes fejezeteket, 
amelyek így átfedõ, újra és újra megjelenõ 
bemutatásokat és gondolatokat is tartalmaz
nak. A rendkívül gyorsan változó szakmai 
környezetben és tudományos álláspontok 
között ugyanakkor éppen a szerzõk egyéni 
felfogása az, ami a legérdekesebbé teszi ezt 
a kötetet. A nem szakember tájékozódását a 
szerzõk konszenzusán alapuló szakkifejezés-
magyarázattal, mini-lexikonnal igyekszünk 
elõsegíteni. Az egyes fejezetek írói hazai és 
külföldi kutatók, akik rendszeresen, nemzet
közi színvonalon publikálnak ebben a té
makörben. Mint szerkesztõ elmondhatom, 
hogy rengeteget tanultam a tanulmányok 
olvasása közben, és igazán élvezetesnek, 
jó stílusú bemutatásnak tartom az egyes 
írásokat. 

A tanulmánykötet több szerzõje 2002 óta 
aktívan részt vesz a Széchenyi NKF projekt 

által támogatott kutatásban, amely a betegsé
gek gyógyítása érdekében az õssejtek fel
használását és a géntechnológiai módszere
ket kívánja összekapcsolni. A projekt egyik 
fõ célja a szövet- és szervátültetéseket 
elõkészítõ klinikai kezelések megfelelõ 
megválasztása, az immunológiai toleranciát 
biztosító új eljárások kidolgozása, és modern 
biotechnológiai módszerek kifejlesztése a 
sejtterápia és a génterápia alkalmazására a 
veleszületett rendellenességek, az immun
hiányos állapotok és a daganatos betegsé-
gek gyógyításában. Ehhez fontos lépés az 
õssejtek elkülönítésére, feldúsítására, szö-
vet-helyreállító felhasználására, így például 
a köldökzsinórvér õssejtek alkalmazására 
szolgáló módszerek bevezetése, valamint a 
génterápiát szolgáló speciális készítmények 
fejlesztése.

A kialakítandó sejtbank és sejtmanipulá
ciós centrum hátteret biztosít a tudományos 
kutatáshoz és a gyógyító (például csontvelõ
átültetési) alkalmazáshoz egyaránt. A 
program fontos célja a kapcsolódó jogi és 
biztonsági feltételek részletes kidolgozása, 
a nemzetközi elõírások hazai adaptálása, 
valamint a közvélemény hatékony tájé-
koztatása. 

A jelen kötet annak bizonyítéka lehet, 
hogy a szoros szakmai kapcsolatok tovább 
motiválják a kutatási és fejlesztési lehetõ
ségek mind jobb kiaknázását, de egyben a 
széleskörû szakmai tájékoztatás alapjait is 
megteremtik. Kellemes és hasznos idõtöltést 
kívánok a kötet olvasóinak! 

Sarkadi Balázs • Elõszó
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Az utóbbi egy-másfél évtizedben az élõ 
természettudományok egyik legnagyobb 
érdeklõdésre számot tartó területévé vált 
az õssejtek biológiája. Szociális, politikai, 
etikai és gazdasági vonatkozások mellett 
számunkra a téma biológiai és orvostudo-
mányi jelentõsége döntõ. Az õssejtkutatás 
hozzájárulhat olyan alapvetõ folyamatok 
mélyebb megértéséhez, mint a sejtosztódás 
és differenciálódás; az õssejtek felhasználása 
pedig azzal kecsegtet, hogy sokféle, ma még 
gyógyíthatatlan betegség kezelésében nyílik 
új alternatíva. Világszerte hematológiai és ne-
urológiai betegek, veleszületett és daganatos 
betegségben szenvedõk, autoimmun betegek, 
de egészséges emberek milliói is figyelemmel 
követik a kutatás eredményeit.

A korai ébrényekbõl származó totipotens 
õssejtekre és az egyedfejlõdés késõbbi szaka
szaiban is fellelhetõ, ún. szomatikus, testi 
õssejtekre vonatkozó ismereteink többsége 
egérmodellekbõl származik. Egyre bõvül 
azonban tudásunk más állatok és az ember 
õssejtjeirõl is, fõleg a vérképzõ õssejteken 
(haematopoietic stem cells – HSC) végzett 
kísérleteknek köszönhetõen. Közben egyre 
többféle õssejtrõl beszélünk, és elképesztõ, 
hogy milyen anatómiai képletekrõl bizonyo
sodik be, hogy õssejtek forrásául szolgálhat
nak (tejfogak, hajhagymák, háj stb.). Vala- 

Az õssejtek különleges tulajdon-
ságai: pluripotencia

és sajátos sejtciklus-szabályozás
	 Kemény Annamária	 Duda Ernõ
	 PhD-hallgató	 tudományos tanácsadó
		  duda@brc.hu

SZTE Orvosi Mikrobiológiai és Immunbiológiai Intézet és
MTA SZBK, Szeged

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
mennyi õssejttípusra jellemzõ azonban, 
hogy sajátos osztódási tulajdonságokkal 
rendelkezik, és differenciálódás tekintetében 
elkötelezetlen. 

A „normális” diploid sejtek, amelyekben 
sem celluláris, sem virális onkogének immor
talizáló hatása nem mutatható ki, nem képe
sek hosszabb ideig szuszpenzióban fennma
radni, különösen nem osztódni (anchorage 
dependence). Ha a sejtek „benövik” a ren
delkezésükre álló felszínt, befejezik a szapo
rodást, azaz a kontakt gátlás jelenségét mu
tatják. Sejtosztódáshoz igénylik a szérumban 
található növekedési faktorok jelenlétét, és 
a telomeráz mûködésének hiánya miatt öre
gedést, szeneszcenciát mutatnak. Leonard 
Hayflick nevéhez fûzõdik az a megfigyelés, 
hogy az egészséges diploid sejtek bizonyos 
számú osztódás után képtelenné válnak 
további proliferációra. A lehetséges osztódá
sok számát mutató Hayflick-szám annak 
a szervezetnek a biológiai életkorától függ, 
amelybõl az illetõ sejteket izolálták. A szérum 
megvonása, egyes tápanyagok hiánya a sejt
ciklus leállását, G

0
 állapotban való stagnálást 

(quiescence) vált ki.
A fentiekkel szemben az embrionális õs

sejtek számos olyan tulajdonságot mutatnak, 
amelyek a daganatsejtekre jellemzõek. Az 
õssejtekben nem figyelhetõ meg szenesz
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cencia, szérummentes tápfolyadékban kor
látlanul szaporodnak, nem állnak kontaktgát
lás alatt, képesek szuszpenzióban is osztódni, 
és telomeráz pozitívak. (Ritkán esik róla szó, 
de az õssejtek bizonyos körülmények között 

– például felnõtt állat bõre alá oltva – tumorrá 
alakulnak.) Nem ismerünk olyan körülmé
nyeket, amelyek között az õssejteket a sejt
ciklus leállítására, nyugalmi állapotra lehetne 
kényszeríteni. Az õssejtek vagy osztódnak, 
vagy apoptózist követnek el. Ugyanakkor – a 
tumorsejtekkel éles ellentétben – szigorúan 
megõrzik diploid kariotípusukat és kromo-
szómaszámukat. Amíg a rosszindulatú, ma-
lignus sejtekben a mutációs ráta hihetetlenül 
magas értékeket érhet el, az õssejtekben az 
a fajra jellemzõ alapértékkel egyezik meg. 
Tehát a sejtosztódás szabályozását illetõen 
az õssejtek egészen különleges sajátságokkal 
rendelkeznek.

Az õssejtek másik fontos sajátsága az ön
megújító képesség: osztódásuk eredménye 
két, teljesen azonos, differenciálatlan õssejt, 
amelyek közül, statisztikusan, majd az egyik 
differenciálódik valamelyik fejlõdési irányba. 
A következõkben megpróbáljuk összefoglalni 
azoknak a kísérleteknek a tanulságait, amelyek 
az õssejtek sajátos osztódási tulajdonságait és a 
differenciáció gátlását eredményezõ jelátviteli 
utakat és génaktivitást szabályozó mechaniz-
musokat vizsgálták. Megpróbálunk magyará-
zatot találni a sejtciklus különleges kontroll-
jának és az elkötelezetlenség megõrzésének 
összefüggéseire.

Az õssejtek önmegújulása
illetve differenciálódása

A korai egérembrió epiblaszt sejtjeibõl indí
tott õssejtkultúrák embrionális õssejtjeinek 
(embryonic stem cells – ES) fennmaradása 
és szaporodása a leukémiagátló faktor (le-
ukemia inhibitory factor – LIF) jelenlététõl 
függ. A korai kísérletekben ezt a citokint az 
õssejtekkel együtt tenyésztett fibroblasztok 
(a feeder layer sejtjei) termelték, ma már a 

rekombináns citokint használják. A LIF az 
interleukin-6 (IL-6) citokinnel rokon fehérje, 
amely – a citokinek túlnyomó többségéhez 
hasonlóan – pleiotróp, azaz a célsejt differen
ciációjának fokától és típusától, illetve a jelen 
lévõ többi citokin minõségétõl függõen szá
mos hatással rendelkezik.

Az ES sejtek felszínén megtaláljuk a LIF 
receptorát, amely több alegységbõl áll. Egyik 
lánca felelõs a LIF felismeréséért, a másik a 
proliferációs jelfolyamat beindításáért. Az utóbbi 
alegység, a gp130 néven ismert fehérje számos 
más citokin receptorának (például IL-6, CNTF, 
onkostatin M, IL-11) is alkotórésze, azokban is a 
jelképzésért felelõs. A LIF a két alegységbõl álló 
receptorkomplexhez nagy affinitással és nagy 
szelektivitással kötõdik.

A receptorkomplex és a ligand kölcsön
hatása (1. ábra) specifikus fehérje-módosító 
enzim aktiválódását váltja ki a citoplazmá
ban: a JAK (Janus-associated tyrosine kinase) 
a gp130 fehérje egyes tirozinjainak hidroxil
csoportjait foszforilálja. A foszfotirozin cso
portok iránt nagy affinitást mutatnak olyan 
szabályozó fehérjék, amelyekben ún. SH2 
domének találhatók. A gp130 foszfotirozin
jaihoz a STAT-családba tartozó SH2 domént 

Kemény – Duda • Az õssejtek különleges tulajdonságai…

1. ábra • A leukémiagátló faktor (LIF) és 
receptorának kölcsönhatása kiváltja a JAK 
aktivitását, ez az enzim foszforilálja a receptort 
és a foszforilált receptorhoz kapcsolódó STAT3 
alegységeket. A módosított STAT3 alegységek 
dimerizálódva bejutnak a magba, ahol gének 

aktivitását képesek szabályozni.
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tartalmazó fehérjék kötõdnek (a STAT a 
signal transducer and activator of transcrip-
tion rövidítése, ES sejtekben a LIF hatására 
elsõsorban a STAT3 molekulák kötõdnek 
a gp130-hoz), amelyeket a gp130-on tevé
kenykedõ JAK szintén foszforilál.

Ezután a módosítás után a STAT moleku
lák egyaránt rendelkeznek foszforilált tiro
zinokkal és foszfotirozint kötõ SH2 domé
nekkel, így kölcsönösen megköthetik egy
mást, dimerizálódhatnak. A STAT dimerek 
azután képesek bejutni a sejtmagba, ahol 
DNS-kötõ fehérjeként gének aktivitásának 
szabályozására válnak képessé (transzkrip
ciós faktorok). Kétféle kísérlet is bizonyítja, 
hogy a STAT3 foszforilációja, magba jutása 
és szabályozó aktivitása elengedhetetlen 
az egér ES sejtek szimmetrikus önmegújító 
képességéhez. A STAT3-nak elõállították 
olyan mutánsait, amelyek gátolni képesek a 
fehérje génaktivitást szabályozó képességét. 
Az ilyen mutánsokkal transzformált ES sejtek 
azonnal differenciálódni kezdtek. A másik 
megközelítésben a foszforilálatlan STAT3 di
merizációját úgy váltották ki, hogy a fehérjét 
fúzionáltatták egy, a citoplazmában található 
szteroid receptorral. Ez a fehérje ösztradiol 
jelenlétében dimereket képez, fizikai kon
taktust alakítva ki a STAT3 molekulák között. 
Az ilyen fúziós fehérjét termelõ ES sejtek LIF 
távollétében is megõrzik differenciálatlan 
jellegüket, ha ösztradiolt kapnak.

Különös – és sajnálatos – módon, az emberi 
ES sejtekre nem hat a LIF. A vizsgálatok szerint 
ugyan valamennyi kulcsfontosságú molekula 
(LIF receptor, JAK, STAT3) megtalálható az 
emberi ES sejtekben is, a LIF jelenléte azon-
ban nem vezet a STAT3 aktiválódásához. 
Valószínûleg ezért hatástalan a LIF, mert a 
SOCS-1 (suppressor of cytokine signaling) 
fehérje magas szintje gátolja a gp130-on 
induló jelátviteli folyamatot, legalábbis a 
vizsgált emberi sejtekben. Ez még nem 
jelenti azt, hogy az emberi õssejtek nem 
tarthatók differenciálatlan állapotban. Egér 

eredetû táplálósejt-réteg (feeder layer) 
mellett használni lehet embrionális emberi 
fibroblasztokat, felnõttek petevezetõ-eredetû 
sejtjeit, újabban újszülöttek fitymájából te
nyésztett fibroblasztokat is azoknak az egye
lõre ismeretlen faktoroknak az elõállítására, 
amelyek megakadályozzák az emberi õs
sejtek differenciálódását.

A LIF nem csak egy jelutat aktivál. A 
sejtosztódást kiváltó (mitogén) faktorokhoz 
hasonlóan kiváltja a Ras-MAPK jelátviteli út 
aktiválódását is (2. ábra). A MAPK (mitogén
aktivált protein kináz) család számos tagja 
közül különösen az ERK p42 és p44 ját-
szik jól bizonyított szerepet a sejtosztódás 
és differenciáció szabályozásában részt 
vevõ folyamatok aktiválásában. Nagyon 
leegyszerûsítve egy kétségbeejtõen bonyo-
lult szabályozási rendszert, azt mondhatjuk, 
hogy a receptorok foszforilálódott fehérjéin 
alakul ki az a fehérjekomplex is, amely ezt 
a jelútat elindítja. A STAT fehérjék mellett 
más fehérjék, így például a Grb2 adaptor és 
a Sos (guanine nucleotide-exchange factor) 
is kötõdnek a membránba ágyazott recep-

2. ábra • A LIF kiváltja a mitogén-aktivált kináz 
(MAPK) jelút aktiválódását is. A foszforilálódott 
receptorhoz kötõdõ adaptor fehérjék (Grb2, 
Sos) a membrán belsõ felszínén kialakuló „szig
naloszómába” vonzzák a mitogén-aktivált jelút 
protein kinázait, a Ras-t és a Raf-ot, lehetõvé téve 
egy foszforilációs kaszkád megindulását. A lánc 
végén álló ERK aktiválódás után a magba kerül, 
ahol génaktivitást szabályozó fehérjék mûködését 

módosítja: új génaktivitási mintázatot alakít ki. 
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tor citoplazmába nyúló végén kialakuló 
fehérjekomplexhez. A Sos membránközeli 
elhelyezkedése aktiválja a Ras-t, ami egy 
foszforilációs kaszkádot indít el: Ras a Raf-ot, 
az a MEK-et, a MEK az ERK-et aktiválja. Ezek 
a protein kinázok számos fehérjét foszforilál
nak a citoplazmában, ami hozzájárul a sejt 
állapotának megváltoztatásához, de a döntõ 
lépés az aktivált ERK magba kerülése. Itt 
ugyanis a fehérje olyan transzaktiváló fehér
jéket foszforilál, mint a Myc, az SRF vagy az 
Elk, amelyek aztán gének tucatjainak aktivi
tását változtatják meg.

A nyájas olvasó itt már reménykedhetne, 
hogy nem kerül sor további jelátviteli utak 
ismertetésére, de sajnos, hiába. Az aktivált 
gp130-hoz ugyanis kapcsolódik egy fosz
fatáz is, az SHP-2 (ami a foszfát csoportokat 
eltávolítva visszaalakíthatja a receptort ere-
deti állapotába). Persze az SHP-2 is átesik 
eközben a foszforiláción (tulajdonképpen 
ide kötõdik a Grb2, nem közvetlenül a 
gp130-hoz), ezáltal kölcsönhatásba tud lépni 
a Gab-1-en keresztül a PI3K lipid-kinázzal 
(3. ábra).

A receptor-aktiválódást követõen így a PI3K 
is membrán-kötötté válik, és a membránalkotó 
foszfolipidek egyikét, a foszfatidil-inozitolt 
(PI) foszforilálja. A keletkezõ PIP3 mitogén 
hatású: számos protein kinázt (PDK, Akt/
PKB, szerin-treonin kinázok) membrán-kö-
tötté alakít és/vagy aktivál. Ezek az aktivált 
kinázok fontos szabályozó szerepet játszanak 
olyan életfontosságú folyamatokban, mint a 
sejtciklus szabályozása, az apoptózisra való 
hajlam meghatározása, de hatással vannak 
az egész anyagcserére. (A PI3K nagyon 
hatásos termékét több enzim is próbálja 

„eltakarítani”. A PTEN és a SHIP nevû foszfa
tázok (eltérõ helyekrõl) lehasítanak egy-egy 
foszfátcsoportot a PIP3-ról. Mivel a PI3K 
féktelen aktivitása gyakran megfigyelhetõ 
tumoros sejtekben, a PTEN enzimet joggal 
tekinthetjük tumorszuppresszornak.) A 
PI3K mûködése során keletkezõ foszforilált 
lipidekhez kötõdnek a fentebb említett SHP-
2-Gab1-Grb2-Ras komplex pleckstrin-homo
lógia (PH) doménnel rendelkezõ tagjai, ami 
a jelgeneráló „szignaloszóma” stabilizálódá
sához, a jel felerõsödéséhez vezet.

A LIF tehát két, ellentétes hatású folyamatot 
indít el, a differenciálódást gátló STAT3 ak-
tiválódást és a differenciálódást kiváltó Ras-
ERK utat. Ez általánosnak tekinthetõ a cito
kinek által kiváltott jelátviteli folyamatokban, 
ahol az egyes jelutak egymással ellentétes és 
egymást erõsítõ hatásokkal is rendelkeznek. 
A Ras-ERK jelút gátlása ES sejtekben fokozza 
a LIF totipotenciát õrzõ hatását, bár nem 
pótolja a STAT3 út hatását. A Ras út egyes 
tagjainak deléciója, az ERK-kel ellentétes 
hatású foszfatázok túltermeltetése azonban 
képes megakadályozni vagy legalábbis gá-
tolni az ES-sejtek késõbbi differenciálódását. 
Az ES-sejtek sorsa tehát attól függ, milyen 
eredményre vezet a LIF-receptor gp130 
alegységének aktiválódásából eredõ JAK/
STAT3 út vetélkedése a sejtfelszíni receptorok 
(köztük a LIF-receptor) által kiváltott Ras-ERK 
út eredményességével.
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3. ábra • Az aktivált LIF receptorhoz még egy fosz-
fatáz is kapcsolódik (SHP-2, ez képes a receptort 
visszaalakítani eredeti, inaktív formájába). A Gab-1 
fehérjén keresztül ez teszi membránkötötté és ak-
tiválja a foszfolipid-kinázt (PI3K). Az utóbbi mûkö-
dése nyomán a membrán foszfatidil-inozitoljaiból 
PIP

3 
keletkezik, ami „kapaszkodót” biztosít a jelút 

enzimei számára, stabilizálja a szignaloszómát, 
és sejtosztódást kiváltó, anti-apoptotikus jelek 

kialakulását segíti elõ.
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 Az õssejtek azonban „manipulálják” a két 
út eredményességét. Kizárólag az õssejtekben 
figyelték meg a Gab-1 egyik sajátos vari
ánsának a termelõdését. Ez a molekula nem 
tartalmazza a PH domént, ami a membrán
hoz való kapcsolódását biztosítaná. Ez a Ras 
komplex stabilitásának csökkenéséhez és az 
ERK út versenyképességének gyengülésé
hez vezet az ES sejtekben. Szintén az õssej
tekre jellemzõ a SHIP foszfatáz egyik splice-
variánsa, amelybõl hiányzik az SH2 domén, 
így nem tudja gátolni a PDK, majd a követ
kezõ kináz, a PKB/Akt mûködését. Ezek, a 
kizárólag õssejtekre jellemzõ  fehérjevarián
sok eltolják az egyensúlyt a STAT3 út, az 
elkötelezetlenség irányába.

A mikrokörnyezet hatása nagyon fontos. A 
sztrómasejtek által termelt citokinek, növekedési 
faktorok mindkét irányban befolyásolhatják az 
õssejteket – a szervezet igényeinek megfelelõen. 
Az egyes, STAT3 aktiválást kiváltó citokinek, pél-
dául a trombopoetin (Tpo) képesek fokozni a 
LIF hatását vagy helyettesíteni azt. Ha azonban 
a jelen levõ mitogén faktorok receptorainak 
aktiválódása következtében a Ras út „kere-
kedik felül” az ES sejtek megfordíthatatlanul 
megindulnak a differenciálódás útján.

Elég megdöbbentõ, de ismereteink jelen
legi állása szerint az õssejtek toti-, illetve pluri
potenciája szinte teljes egészében egyetlen 
transzkripciós faktor jelenlétére vezethetõ 
vissza. A fejlõdõ embrióban az Oct4 faktor 
kifejezõdése és aktivitása meggyõzõ párhu
zamot mutat a sejtek fejlõdési potenciáljával, 
egy idõ után az Oct4 jelenléte csak a totipo
tens sejtekben (inner cell mass, epiblast) mu
tatható ki, a gasztruláció után pedig aktivitása 
a germinális sejtekre korlátozódik, elnémul 
a szomatikus sejtekben. A POU transzkrip
ciós faktor családba tartozó (POU domain, 
class 5, transcription factor 1) és az octamer 
transzkripciós motívumokhoz kötõdõ Oct4 
termelését az anyai szervezet kezdi meg, 
hogy ellássa vele a megtermékenyítetlen 
petesejteket, majd az embrió sejtjei veszik 

át a szintézist. A fehérjét kódoló POU5F1 
gén null mutánsaiban („knock out” egér) 
az Oct4 hiányában az embrió nem tud a 
blasztociszta állapotnál tovább fejlõdni, és 
az embrionális õssejtek elvesztik totipo-
tenciájukat. Az õssejtek differenciálódása 
az extraembrionális trofoblasztok irányára 
korlátozódik, ugyanakkor, az Oct4 termelõ 
õssejtek hiányában a trofoblasztok szapo-
rodása is korlátozódik. Ez utóbbi folyamat 
megfordítható, ha az Oct4 által bekapcsolt 
egyik gén termékét, az FGF-4-et (fibroblast 
growth factor-4) a sejtek rendelkezésére 
bocsátjuk.

A differenciálódást kiváltó szabályozó 
elemek és faktorok hatását általában bináris 
rendszernek tekintik (kikapcsol/bekap-
csol), az Oct4 esetében azonban a fehérje 
szintjének pontos kontrollja szükséges. Az 
Oct4 hiánya, mint tárgyaltuk, az õssejt-jel-
leg elvesztését okozza, viszont a normális, 
pluripotenciát fenntartó koncentrációjánál 
két-háromszor magasabb szintek a sejtek 
differenciálódását váltják ki primitív endo-
dermális és mezodermális irányba! Szükség 
van tehát a fehérje szintjének precíz szabá-
lyozására, ami egyúttal azt is sugallja, hogy a 
transzkripciós szabályozás felettébb komp-
lex mechanizmusokat alkalmaz, ahol kritikus 
egyensúlyok fenntartása elengedhetetlen. 
Az Oct4 mellett mostanában derült fény egy 
másik, õssejtekre jellemzõ transzkripciós 
faktor szerepére. A kelta mítoszok örökif-
jainak országáról (Tir nan Og) Nanognak 
elnevezett fehérje túltermeltetése esetén a 
sejtek nem igénylik az LIF kiváltotta Stat-3 
aktivációt, szinte képtelenek differenciálód-
ni. A Nanog más jelúton keresztül hat, mint 
a LIF, hiánya (null mutáció) endodermális 
differenciálódást okoz.

A sejtciklus szabályozása

Mint korábban láttuk, vannak olyan fehérjék, 
mint például a STAT3 dimer, a Myc, az SRF 
vagy az Elk transzkripciós faktorok, amelyek a 
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gének szabályozó régióihoz kötõdve képesek 
azok aktivitását meghatározni. Különféle 
sejttípusok jellemzõ transzkripciós faktor-
mintázatokat mutatnak – ez határozza meg 
az illetõ sejtekben kifejezõdõ fehérjék hal
mazát, azt, hogy a sejt milyen tulajdonságok
kal rendelkezik, milyen feladatokra képes. 
A differenciálódási lépések során természe
tesen folyton változik a szabályozó faktorok 
mintázata is. Roppant érdekes kérdés, hogy 
az ES sejtek mely faktoroknak köszönhetik 
különleges sajátságaikat.

A sejtciklus szabályozása minden testi 
sejtben azonos mechanizmusokkal történik. 
Két meghatározó lépés áll rendkívül szoros 
szabályozás alatt: a DNS-szintézis megin
dulásának, az S fázisnak a kezdete (G0/G1 
fázisból), majd a mitózisra való felkészülés. 
Az elsõ kontroll az indokolatlan sejtosztódást 
elõzi meg: csak akkor szabad a sejtnek sza
porodnia, ha a szervezetnek szüksége van 
arra. A második ellenõrzési pont a szervezet 
genetikai egységére ügyel: a mitózisra csak 
akkor kerülhet sor, ha a genom hibátlanságát 
õrzõ molekuláris mechanizmusok nem mu
tatják ki mutációk, kromoszómaaberrációk 
jelenlétét.

Az S fázis megkezdésének szabályozá
sában a retinoblasztóma fehérjének (RB) és 
rokonságának (p107, p130) van meghatáro
zó szerepe. A nyugvó fázisra jellemzõ, 
kevéssé foszforilált RB erõsen köti az E2F 
családba tartozó faktorokat, amelyek jelen-
léte szükséges lenne az S fázis beindításához 
elengedhetetlenül fontos fehérjék szintézisé
hez. A növekedési faktorok és egyéb 
mitogének receptoraikkal kölcsönhatva 
aktiválják a korábban tárgyalt MAP kináz 
jelutat (Ras-ERK) és kiváltják a PI3K memb-
rán-asszociációját. E folyamatok eredménye
képpen aktiválódnak a ciklinekbõl és ciklin-
szabályozott kinázokból (cyclin dependent 
kinases – CDKs) álló komplexek, amelyek 
lépésenként foszforilálják az RB-t. A ciklin 
D/CDK4 vagy CDK6 aktivitása nyomán az 

RB „fogságából” kezdenek kiszabadulni az 
E2F fehérjék, amelyek elindítják a cyclin E és 
a cdc25A gének mûködését. A cdc25A fosz-
fatáz megszabadítja gátló foszfát-bilincseitõl a 
CDK2-t, ami a ciklin E-vel összefogva befejezi 
az RB foszforilációját. Az E2F fehérjék teljes 
szabadulása az S fázisba való belépéshez 
szükséges valamennyi fehérje génjének 
kifejezõdéséhez vezet.

A lépés fontosságának megfelelõen, van 
egy sor további szabályozómechanizmus is. 
A korábban említett Myc, amit a mitogén-akti-
vált protein kinázok ERK útja aktivál, közvet-
len hatást fejt ki a cyclin E és a cdc25A gének 
mûködésére. Ez az út az elõbbivel párhuza-
mosan fut, és szinergizál azzal. Két cerberus, 
két tumor szuppresszor fehérje tartja szemmel 
a fenti pozitív szabályozómechanizmusokat: 
a p16ink4a és a p27kip1. Az elõbbi gátolja a 
ciklin D/CDK4/6 aktivitását, az utóbbi (egy 
27 kDa fehérje, amelyet korábbi kollégánk, 
Polyák Kornélia fedezett fel huszonhét éves 
korában) a ciklin E/CDK2 aktivitását képes 
blokkolni. A p16 és p27 aktiválódását kiváltja 
a kontaktgátlás, a szeneszcencia, de számos 
növekedésgátló faktor vagy a növekedési 
faktorok hirtelen megvonása is. (Ezeknek a 
szabályozómechanizmusoknak a mutációja 
vagy hiánya szinte valamennyi daganatsejt-
ben megfigyelhetõ.)

Az ES sejtekben a G1 fázis igen rövid, kb. 
80-100 perc. Különös módon ez alatt a fosz
forilálatlan vagy alulfoszforilált RB jelenléte 
gyakorlatilag kimutathatatlan. Valószínûnek 
látszik, hogy az RB szinte a mitózis után 
azonnal visszafoszforilálódik, ami felveti 
annak a kérdését, hogy vajon az õssejtek 
sejtciklusában betölt-e egyáltalán szabályozó 
szerepet az RB (vagy a p107). Az RB kontroll 
kiiktatása az õssejtekben két szempontból is 
logikusnak tûnhet. Egyrészt az embrionális 
fejlõdés kezdeti szakaszaiban értelmetlen 
lenne a proliferáció negatív szabályozása, 
hiszen a sejtszámnak minél elõbb el kell 
érnie azt a kritikus értéket, ami a gasztrulá-
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cióhoz szükséges. A másik érv az RB más 
jellegû szabályozó aktivitása miatt merül fel: 
a kevéssé foszforilált RB komplexet képes 
alkotni olyan transzkripciós faktorokkal, mint 
a MEF2, az NF-IL6, a MyoD vagy a C/EBPk, 
amelyek jellegzetes, differenciálódási lépé
seket kiváltó „fõkapcsolók”. Ha az RB nem 
szabályozza a sejtciklust, akkor foszforilált 
maradhat, és ekkor nem fenyegeti a sejtet a 
differenciálódás veszélye.

Az embrionális fibroblasztokban (és más 
nem-tumor sejtekben) ha konfluens állapot
ba kerülnek, vagy öregedõ tenyészeteket 
vizsgálunk, a p27 és a foszforilálatlan RB fel
halmozódását figyelhetjük meg, lecsökkent 
ciklin D szintek mellett. Mindezek a sejtek 
G fázisban való megrekedését okozzák. Az 
ES sejtekben nincs kontakt gátlás, a sejtek 
immortalizált sejtek módján viselkednek, és 
nem mutatják a fent leírt változásokat. Az a 
tény, hogy az ES sejtekben a p16 éppúgy 
nem gátolja a sejtosztódást, mint azokban a 
tumorsejtekben, amelyekben az RB mûkö
désképtelen, az RB család ES ciklust szabá
lyozó szerepe ellen szól. A legnyomósabb 
érvnek azonban az látszik, hogy amint 
megindul az ES sejtek differenciációja, a 
p16 gátló aktivitása azonnal kimutatható-
vá válik. Mindezek alapján feltételezhetõ, 
hogy az ES sejtekben a pluripotens állapot 
idõtartama alatt az RB szabályozó szerepére 
nincs igény.

A vérképzõ õssejtek esetében a napok
ban találták meg azt a „fõkapcsolót”, amely 
az önmegújításért felelõs. Egy korábban már 
leírt proto-onkogén, a (polycomb fehérjék 
családjába tartozó) Bmi-1 szabályozó fehérjé
rõl derült ki, hogy mûködése elengedhe
tetlen a HSC-k megújulásához. A null mutáns 
egerek – teljesen normális kezdeti vérkép mellett 

– két hónap alatt elpusztulnak, ugyanis addigra 
valamennyi HSC-jük differenciálódik. A Bmi-1 
gátolja a p16 és a p19Arf (egy anti-proliferatív, 
apoptózist elõsegítõ faktor) termelõdését, és 
fokozza a telomeráz mûködését. Abnormális 

mûködése kimutatható leukémiában és az 
emlõkarcinómák jelentõs részében. 

A sejtosztódás második ellenõrzési pontja 
a mitózis elõtti kontroll. A sejt nem osztódhat 
sérült genommal, a mutációkat, kromoszó
marendellenességeket ki kell javítani (ha 
ez nem lehetséges, beindul egy önpusztító 
program). Logikusnak látszik, hogy ennek 
az ellenõrzési pontnak õssejtekben is mû
ködnie kell, hiszen itt nem a szaporodás 
szabályzásáról, hanem a genom potenciális 
károsodásáról van szó. Valóban, a DNS 
meghibásodása minden további nélkül ké-
pes leállítani az ES sejteket a G2/M határon, 
a p53 fehérje mûködésével jellemzett genom-
minõségellenõrzési pont az ES sejtekben is 
kifogástalanul funkcionál.

„Plaszticitás”, transzdifferenciáció, „lopakodó 
õssejtek”

A szomatikus õssejtekkel kapcsolatos egyik 
legizgalmasabb jelenség az, hogy egy adott 
õssejttípus nemcsak egyetlen szövetféleség 
sejtjeit képes pótolni, hanem számos irányban 
differenciálódhat. Ezt nevezik az õssejtek plasz-
ticitásának (pejoratívabban lineage infidelity-
nek). Még meghökkentõbb az a feltételezés, 
mely szerint az õssejtek képesek transzdiffe-
renciálódni, átlépni a „csíralemez-barriert”, 
azaz megdõlni látszik a fejlõdésbiológiának 
az adott szövetek kizárólagos csíralemez-
eredetére vonatkozó dogmája. Így például 
a mezodermális HSC-kkel történõ transzp-
lantáció után graft eredetû endodermális 
májsejteket, valamint ektodermális laphám-, 
és egyes központi idegrendszeri sejttípusokat 
tudtak kimutatni, illetve leírtak központi 
idegrendszeri és harántcsíkolt izom eredetû 
õssejtekbõl kiinduló vérképzést is.

Bár a fenti megfigyelések többsége állat
kísérletekbõl származik, úgy tûnik, a jelenség em-
berben is létezik. Allogén HSC-átültetést kö
vetõen kimutattak donor eredetû, nem vérkép
zõszervrendszeri elemeket, például Y kromo
szómát egy csontvelõ-recipiens hölgy szív
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izmából infarktus után, máj és vese-epitél sej
tekké differenciálódott donor HSC-ket. A jelen
ség természetes körülmények között is folyhat: 
mûködõ májsejtekké differenciálódtak leuké
miasejtek, a leukémiára jellemzõ kromoszóma
átrendezõdés árulkodó jeleivel (egyes leuké
miasejtek õssejtekként viselkednek).

Ismerve azokat a szekvenciális változásokat, 
amelyek a differenciálódás során bekövetkeznek 
a DNS és hisztonok módosításaiban, illetve a 
transzkripciós faktorok mintázatában, nehéz 
elképzelni a differenciálódás megfordulását 
vagy irányváltoztatását. Ezért más magyarázatok 
is születtek: a nem HSC-eredetû vérképzés 
esetében lehetséges, hogy a vérképzésért 
a beültetett izom-, illetve központi ideg-
rendszeri õssejtekkel együtt bevitt HSC-k a 
felelõsek, tekintve, hogy a vérképzõ szerv-
rendszeri õssejtek elvileg minden szövetben 
elõfordulhatnak. Hasonló átszeny-nyezés 
más esetben is elõfordulhat, hisz nem is-
merjük a szöveti õssejtek mobilitását, és igen 
keveset tudunk titkos „búvóhelyeikrõl” is. 

Más hipotézis szerint a szomatikus õssej
teknél megfigyelhetõ plaszticitás az adott szo-
matikus progenitor sejt és egy, a pluripotenciát 
kölcsönzõ embrionális õssejt fúziójával ma-
gyarázható. Sejtek fúziója valóban kimutatható, 
számos tumorsejttípus kimondottan hajlamos 
a fúzióra, azonban számos kísérleti tény ellene 
mond ennek a teóriának.

Még egy hipotézist tárgyalunk, a chiaros-
curo modellt, ami az õssejtek és progenitor 
sejtek hierarchiáján alapul. Az éretlen õssejttõl 
az érett, differenciált sejtig számos köz
beiktatott alakon, progenitor és prekurzor 
sejteken át vezet az út. A szomatikus õssejtek 
meglepõen ritkán osztódnak (így õrzik meg 

genomjuk épségét); a differenciálódás elõre
haladtával a sejtszám növekedése az inter
medier alakok nagyszámú osztódása révén 
valósul meg (augmentáció). A hipotézis 
szerint az õssejt és az egyes progenitor sejtek 
átalakulása, egyre fokozódó elkötelezõdése 
nem szigorúan egyirányú, irreverzibilis lépés, 
hanem ezen sejtek egy egységes populáció
nak tekintendõk, ahol a sejtek fenotípusa a 
sejtciklustól és a környezeti hatásoktól füg
gõen, a szervezet igényeinek megfelelõen a 

„valódi” õssejt és az „egyre elkötelezettebb” 
progenitor állapotok között fluktuálhat, fe
notípusa a mikrokörnyezettõl függõen, fény-
árnyék módjára változhat. Az elméletbõl 
következik, hogy a nem-szinkronizált sejtpo
pulációban a potenciális õssejtek egy része 

„lopakodó”, azaz nem kimutatható õssejt 
(masked vagy stealth stem cell concept).

Bármi is álljon is a jelenség hátterében, 
annyi bizonyos, hogy ha valóban létezik az 
õssejt-plaszticitás, akkor az az õssejt genetikai 
programjának hihetetlenül rugalmas, pon-
tos és gyors áthangolását feltételezi, gének 
garmadáinak szigorúan koreografált ki- és 
bekapcsolásával. A plaszticitás elképesztõ 
távlatokat nyitna meg az õssejtek terápiás fel-
használása terén, ezért kicsit félõ, hogy a re-
ménykedés, a wishful thinking néha árnyalni 
tudja a kutatók objektivitását. Szerencsére az 
õssejtkutatás óriási iramban fejlõdik, napjaink 
ellentmondó megfigyelései rövidesen letisz-
tulnak, és bele fognak illeni egy izgalmas új 
tudományterület egészébe.  

 
Kulcsszavak: õssejtek, sejtciklus, differenciáció, 
plaszticitás, STAT-3, jelátvitel, Oct-4, Nanog, 
Bmi-1, Rb (retinoblasztoma fehérje)
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Bevezetés

Az embrionális õssejt-vonalak az embrió-
ban található pluripotens sejtpopulációból 
származnak. Az embrionális õssejtek fontos 
sajátossága, hogy megfelelõ tenyésztési körül
mények között folyamatosan osztódnak, és 
az osztódások során is megtartják pluripoten
ciájukat, önmegújuló képességüket. Másik 
jellemzõ tulajdonságuk az, hogy ha az opti
mális tenyésztési feltételek megváltoznak, 
a sejtek differenciálódni kezdenek, és a 
legkülönbözõbb specializálódott sejttípusok 
képzõdnek belõlük.

Az embrionális eredetû õssejteket (ES sej
tek) az embriológiai, sejtbiológiai kutatások 
számos területén alkalmazzák. Az ES sejteket 
az embrionális környezetbe visszajuttatva ki
méra egereket lehet létrehozni, amelyek 
minden szövetében megtalálhatók lesznek az 
ES sejtek utódsejtjei, még az ivarsejtek között 
is, így az ES sejteken végzett genetikai módo-
sítások az ivarsejteken keresztül az utód 
nemzedékekbe is átadódhatnak. Genetikailag 
módosított, transzgénikus ES sejtek segít
ségével lehetségessé vált számos, az önmeg
újulásban, sejt-sejt kölcsönhatásban, sejt-elkö
telezõdésben és a differenciálódásban szere
pet játszó gén mûködésének megértése.

ES sejtvonalakat nemcsak egér, hanem 
más állatfajok embrióiból kiindulva is létre 
lehet hozni. Humán embrióból kiindulva is 
sikerült pluripotens sejtvonalakat alapítani. 
A humán ES sejtekkel végzett kutatások  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
nagy lendületet adtak az ES sejteket in vitro 
vizsgáló kísérleti technológiák fejlõdésének. 
A humán ES sejtekkel folytatott kutatások 
mára egyre jelentõsebbé váló iránya, az ES 
sejtek in vitro differenciálódási képességé
nek tanulmányozása lett. Az in vitro diffe
renciálódás során lejátszódó folyamatokat 
megismerve, feltérképezve az ES sejtek nél
külözhetetlen eszközzé válhatnak a gyógy
szerkutatásokban, illetve a sejttranszplan
tációs kísérletekben.

Pluripotens õssejt-vonalak típusai

A hólyagcsíra (blasztula) állapotú embrióban 
már két eltérõ fejlõdési képességgel ren
delkezõ sejttípus található (1. ábra): a belsõ 
sejtcsomó sejtjei (Inner Cell Mass – ICM) 
illetve a trofektoderma sejtek. 

Embrionális õssejtek
és õssejt-vonalak
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1. ábra • Hólyagcsíra (blasztula) ál-
lapotban levõ egérembrió
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Az ICM sejtjeit pluripotensnek tekintjük, 
belõlük az embriót kialakító csíralemezek 
(ektoderma, endoderma és mezoderma) 
mindegyike kialakulhat. A trofektoderma 
sejtek korlátozott fejlõdési képességgel ren
delkeznek, ezekbõl a sejtekbõl csak a külsõ 
magzatburkok és a méhlepényt alkotó sejtek 
jöhetnek létre. Az embrióban található pluri
potens sejtek osztódásának eredményeként 
hozzájuk hasonló pluripotens õssejtek, illetve 
bizonyos fejlõdési irányba már elkötelezett 
sejtek: a szöveti õssejtek alakulnak ki. A szö-
veti õssejteket multipotensnek tekintik, mivel 
ezek nem képesek csírasejtek vagy más 
néven ivarsejtek (petesejtek és hímivarsejtek) 
kialakítására.

Az elsõ pluripotens õssejt-vonalak létre
hozásához az egér teratokarcinómákkal 
végzett kutatások vezettek. A teratokarcinó
mák olyan tumorok, amelyek az ivarmiri
gyekben keletkeznek, számos differenciáló
dott szövettípust lehet azonosítani bennük, 
de megtalálható ezeken a tumorokon belül 
egy nem-differenciálódott sejtpopuláció 
is. Ezekbõl a pluripotens sejtekbõl lehetett 
az úgynevezett embrionális karcinóma-
vonalakat (Embryonal Carcinoma – EC) 
létrehozni (Robertson, 1987). Az EC sejteket 
hólyagcsíra állapotú embrió belsejébe juttat-
va kiméra embriók és magzatok hozhatók 
létre. A kimérákban az EC eredetû sejtek 
minden szövetben, szövetféleségben meg-
találhatók voltak. Az ES sejtek in vitro diffe-
renciáltatása során megfigyelhetõ változások 
megfeleltethetõek voltak az in vivo fejlõdés 
során zajló differenciálódási lépéseknek, így 
az ES sejtek jó modellrendszerként szolgáltak 
a korai embrionális fejlõdés folyamatának 
tanulmányozására. Az EC sejtek alkalmazásá
nak azonban határt szabott az, hogy az EC 
sejtvonalak sejtjei gyakran tartalmaztak kro
moszómarendellenességeket.

Pluripotens sejtvonalakat hólyagcsíra 
állapotú embrióból kiindulva is létre lehet 
hozni. Gail Martin, illetve Martin Evans egy

mástól függetlenül, 1981-ben új pluripotens 
sejtvonaltípus létrehozásáról számolt be 
(Martin et al., 1981; Evans et al., 1981). Az 
eredmény olyan diploid embrionális eredetû 
sejtvonal (Embryonic Stem Cell – ESC, ES 
sejt) (2. ábra) lett, aminek sejtjeibõl a felnõtt 
szervezet mindenféle szövet- és sejttípusa 
kialakulhatott, még ivarsejtek is létrejöhettek 
ES sejtekbõl kiindulva.

1992-ben Brigitte Hogan és kollégái az 
õsivarsejtekkel (csírasejtek; Primordial Germ 
Cell – PGC) végzett kísérletek eredménye
ként arról tudósítottak, hogy közvetlenül 
ezekbõl a sejtekbõl kiindulva is létre lehet 
hozni az ES sejtvonalakhoz hasonló fejlõdési 
képességgel rendelkezõ sejtvonalakat: ezek 
az úgynevezett õsivarsejt eredetû sejtvona
lak (Embryonic Germ – EG). Ezeknek a 
sejteknek a differenciálódási képessége sok 
tekintetben megegyezett az ES sejtekével, 
azonban számos, az imprinting által érintett 
gén expressziójának mértéke eltért a nor
mális szinttõl (Matsui et al., 1992).

Az ES sejtek tenyésztési paramétereinek 
módosításával sikerült az ES sejtekbõl kiin
dulva egy újabb pluripotens sejtpopulációt 

2. ábra • Egér ES sejtkolónia elektron-
mikroszkópos képe.
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kialakítani. Az így alapított sejtvonalakat 
primitív ektodermaszerû sejtvonalnak (Early 
Primitive Ectoderm Like – EPL) nevezték el 
(Rathjen et al., 1999). Az EPL sejtek génex
pressziós mintázata, valamint az in vitro és 
in vivo differenciálódási képessége alapján, 
az EPL sejtek primitív ektoderma sejtekre 
jellemzõ tulajdonságokat mutatnak. Az ES 
és EPL sejtvonalak összehasonlító vizsgálata 
lehetõséget teremt azoknak a géneknek a ta-
nulmányozására, amelyek szerepet játszanak 
az ICM sejtek primitív ektoderma sejtekké 
történõ alakulásában.

Még egy igen érdekes embrionális ere
detû sejtvonalat szeretnék bemutatni. Az ún. 
trofoblaszt eredetû sejtvonalak (Trophoblast 
Stem – TS) a trofektoderma sejtekbõl hoz
hatók létre (3. ábra). 

A TS sejtek, az ES sejtekhez hasonlóan, 
képesek bekapcsolódni a magzati fejlõdés 
menetébe, ha hólyagcsíra állapotú embrióba 
injektálják azokat. A TS sejtek azonban már 
elkötelezett sejtek, és a trofoblaszt sejtek 
differenciálódási mintázatának megfelelõen 
differenciálódnak, így a belõlük származó 
sejtek a méhlepény kialakításában vesznek 
részt, nem képesek a magzat embrionális 
szöveteinek kialakítására (Tanaka et al., 
1998).

Az ES sejtvonalak jellemzõi

Néhány kutató úgy gondolja, hogy olyan 
formában, ahogy a sejttenyészetben megis
mertük az ES sejteket, azok nem fordulnak 
elõ magában az embrióban. Az ES sejtek 
sok mindenben hasonlítanak az embrióban 
elõforduló pluripotens sejtekre, de mégsem 
azonosak azokkal (Smith et al., 2001).

Más elméletek szerint maga az embrió is 
tartalmaz õssejteket. Ezeknek a sejteknek az 
osztódása az, amely azután minden felnõtt szö-
veti sejtet létrehoz. Ezek az õssejtek izolálha-
tók, felszaporíthatók, és ezekbõl megfelelõ 
tenyésztési feltételek mellett folyamatosan 
osztódó sejteket tartalmazó sejtvonalakat 
lehet létrehozni. Ma még nem ismerjük 
részleteiben azt, hogy valóban mi is történik 
a sejtvonal alapítása folyamán az embrióban 
található pluripotens sejtekkel, azonban 
ahhoz, hogy egy ES sejtvonalat valóban 
pluripotensnek tekinthessünk, számos, jól 
meghatározott feltételnek kell megfelelniük a 
sejtvonalaknak. Az 1. táblázatban foglaltam 
össze azokat az ismérveket, amelyek alapján 
eldönthetõ, hogy valóban pluripotens ES 
sejtvonallal rendelkezünk-e.

ES sejtek in vivo differenciálódási képessége

Ha az ES sejteket immundeficiens, scid 
egerek bõre alá vagy vesetokjába juttatják, a 
beinjektált sejtek olyan teratoma tumorokat 
hoznak létre, amelyekben mindhárom emb
rionális csíralemezbõl származó differenciá
lódott sejtek megtalálhatóak lesznek.

Ha azonban az ES sejteket gazdaembrióba 
injektálják vagy nyolcsejtes gazdaembrióval 
aggregáltatják, az ES sejtek beépülnek gaz-
daembrió embriócsomójába. Az embrionális 
környezetbe visszakerülve, a valóban pluri-
potens ES sejtek differenciálódni kezdenek, s 
a normális embrionális fejlõdés folyamatába 
bekapcsolódva a legkülönbözõbb sejtfé-
leségekké alakulnak. Az ES sejtvonalból 
származó sejtek a megszületõ ES kiméra állat 3. ábra • Egér TS-sejt kolóniák
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minden szövetféleségében megtalálhatók 
lesznek, így az ivarsejtek között is.

Tetraploid gazdaembriók alkalmazásával 
lehetett igazolni, hogy az ES sejtek képesek 
kialakítani a magzat minden embrionális 
eredetû szövetét, és életképes, sejtvonal 
eredetû utódokat lehet létrehozni. Mivel a 
tetraploid embriókban az extraembrionális 
részek normálisan fejlõdnek, de a magzat 
embrionális részei nem alakulnak ki, az emb
rió elpusztul. Megfigyelték, hogy tetraploid 
és diploid embriókból összeállított kiméra 
embriókban fõleg a diploid sejtek vettek 
részt a magzat kialakításában. ES sejteket 
alkalmazva, a magzat embrionális részében 
az ES sejtek domináltak, és olyan életképes 
utódok születettek, amelyek minden sejtje 
sejtvonal eredetû volt, a tetraploid embrióból 
származó extraembrionális szövetek jelenléte 
csak segítette a normális embrionális fejlõdést 
(Nagy et al., 1991).

Transzgénikus ES sejtvonalak létrehozása, 
alkalmazási lehetõségei

Az ES sejtek azon képessége, hogy fertilis 
ivarsejtekké tudnak alakulni, új lehetõsége
ket tárt fel az egér molekuláris genetikában. 
Az ivarsejt kimérák ES eredetû ivarsejtjein 
keresztül a genetikai módosítások az utód 
nemzedékekbe is átjutnak, így a genetikai 
változtatás hatásának megfigyelése generá
ciókon át is lehetségessé válik.

A genetikai módosítás során alkalmazott 
DNS-vektorokat a legtöbb esetben elektropo
ráció segítségével juttatják be az ES sejtekbe. 
Az elektroporációt követõen az ES sejtek 
milliói veszik fel egy idõben a DNS-t. Ha a 
DNS-vektor szelekciós markert is tartalmaz, 
akkor szelekciós médiumot alkalmazva csak 
azok a sejtek maradnak életben, amelyekbe 
az exogén DNS beépült. A transzformált 
ES sejtek nem vesztik el pluripotenciájukat, 
továbbra is képesek a legkülönbözõbb sejttí-
pusokká differenciálódni, s a legtöbb esetben 
a kiméra állatok ivarsejtjei között is meg lehet 

találni azokat, így a transzgént örökítik az 
utód nemzedékre is (Joyner et al., 2002). 
A transzgénikus egerek létrehozása olyan 
hasznos modellrendszert ad a kezünkbe, 
amelynek segítségével fontos gének, illetve 
a génmûködést szabályozó, reguláló elemek 
mûködése is megismerhetõvé válik.

ES sejtek in vitro differenciáltatása

Az ES sejtek differenciálódását több módon 
is indukálni lehet. Általában a letapadást elõ
segítõ anyagokkal kezelt felszínû tenyésztõ
edény megakadályozza az ES sejtek spontán 
differenciálódását. Nem kezelt felszínû 
tenyésztõedényben, szuszpenzióban; vagy 
függõcseppekben tartva az ES sejteket, azok 
kis aggregátumokká, EB csomókká állnak 
össze. Ezekben az aggregátumokban kiala
kuló sejt-sejt közötti kölcsönhatások révén 
a sejtek indukálódnak, és az indukció ered
ményeként differenciálódni kezdenek (Roh
wedel et al., 1994).

Növekedési faktorokat juttatva a tenyésztõ 
médiumba, speciális gének aktiválódnak a 
sejteken belül, ami speciális irányú in vitro 
differenciálódás kezdetét jelentheti. Megpró
bálkoztak azzal is, hogy transzgéneket 
bejuttatva az ES sejtekbe, célzott irányú 
differenciálódást indukáljanak. Megfelelõ 
konstrukciókat találva a transzgén expres-
szióját térben és idõben pontosan lehetne 
szabályozni.

Néhány biztató eredményrõl már beszá
moltak a kutatók. ES sejtekbõl kiindulva 
sikerült differenciálódott, a szervezetben 
is megtalálható sejtekkel azonos módon 
mûködõ sejteket létrehozniuk. Az ES sejtek 
in vitro képesek dopamint és szerotonint 
termelõ idegsejtekké, szívizommá, a vérerek 
hámsejtjeivé (endotel sejtekké), a hasnyál
mirigy inzulint szekretáló sejtjeivé differen
ciálódni.

Néhány hónapja Karin Hübner és munka
társai (Hübner et al., 2003) megdöbbentõ 
eredményt tettek közzé, amellyel azt bizonyí
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tották, hogy az ES sejtek nem pluripotensnek, 
hanem totipotenseknek tekinthetõk. Azért 
tartották az ES sejteket „csak” pluripotensnek, 
mert azokból az embrió extraembrionális 
részei már nem alakulhattak ki. Hübner 
csoportja azonban kidolgozott egy olyan 
in vitro differenciáltatási módszert, amelynek 
segítségével az egér ES sejtek in vitro képesek 
oogóniummá fejlõdni, és belépve a meiózis 
folyamatába, a hozzájuk kapcsolódó sejtek 
segítségével follikulus (tüszõ)-szerû struktú-
rákat alkotnak. Megfigyeltek zona pellucidá-
val körülvett petesejteket és blasztulaszerû 
képzõdményeket is (megtermékenyülés 
nélkül, partenogenezissel képzõdõ embri-
ók), amik már ICM és trofektoderma-szerû 
struktúrákat is tartalmaztak. Ezzel igazolták, 
hogy az ES sejtek képesek trofektoderma 
sejtek létrehozására is.

Gerincesek embrióiból származó pluripotens 
õssejtvonalak

Az egér embrionális eredetû õssejt-vonalak
hoz hasonló ES sejtvonalak alapításáról 
több emlõs faj esetében is beszámoltak. 
Hörcsög-, szarvasmarha-, amerikai nyérc-, 
majomembrióból kiindulva is sikerült ES 
jellegû sejtvonalakat alapítani. Az így létrehozott 
sejtvonalak sejtjei lassan osztódtak, rövid idõn 
belül differenciálódni kezdtek, így nem voltak 
alkalmasak transzgénikus sejtvonalak, így 
transzgénikus állatok létrehozására sem.

Patkány-, nyúl- és sertésembrióból kiindulva 
ugyan sikerült olyan ES sejtvonalat létrehozni, 
amelynek sejtjeit gazdaembrióba injektálva ES 
kiméra állatokat kaptak, azonban az így meg-
született kiméra állatok közül egyik sem volt 
ivarsejt kiméra. Hal- illetve tyúkembrióból ki-
indulva sikerült valóban pluripotens, ivarsejt 
kiméra képzésére is alkalmas sejtvonalakat 
létrehozni, ezek gyakorlati alkalmazása 
azonban még várat magára.

1995-ben James Thomson csoportjának 
sikerült rhesusmajom (Macaca mulatta) és 
selyemmajom (Callithrix jacchus)-embrióból 

kiindulva ES sejtvonalat létrehoznia. Ezek a 
sejtvonalak diploidok voltak, széles diffe
renciálódási képességgel rendelkeztek, 
mindhárom embrionális csíralemez sejtjeit 
képesek voltak létrehozni.

Humán embriókból származó pluripotens 
õssejt-vonalak

James Thomson és munkatársai 1998-ban 
számoltak be arról, hogy sikerült létrehozniuk 
humán ES sejtvonalakat olyan fel nem használt 
hólyagcsíra állapotú embriókból, amelyeket 
az in vitro megtermékenyítést követõen 
nem ültettek vissza, hanem kutatási célokra 
adományoztak. A humán ES sejtvonal létre-
hozásának módja az egér ES sejtek esetében 
alkalmazottakhoz nagyon hasonlított, de a 
létrejött ES sejtvonalak a majom ES sejtvo-
nalakra jellemzõ fenotípussal és sejtfelszíni 
markerekkel rendelkeztek (Thomson et 
al., 1998). Michael Shamblott és kollégái 
1998-ban pluripotens EG sejtvonalat hoztak 
létre abortált öt-kilenchetes magzatok ivar
mirigyeiben található õsivarsejtekbõl (Sham
blot et al.) (4. ábra).

Mind a humán ES, mind a humán EG 
sejtvonalak megtartják normál kariotípusu
kat. Telomeráz aktivitást mutatnak, ami azt 
jelzi, hogy ezek immortalizált sejtvonalak. 
Humán ES sejtvonalakat hosszú ideje sike

4. ábra • Humán EG-sejt kolóniák
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resen tartanak fenn sejttenyészetekben, 
széles in vitro differenciálódási képességgel 
rendelkeznek, míg a humán EG sejtvonalak 
sejtjei lassabban osztódnak, nehezen diffe
renciáltathatók in vitro, fejlõdési képességük 
behatárolt, így inkább a humán ES sejtvona
laknak alkalmazása terjedt el.

Humán embrionális ES sejtek fontos 
szerepet játszhatnak majd a szövetpótlás te
rületén, illetve hasznos eszközt jelenthetnek 
a korai embrionális fejlõdés tanulmányozásá
ban is. A humán ES sejtek (HES) sok minden
ben hasonlítanak az egér ES sejtekre (MES). 
Ma már, az egér sejtvonalakhoz hasonlóan, 
jó hatékonysággal tudnak új humán ES 
sejtvonalakat létrehozni, bár a MES sejtek 
pluripotenciájának megõrzését eltérõ növe
kedési faktorok alkalmazásával érik el. A MES 
sejtek azonban sokkal gyorsabban osztód
nak, mint a HES sejtek. Sikerült lenti-vírus-
sal, különbözõ traszformáló ágensekkel és 
homológ rekombinációval is transzgénikus 
humán ES sejtvonalakat létrehozni (Zwaka 
et al., 2003), de a módszerek hatékonysága 
ma még nem éri el a kívánt szintet.

Nagy kérdés, hogy a közeljövõben szá
míthatunk-e arra, hogy in vitro differenciálta
tással olyan jól szabályozott körülményeket 
tudnak létrehozni, ami lehetõvé teszi azt, 
hogy ES sejtekbõl kiindulva csak az adott 
sejttípust tartalmazó szövetek alakuljanak ki, 
illetve, hogy az indukált sejtek differenciáló
dása térben és idõben annyira rendezett 
módon történjen, hogy mûködõ szerveket 
hozhassanak létre in vitro.

Az õssejtkutatók általában egyetértenek 
abban, hogy az ES sejtek legfõbb alkalmazási 
területe az orvosi kutatásokban nem feltétle
nül a sejttranszplantációs kísérletekben lesz, 
hanem inkább a célzott mutációkat tartalma
zó HES sejtek tanulmányozása fog elõtérbe 
kerülni. Az ES sejtek célzott irányú in vitro 
differenciálódása során tanulmányozhatóvá 
válik a genetikai mutációk okozta betegsé
gek létrejöttének, illetve gyógyításának me
chanizmusa (Brivanlou et al., 2003). Mivel a 
HES célzott genetikai módosítása még nem 
mûködik jó hatékonysággal, új HES sejtvona
lakat kellene alapítani rákos, cukorbeteg, 
autoimmun betegségben szenvedõ, allergiás, 

1. táblázat • Pluripotens embrionális õssejt-vonalakat jellemzõ sajátságok összefoglalása

• Hólyagcsíra állapotú embrió embriócsomójából származnak.
• Képesek folyamatosan osztódni anélkül, hogy differenciálódnának.
• Stabil, diploid kromoszómakészlettel rendelkeznek.
• Mindhárom csíralemez sejtje létrejöhet belõlük in vitro differenciálódás során.
• Képesek beépülni hólyagcsíra állapotú embrió embriócsomójába, ott tovább osztódnak, dif-

ferenciálódnak, bekapcsolódnak az embrionális fejlõdés mentébe. Kiméra embriót, kiméra 
állatot képesek létrehozni.

• Utódsejtjei képesek bekerülni a kiméra állat ivarsejtjei közé is, beépülve a csírasejt-vonalba 
hím, illetve nõi ivarsejteket képesek létrehozni.

• „Klónozható”, ami ebben az estben azt jelenti, hogy egyetlen ES sejtbõl kiindulva létre lehet 
hozni genetikailag azonos sejtek halmazát, újabb ES sejttenyészeteket.

• Oct-4 transzkripciós faktor jelenléte mutatható ki a pluripotens sejtekben.
• Külsõ faktorok hozzáadásával befolyásolni lehet az ES sejtek osztódását, és indukálni 

lehet differenciálódásukat is.
• Az ES sejtek nagyrészt a sejtciklus S fázisában tartózkodnak, nem szükséges külön külsõ 

inicializáció ahhoz, hogy a DNS replikációja megtörténjen a sejtekben.
• Az ES sejtekben nem figyelhetõ meg X-kromoszóma inaktiváció.
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Parkinson-kóros betegek szöveteibõl. Ezeket 
az újonnan alapított HES sejtvonalakat le-
hetne aztán alkalmazni az adott betegségek 
tanulmányozására, illetve az ezeket a beteg-
ségeket gyógyító hatóanyagok tesztelésére. 
Ezek az új sejtvonalak azonban csak terá-
piás célú klónozást alkalmazva jöhetnének 
létre. A terápiás klónozás alkalmazásának 
szükségszerûsége azonban még a kutatók 
körében is igen vitatott, mivel számtalan 
etikai problémát vet fel.

Bár jelenleg a humán ES sejtek in vitro és 
in vivo differenciálódási képességét vizsgáló 

kutatások támogatása került elõtérbe, fontos 
cél, hogy egy napon sikerülhessen egy olyan 
módszer kidolgozása, amellyel lehetõvé vá
lik a humán sejtek átprogramozása anélkül, 
hogy humán embriókat kelljen elpusztítani. 
Ehhez mind a szöveti õssejtek fejlõdési po
tenciáljának felderítését célzó kutatásokat, 
mind a nem humán embrionális sejtekkel 
végzett vizsgálatokat támogatni kell.

Kulcsszavak: pluripotens sejtvonalak, õssejtek, 
kiméra embrió, transzgénikus állatok, in 
vitro differenciálódás
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Mi is a klónozás?

Az elmúlt évek nagy feltûnést és reményt 
keltõ tudományos áttörései között a biológia 
területén az õssejtkutatással versenyezve 
jelennek meg a „klónozás” sikereirõl és gyak
ran nehézségeirõl szóló hírek. A klón geneti
kailag azonos élõlények összességét jelenti. 
Az identikus (egypetés, monozigotikus, 
esetleg embriófelezéssel létrehozott) ikrek 
klónoknak tekinthetõk, mivel genetikailag 
azonos egyedek. A sejtmagátültetéses klóno
zás esetében a kétéltûekben elért sikerek 
ellenére emlõsökben a kezdeti eredmények 
kiábrándítóak voltak. Az áttörést juhban (Wil-
ladsen, 1986) érték el, ahol sejtmagdonorként 
nyolc-tizenhat sejtes embriók sejtjeit, recipi-
ensként pedig DNS tartalmától megfosztott 
(enukleált) petesejteket használva sikerült 
utódokat elõállítani. 

Az új eredmények rendkívüli érdeklõdést 
keltettek a tudományos közösségben. Korai 
(beágyazódás elõtti stádiumú) embriókból 
az 1980-as évektõl kezdõdõen más fajok-
ban (egér, nyúl, kecske, sertés) is sikerrel 
állítottak elõ sejtmagátültetéses klónokat. 
Magyarországon Mosonmagyaróváron, 
osztrák segítséggel juhokat állítottak elõ 
ezzel a módszerrel, valamint a gödöllõi Mezõ
gazdasági Biotechnológiai Kutatóközpont
ban is hasonló kutatások folytak szarvasmar
ha-embriók felhasználásával (Dinnyés et al., 
1997). Az embrió eredetû sejtmagátültetéses 
klónozás módszerével, a klónozott emb- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
riók több klónozási cikluson keresztüli „újra
felhasználásával”, egy embrióból kiindulva 
akár százkilencven embrió is nyerhetõ (hat
generációs klónozás). Azonban a harmadik kló-
nozási generáció után a további klónozott emb-
riók átültetésébõl nem születtek utódok, jelezve 
a rendszer biológiai és technológiai korlátait. Az 
eljárás hatékonysága szarvasmarha esetében 
viszonylag magas volt, de a gazdasági fel-
használást jelentõsen korlátozta a klónozás-
sal elõállított borjak szokásosnál nagyobb 
mérete, amely gyakran ellési nehézségekhez 
vezetett, valamint a jelentõs születés utáni 
elhullás. Ennek okai a legutóbbi vizsgála
tok szerint inkább az embriók elõállítására 
használt in vitro rendszer tökéletlenségében 
és rendellenes génmûködésváltozásokat 
indukáló hatásában keresendõk, mintsem 
magában a klónozási folyamatban. 

A nehézségek miatt a kutatók figyelme 
a totipotens (minden sejttípussá alakulni 
képes) sejtvonalak elõállítása felé irányult, 
amely a klónozási technikával kombinálva 
a transzgénikus állatok elõállításában ígért 
áttörést. Az embrionális eredetû totipotens 
õssejtvonalak egérben viszonylag könnyen 
elõállíthatóak, és emberben, valamint rhesus- 
vagy bundermajomban is sikerült ilyen sejt
vonalak alapítása. Gazdasági haszonállatok
ban azonban a stabil, nem differenciálódó 
totipotens õssejtvonalak elõállítása igen 
nehéz, és noha szarvasmarhában, nyúlban, 
valamint sertésben sikerült néhány utódot 
nyerni ilyen sejtekbõl, a sejtvonalak fenntar-

Õssejtek és a klónozás lehetõségei
Dinnyés András 
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tása és az eredmények megismételhetõsége 
nem megbízható. 

Sejtmagátültetéses klónozás testi sejtekbõl

1997-ben az õssejtkutatás nehézségeivel 
küzdõ kutatókat meglepte a tudományos 
áttörés híre, bárányok elõállítása differenciá
lódott testi sejtekbõl. Magzati kötõszövet (fib-
roblaszt) és felnõtt egyed emlõ-hámsejtjeibõl 
egyaránt sikerült sejtmagátültetéssel utódo-
kat elõállítani (Wilmut et al., 1997). Dolly, 
az elsõ felnõtt testi sejtbõl létrehozott emlõs 
esetében az eljárás hatékonysága 0,4 %-os 
volt. Ezzel megdõlt egy dogma, azaz, hogy 
a felnõtt, differenciálódott sejtek genetikai 
anyaga már nem alkalmas teljes, új szervezet 
létrehozására. Dolly után más fajok esetében 
is (szarvasmarha, egér, kecske, sertés, macs-
ka, nyúl, gaur, banteng, muflon, öszvér, ló, 
afrikai vadmacska; összefoglaló cikket lásd 
Dinnyés et al., 2002) sikerült élõ utódokat 
nyerni testi sejtekbõl. 

A fenti összetett módszer magas szintû tech-
nikai felkészültséget igényel (in vitro maturációs 
és kultivációs rendszer, mikromanipulációs és 
sejtfúziós felszerelés), részleteit az 1. ábra 
mutatja be. 

A folyamat egyes lépéseinek pontos 
idõzítése, a háttérben folyamatosan zaj-
ló komplex biológiai folyamatok miatt 
nagy jelentõséggel bír. Ezen biológiai 
folyamatok számos ponton részleteikben 
még nem ismertek. Az újabb ismeretek 
szerint a befogadó petesejt citoplazma és 
a donor sejtmag állapotának szinkronja 
meghatározó jelentõségû ahhoz, hogy a 
citoplazma újraprogramozhassa a bejutta-
tott sejtmag genetikai anyagát, és az ismét 
totipotenssé váljon (Campbell et al., 1996). 
Az eredmények ellenére a technológia még 
gyerekcipõben jár, és számos problémával 
kell szembenézni. Egy recipiensbe általában 
a szokásosnál több (sertésben esetenként 
akár százötven!) embriót ültetnek, tekin-
tettel a klónozott embriók alacsony megta-
padási arányára. A vetélések magas aránya, 
a megszületõ borjak és bárányok nagy 
mérete, illetve a klónozott utódok gyakori 
korai elpusztulása a gyakorlati felhasználás 
fõ akadályai. Ezen problémák pontos oka 
még nem ismert, de alapvetõen technikai 
gondokra és genom újraprogramozási hi-
ányosságokra vezethetõek vissza (Wilmut 
et al., 2002). 

1. ábra • A sejtmagátültetéses klónozás kulcsfontosságú lépései: 1) sejtizolálás különbözõ 
testi sejt forrásokból, sejttenyésztés; 2) sejtmagátültetés korai sejttenyészetbõl; 3) tartós 

sejttenyészet, ami lehetõséget ad a génmanipulációra.
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Nõstény sejtdonor esetében az X-kro
moszóma inaktiváció rendellenességei 
is felelõsek lehetnek egyes magzatok 
pusztulásáért (Xue et al., 2002). A „Dolly” 
esetében megfigyelt ún. teloméra génsza-
kasz rövidülése, ami idõ elõtti öregedés jele 
lehet (Shiels et al., 1998), más fajokban nem 
nyert megerõsítést (Tian et al., 2000). „Dolly” 
esetében az öregedési folyamat korai kez-
detére utalhatott egy enyhe ízületi gyulladás, 
azonban ennek pontos okát nem sikerült 
felderíteni. Az öregedési folyamat alaposabb 
megfigyelésére sajnos ez esetben nem nyílt 
lehetõség, mivel „Dolly” hat és fél éves korá-
ban áldozatul esett egy klónozástól független 
retrovírus fertõzésnek (tüdõ adenomatózis, 
jagziekte betegség).

A testi sejtes klónozás sikere világosan 
bizonyította, hogy a felnõtt testi sejtek is 
lényegesen rugalmasabbak a genetikai újra
programozás terén, mintsem azt korábban 
feltételezték. Ezen felfedezés megterméke
nyítõ hatást gyakorolt az õssejtkutatásra is, 
ahol a dogmák egy részétõl megszabadult 
kutatók meglepetéssel tapasztalták, hogy a 
felnõtt szervezetben található szomatikus 
(szervspecifikus) õssejtek más szervekbe 
átültetve szintén sokoldalúan átalakulhat-
nak a helyi sérült szövetet pótolni képes 
prekurzor, majd differenciálódott sejtekké. 
Ennek részleteivel e kiadvány más fejezetei 
részletesebben foglalkoznak.

Klónozás és õssejtkutatás

A sejtmagátültetéses klónozás története más 
szempontokból is szervesen összefügg az 
õssejtkutatással. A klónozás alapkérdése a 
genetikai újraprogramozás folyamata, amely-
nek során az egyedfejlõdés során kialakult 
ún. epigenetikus változások „letörlõdnek”, 
majd újraíródnak a sejtmag genetikai anya-
gán. A klónozással kapcsolatban gyakran 
megjelenõ fejlõdési rendellenességek, és 
az alacsony hatékonyság gyökere a gének 
mûködését meghatározó epigenetikus 

újraprogramozás tökéletlenségében ere
deztethetõ. Ennek közvetett bizonyítéka az, 
hogy a klónozott állatok természetes módon 
fogant és megszületett utódaiban a szülõk 
rendellenességei nem jelentkeznek. Mivel 
az ivaros szaporodás során a természetes fo
lyamatnak megfelelõen az epigenetikus (és 
a klónozás miatt esetleg hibás) génszabályo
zási információk letörlõdnek, majd újraíród
nak, az ilyen jellegû hibák eltûnnek az 
utódokból.

Annak megértése, hogy mely faktorok 
játszanak szerepet a genetikai újraprogramo
zásban, nemcsak a klónozás hatékonyságát 
javítaná, hanem forradalmasíthatná az õssejt
kutatást is, mivel a genetikai újraprogramo
zást végzõ petesejten belüli faktorok való
színûleg képesek lennének arra, hogy 
petesejttõl független közegben is átalakítsák 
a sejteket, és testi sejtekbõl „univerzális 
õssejteket” állítsanak elõ. Lehetséges, hogy 
ne csak a petesejteknek, hanem például 
az embrionális õssejteknek is vannak ilyen 
faktoraik. Ebben az esetben embrionális 
õssejt-kivonatok is segíthetnek a genetikai 
újraprogramozásban.

A klónozás iránti érdeklõdés egyik „szen
zációt keltõ” eleme a terápiás klónozás 
perspektívája. Ez esetben emberi, felnõtt testi 
sejteket sejtmagátültetési DNS-donorként 
használva hólyagcsíra-stádiumú embriót 
lehetne létrehozni, majd ebbõl õssejteket 
izolálni. Ezen õssejtek alkalmasak lennének 
egyéni sejt- és szövetpótlási valamint génte
rápiára, mivel a sejtmagdonor személy 
szervezetébõl nem lökõdnének ki. A terá-
piás klónozást az országok többségében a 
törvényhozás és a tudományos közélet sem 
ellenzi, tekintettel a gyakorlati felhasználás 
rendkívüli perspektíváira, noha gyakorlati 
alkalmazására, a számos technológiai nehéz
ség miatt, még nem került sor. Ez a módszer 
céljaiban és lépéseiben alapvetõen eltér az 
általános és szakmai közvélemény által egy
aránt elítélt, klónozott csecsemõk létrehozá
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sáról fantazmagóriákat gyártó „humán 
reprodukciós klónozástól”. Az emberi repro
dukciós klónozás a világ országainak nagy 
többségében törvénybe ütközik, valamint 
szakmai szempontból is felelõtlen cselekedet 
lenne, mivel a jelenlegi ismeretszinten az epi-
genetikus újraprogramozás hibái lényeges 
egészségügyi kockázatot jelentenének a 
megszületõ gyermekek számára.

A terápiás klónozás felé vezetõ úton 
érdekes kísérlet volt egy amerikai próbál-
kozás, amikor szarvasmarha-petesejtekbõl 
a maganyagot eltávolítva ezeket humán 
testi sejtek recipienseként használták (Lan-
za et al., 1999). Az így elõállított embriók 
fejlõdésnek indultak, de a blasztociszta 
stádiumig nem jutottak el. Ezen léptek túl 
kínai kutatók, amikor nyúl petesejteket 
használva a humán sejtmagot tartalmazó 

„kiméra” embriók blasztociszta stádiumig 
jutottak, majd ezekbõl embrionális õssejteket 
izoláltak (Chen et al., 2003). Az eredménye-
ket több kutató is megkérdõjelezte, és ezen 
sejtek differenciálódási képessége és hosszú 
távú fenntarthatósága még nem bizonyított. 
Amennyiben mûködik, ez a módszer esetleg 
könnyebben elérhetõvé teheti az egyedi 
õssejt-terápia orvosi alkalmazását. De a gya
korlati alkalmazás elõtt még mindenképpen 
számos biztonsági és etikai kérdés vár majd 
tisztázásra. 

Tévhitek a klónozásról –
a módszer haszna és lehetõségei

A sejtmagátültetéses klónozással kapcsolat
ban elterjedt egyik tévhit az így elõállított utó-
dok „pontos másolat” mivolta. Ez több okból 
sem fedi a valóságot. Elsõsorban, a folyamat 
során a DNS hordozója az átültetett sejtmag, 
ugyanakkor a recipiens petesejtben az ere-
deti mitokondriális DNS jelen marad. Ennek 
következtében mitokondriumaik genetikai 
anyagában a „klónozott” élõlények egymás-
tól és a kiindulási sejtmagdonortól egyaránt 
eltérnek. További különbségeket okoz a 

genetikai újraprogramozás már említett fo-
lyamata, amely a meglévõ gének mûködését 
jelentõsen megváltoztatja. A végsõ különb-
ségekhez hozzáadódik az embriókat befo-
gadó „anya”-szervezet, melynek terhesség 
alatti állapota szintén egyedi különbségeket 
indukál a fejlõdõ magzatban. Mindezekbõl 
következik, hogy a sejtmagátültetéssel 
elõállított állatok között jelentõs különbségek 
fedezhetõek fel, tehát valójában nem is igazi 

„klónok”. Mégis, a nehézségek és technológiai 
korlátok ellenére miért lehet fontos az állatok 
testi sejtes „klónozása”?  

A sejtmagátültetéses klónozásnak, mint 
technológia rendszernek nagy jövõje lehet a 
transzgenikus állatok hatékony létrehozá
sában. Transzgenikus állatok esetében a 
genetikai anyag egy új vagy megváltoztatott 
mûködésû gén bevitelével, illetve egy jelen 
lévõ gén kicserélésével vagy „kiütésével” 
(mûködésképtelenné tételével) megvál
toztatásra kerül. Ez jelenleg általában úgy 
történik, hogy a génkonstrukciókat a zigó
ták elõmagvába injektálják, ez azonban 
nem teszi lehetõvé a gének beépülésének 
pontos irányítását. Egérben az õssejtvonalak 
megléte lehetõvé teszi a „halhatatlan” sejtvo
nalak hatékony genetikai módosítását, ami 
nemcsak a beépült és kifejezõdõ genetikai 
anyagú sejtek kiválogatását teszi lehetõvé, 
hanem egyben utat nyit a finomabb, ho-
mológ rekombináción alapuló módszerek 
alkalmazásához. 

A transzgénikus gazdasági haszonállatok 
elõállítását jelentõsen megnehezíti, hogy a 
zigóták elõmagvába injektált DNS beépülése, 
kifejezõdése és az injektált embriók túlélése 
alacsony hatásfokú (0,5-1 % transzgénikus 
egyed). Az ezzel kapcsolatos költségek 
igen magasak. Az injektálásos módszerrel 
csak DNS hozzáadására van lehetõség. A 
sejtvonalakra épülõ klónozás alkalmazásával 
haszonállatok esetében lényegesen csök
kenthetõ a transzgenikus egyedek elõállítási 
költsége, valamint a testi sejttenyészetek 
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hosszabb idõn át való fenntartásával, szelek
ciójával elsõ alkalommal nyílt lehetõség a 
célzott génbevitelre (McCreath et al., 2001) 
és a génkiütésre (Denning et al., 2001) juh
ban, majd sertésben is. Ezek az eredmények 
új korszakot nyitottak meg a transzgenikus 
állatmodellek terén, mivel a sok szempont
ból az embertõl nagyon eltérõ egér helyett 
nyúl-, patkány- és sertésmodellek elõretöré
se várható (Dinnyés et al., 2002), ezzel 
kompenzálva az embrionális õssejt-vonalak 
hiányát ezen fajokban. 

Ennek ellenére az õssejtvonalak megte
remtésére irányuló kutatások az egéren 
kívül más fajokban is várhatóan tovább 
fognak folytatódni, mivel az egerekben 
elvégzett kísérletek alapján úgy tûnik, hogy 
az õssejtek genetikai anyaga könnyebben 
és tökéletesebben programozható újra, mint 
a testi sejteké. Egyes kutatócsoportok a testi 
sejtek genetikai újraprogramozási folyama-
tában gyakori és súlyos rendellenességeket 
figyeltek meg, különösen a „genetikai 
imprinting” folyamatában részt vevõ gének 
esetében. Ezen elváltozások embrionális 
õssejtek esetében lényegesen ritkábbak 
voltak (Bortvin et al., 2003). Más fajok, kü-
lönösen szarvasmarha esetében azonban 
a testi sejtes magátültetés lényegesen haté-
konyabb, mint egérben. Lehetséges, hogy 
az egyes sejttípusok közötti különbségek 
részben fajtól függõen is változnak. 

A klónozott állatok természetes úton 
szaporított utódai általában egészségesek, 
mentesek a klónozott egyedekre jellemzõ 
epigenetikus elváltozásoktól (lásd fent). 
Alapvetõ fontosságú a klónozással összekap
csolt génátültetési programból született 

egyedeknél a transzgén integrálódására 
és kifejezõdésére vonatkozó laboratóri-
umi vizsgálata. Ivadékvizsgálattal ugyan-
csak meg kell állapítani, hogy a vártnak 
megfelelõen öröklõdik-e az átültetett gén, 
és annak milyen mellékhatásai lehetnek. 
A transzgenikus vonalat állandó kontroll 
alatt kell tartani az esetleges génveszteségek 
kimutatására. 

Összefoglalva – a sejtmagátültetéses kló
nozási technológia sok szempontból össze
fonódik az õssejtkutatással. Pontos szerepét, 
fontosságát nehéz jelenleg megjósolni, mivel 
a módszer hatékonysága és az alapvetõ bi-
ológiai folyamatok ismerete a gyors fejlõdés 
ellenére egyelõre nem kielégítõ. A klónozási 
lépések során megismert biológiai szabályok 
lehetõvé tehetik a hatékonyabb õssejt-mun-
kát, valamint a testi sejtes klónozás kompen-
zálhatja az õssejtvonalak hiányát az állatfajok 
többségében, ezzel járulva hozzá az orvosi 
kutatások és a biomedicina fejlõdéséhez. 

A kutatásokat támogatták az Oktatási Mi
nisztérium Kutatás-fejlesztési Államtitkár-
sága által a KMÜFA elõirányzatból fedezett 
BIO-00017/2002 és BIO-00086/2002 pá-
lyázatai; valamint kétoldalú Tudományos 
és Technikai Együttmûködés pályázatok 
Magyarország és Kína (CHN14/02), a Cseh 
Köztársaság (CZ13/2002), Németország 
(D6/01); Olaszország (I6/01); Nagy Britan-
nia (GB52/01); Törökország (TR3/03) és 
Ausztria (A10/02) között. 

Kulcsszavak: sejtmag átültetés, klónozás, 
õssejtek, terápiás klónozás, transzgenikus 
modell állatok 
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Bevezetés

Az embrionális fejlõdés korai stádiumában a 
sejtek még minden irányban képesek diffe
renciálódni. A felnõtt szervezetben erre már 
csak kisszámú, ún. szöveti õssejt, és az is csak 
részben képes. Ezek a szöveti õssejtek fontos 
szerepet töltenek be a sérülések regene
rációjában és a folyamatosan megújuló szö
vetek (például a vérképzõrendszer) fizioló
giás mûködésében. Sorsukat a közvetlen 
környezetükbõl, az õssejt-niche-bõl érkezõ 
proliferációs, differenciációs és túlélési jelzé
sek határozzák meg. A folyamat mechaniz
musa azonban mindmáig tisztázatlan. A 
felnõtt szöveti õssejtek ugyanis különbözõ 
fejlõdési irányokba képesek differenciálódni, 
sokszor még fejlõdéstanilag nem rokon sejt
típusokká is át tudnak alakulni. A központi 
idegrendszerbõl például olyan idegi õssejtek 
izolálhatók, amelyek fiatal embrióba oltva 
mindhárom csíralemez (ekto-, endo- és 
mezoderma) irányába képesek differenciá-
lódni. A csontvelõi stróma és/vagy vérképzõ 
õssejtekbõl pedig – a vérsejteken és strómán 
kívül – idegsejtek és gliasejtek, váz- és szív
izomrostok, valamint májsejtek is keletkez
hetnek. Ha infarktuson átesett egerek szí
vébe autológ csontvelõt oltanak, az állatok 
elhalt szívizomrostjainak hatvan-hetven 
százaléka kilenc nap alatt regenerálódik. A 
csontvelõtranszplantált betegek májsejtjeinek 
egy-két százaléka általában donor eredetû 
(Anderson, 2001; Bianco – Robey, 2000; 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Weissman et al., 2001). Szinte hetente olvas
hatunk ilyen és ehhez hasonló szenzációs 
eredményekrõl a Nature, a Science és más 
vezetõ tudományos folyóiratok hasábjain, 
nem is beszélve a napisajtóról és az elektro
nikus médiáról. Lassan már úgy vetõdik fel 
a kérdés, hogy: a szervezetben vajon – kis 
túlzással – bármibõl bármi keletkezhet (Morri
son, 2001)? Ez természetesen nem így van, 
de a szöveti õssejtek plaszticitásának jellege 
és mértéke az õssejtbiológia egyik legizgal
masabb kérdése.

Összefoglalómban nem tárgyalom szisz
tematikusan, mindenre kiterjedõen a külön
bözõ típusú szöveti õssejtek sajátságait és 
plaszticitását, inkább általános törvényszerû
ségek megfogalmazására törekszem, ame
lyek alátámasztására elsõsorban a vérképzõ, 
az izom- és az idegi õssejtek (egér és ember) 
életébõl mutatok be jellemzõ példákat. Amikor 
a fejlõdéstani összefüggések megértése azt 
indokolja, még az ecetmuslinca (Drosophila 
melanogaster), a fejlõdés- és molekuláris 
biológusok egyik kedvenc kísérleti állata is 
szóba kerül. Szeretném tehát az õssejteket 
fejlõdéstani kontextusban (is) bemutatni, ki
emelve azt, hogy mit csinálnak (feltehetõen) 
a szöveti õssejtek általában a szervezetben, 
és mire képesek vagy inkább kényszeríthe
tõk, extrém körülmények (in vitro kultúra, 
idegen mikrokörnyezet stb.) között. Azaz 
megpróbálom elválasztani a valóságost a 
lehetségestõl.

A felnõtt õssejtek –
vérképzõ és egyéb szöveti õssejtek

Uher Ferenc
Dr. habil., tudományos fõmunkatárs, Országos Gyógyintézeti Központ Õssejt-biológia

uher@ohvi.hu
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In medias res

A szervezetben nagyon kevés szöveti õssejt 
van. A csontvelõben kb. minden 105 magvas 
sejtbõl egy lehet vérképzõ õssejt. Az ideg- és 
izomszövetben még megbecsülni sem tudjuk 
az idegi és izom-õssejtek elõfordulásának ará-
nyát, részben mert olyan kevés van belõlük, 
részben mert nagyon jól rejtõzködnek. Kevés 

– és nem szomatikus – õssejt az, ami morfoló-
giailag megkülönböztethetõ a környezetétõl. 
Felszíni markereik alapján is csak a vérképzõ 
õssejteket tudjuk hellyel-közzel azonosítani 
és viszonylag eredményesen izolálni. Úgy 
véljük, hogy az idegi õssejtek – pontosabban 
egy részük vagy egy szubpopulációjuk – a 
subventricularis (az oldalsó agykamrák alatti) 
zónában és/vagy magában az ependymá-
ban, az agykamrákat bélelõ hámrétegben 
található. Az izom õssejteket valószínûleg az 
izomrostokhoz szorosan kötõdõ ún. kísérõ 
(szatellita) sejtek között kell keresnünk. 

Szerencsére néha az õssejtek is elárulják 
magukat. Mind a csontvelõben, mind az 
enzimatikusan feltárt izomszövetben van egy 
kis sejtpopuláció, amelynek tagjai – a többi 
sejthez képest – alig jelölõdnek egy Hoechst 
33342-es nevû fluoreszcens festékkel. Ez az 
ún. szegély (side) populáció, amely áramlási 
citométer segítségével könnyen szeparálha-
tó, rendkívül gazdag vérképzõ illetve izom 
õssejtekben. A jelenség magyarázata az, hogy 
az õssejtek nagyon sok multidrog-reziszten-
cia fehérjét expresszálnak, és így gyorsan el 
tudják távolítani a festékmolekulákat a sejtek 
belsejébõl. 

Kérdés, hogy más szöveti õssejtek esetén is 
beválik-e ez a módszer? Ez különösen az idegi 
õssejtek esetében lenne érdekes, hiszen ezeknek 
a sejteknek tisztítása és jellemzése még megol-
datlan. Gyakorlatilag minden kísérleti mun-
kában az enzimatikusan feltárt idegszövetbõl 
in vitro kultúrában – epidermális növekedési 
faktor (EGF) jelenlétében – növekedésnek 
induló kompakt sejtaggregátumokat, a 

neuroszférákat, illetve a belõlük származó 
multi- vagy inkább pluripotens õssejteket 
használják idegi õssejtekként. (A neurosz-
férák anyasejtjei, az ún. szféraképzõ sejtek 
lennének a tulajdonképpeni idegrendszeri 
õssejtek). Tény, hogy a neuroszférákból szár-
mazó sejtek – szemben például a vérképzõ 
vagy más szöveti õssejtekkel – EGF jelen-
létében jól szaporodnak és korlátlan ideig 
életben tarthatók in vitro kultúrában. Szöveti 
õssejt voltukat azonban nagyon sokan kétség
be vonják, ami rengeteg vita forrása. A szö-
veti õssejtek jelenlétét egy sejtpopulációban 
tehát változatlanul csak transzplantációval, a 
megfelelõen elõkészített recipiensbe ültetett 
sejtek önfenntartó és differenciálódási képes
ségének megfigyelésével lehet egyértelmûen 
igazolni (Anderson, 2001; Dorshkind, 2002; 
Dzierzak; 2002).

Döntéskényszer az õssejt-kompartmentek-
ben

Egy-egy szöveti õssejtnek nagyon sokféle 
döntést kell hoznia a szervezetben. Az elsõ 
és legfontosabb, hogy életben maradjon-e 
(szükség van-e rá) vagy elpusztuljon? Ha 
életben marad, milyen életutat válasszon? 
Osztódás vagy differenciálódás, helyben 
maradás vagy elvándorlás? Mi legyen az osztó
dás során keletkezõ leánysejtek sorsa? To
vábblépjenek-e a fejlõdésben (differenciáló
dás), vagy õrizzék meg a „fiatalságukat” 
(önfenntartás)? 

A döntéseket az õssejtek hozzák, de 
mindenképpen meg kell felelniük az adott 
szövet és az egész szervezet igényeinek – biz
tosítaniuk kell a homeosztázis fenntartását 
(1. ábra). 

Ez az igény – legalábbis mennyiségileg 
– nagyon eltérõ feladatokat ró az egyes szö
veti õssejtpopulációkra. A folyamatosan 
megújuló szövetek, például a vér fiziológiás 
mûködése naponta néhányszor 1011 új vö
rösvérsejtet és granulocitát igényel. Ráadásul 
a vérképzõ õssejteknek a szervezetet érõ 
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stresszhelyzetekre – fertõzés, sérülés, tartós 
oxigénhiány stb. – is rugalmasan kell reagál
niuk, növelve (vagy néha csökkentve) az 
érett vérsejtek számát a keringésben. 

Aligha véletlen, hogy õssejtátültetés után 
éppen a vérképzõ rendszer regenerálódik a 
leggyorsabban és a legteljesebb mértékben a 
recipiens(ek) szervezetében. Ugyanakkor – és 
ez a másik véglet – az ún. állandósult szöve-
tekben, például a központi idegrendszerben 
található idegi õssejtek fiziológiás körülmé-
nyek között szinte észrevehetetlenek. Felnõtt 
korban új idegsejtek csak kis számban, és 
valószínûleg csak az agy bizonyos területein 
(például: hippocampus, bulbus olfactorius) 
keletkeznek. (Egyes vélemények szerint 
ingergazdag környezetben (tanulás?) az átla-
gosnál valamivel több új idegsejt keletkezik.) 
A sérült vagy pusztuló idegsejtek pótlására 
általában nem vagy legfeljebb minimális 
mértékben képesek. (Az in vitro növesztett 

neuroszférákból származó sejtek viszont már 
a vérképzõ õssejteknél is nagyobb regene-
rációs képességgel rendelkeznek)(Dzierzak, 
2002; Uher et al., 2003).

Édenkert(ek) a szervezetben:
az õssejt-niche

A fentiek alapján az õssejtbiológia kulcskér
dése: hogyan választ magának „életpályát” 
egy õssejt úgy, hogy közben – legalábbis a 
populáció szintjén – önfenntartóképességét 
is megõrizze? A válasz, amit csak részben 
ismerünk, az õssejtek mikrokörnyezetében 
keresendõ. Az õssejt-niche koncepciója közel 
harminc évvel ezelõtt a hematológiában alakult 
ki. Lényege, hogy a vérképzõ õssejtek és az õket 
körülvevõ csontvelõi stroma sejtek, valamint az 
extracelluláris mátrix egy funkcionális egysé-
get alkotnak. Az õssejt számára ez a niche 
maga az Édenkert, innen kiemelve rövid 
idõ alatt elveszíti önfenntartó képességét, és 
besugárzott recipiensbe oltva nem képes 
annak vérképzõrendszerét újratelepíteni 
(repopulálni). Az õssejt-lét szempontjából 
kulcsfontosságú a niche-ben termelõdõ 
õssejt faktor (stem cell factor – SCF), ami 
az õssejtek c-Kit receptoraihoz (egy tirozin-
proteinkináz receptor) kötõdik. Az SCF és 
receptora, a c-Kit felfedezése óta szinte meg
számlálhatatlan citokinnek az õssejtek életére, 
illetve a vérképzésre gyakorolt hatását írták 
le. Ezek oldható fehérjék, glikoproteinek, de 
gyakran kötõdnek az extracelluláris mátrix-
ban található proteoglikánokhoz (kondroitin-
szulfát, heparán-szulfát stb). Az így „felfûzött” 
citokinek multivalens ligandumot képeznek, 
és keresztkötéseket hoznak létre az õssejtek 
megfelelõ receptorai között, ami jócskán 
felerõsíti a hatásukat, sõt az FGF például csak 
ilyen formában aktív. 

Az extracelluláris mátrixot alkotó moleku
láknak azonban nem csak ez a funkciójuk. 
Maguk is ligandumai számos sejtadhéziós 
molekulának, amelyek nagy számban for
dulnak elõ az õssejtek felszínén. A legfon

1. ábra • Amit egy szöveti õssejtnek tudnia kell. 
Az önfenntartáson és differenciálódáson kívül 
minden szöveti õssejtpopuláció egyensúlyának 
fenntartásában szerepet játszik a sejtek egy ré
szének szabályozott pusztulása (apoptózis). Az 
egyedfejlõdés korai szakaszában, a magzati élet 
során, minden õssejt rövidebb-hosszabb ván
dorutat tesz meg a szervezetben, és legtöbbjük 
(talán minden szöveti õssejt?) a születés után is 
megõrzi migrációs képességét. Esetleges transz
differenciálódásukat a sejtek genomjának „nyi
tottsága”, tehát az általuk megvalósítható geneti

kai programok sokfélesége teszi lehetõvé.
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tosabbak közülük az integrinek. Funkciójuk 
nem korlátozódik az õssejtek helyhez kötésére, 
jelzéseket is eljuttatnak a sejtek belsejébe, ame-
lyek számos különbözõ – például citokin recep-
torokat kódoló – gén kifejezõdését befolyásol-
hatják. A számtalan részeredmény ellenére a 
vérképzõ õssejtek önfenntartó képességének 
a titkát még nem sikerült megfejteni. In vitro 
kultúrában – különbözõ citokin (SCF, Flt-3, 
IL-3, IL-6, IL-7, kolónia-stimuláló faktorok, 
stb.) kombinációk segítségével – osztódás-
ra tudjuk bírni az õssejteket, de ez mindig 
együtt jár önfenntartó és repopulációs ké-
pességük gyors elvesztésével. (Ez ma a gén-
manipulációs próbálkozások egyik legfõbb 
akadálya). Jobb, de még korántsem kielégítõ 
eredményeket értek el olyan sejtkultúrákban, 
amelyek a „hagyományos” citokinek mellett 
morfogéneket is tartalmaznak.

A morfogének pleiotróp hatású fehérjék. 
Különbözõ kombinációkban más-más fejlõ
dési programokat képesek aktiválni a fogé
kony, azaz a megfelelõ receptorokat hordo
zó sejtekben, de van egy másik – legalább 
ilyen fontos – funkciójuk is. Az egyedfejlõdés 
korai szakaszában a sejtek nemcsak osztód
nak és differenciálódnak, hanem egyidejûleg 
létrehozzák a szövetek és szervek szigorúan 
meghatározott, rendezett térbeli struktúráit 
is. Ezt a folyamatot mintázat-kialakulásnak 
(pattern formation) nevezzük. A hibátlan 
háromdimenziós szervezõdés elõfeltétele, 
hogy minden sejt pontos információkkal ren-
delkezzen saját térbeli helyzetérõl, s ennek 
megfelelõen tudjon fejlõdni. 

A szükséges „pozicionális” információkat 
morfogenetikus gradiensek biztosítják a sej
tek számára, amelyek képesek érzékelni az 
egyes morfogének relatív koncentrációját, 
azaz – erõsen leegyszerûsítve – az adott 
sejtnek a különbözõ morfogén forrásoktól 
(morfogént elválasztó sejtektõl) való távol-
ságát. Az egyedfejlõdés során tehát a mor-
fogének a fejlõdési programok kivitelezõi 
vagy végrehajtói. 

A természet egyik csodája, hogy a leg
egyszerûbb soksejtû állatoktól az emberig 
ugyanaz az öt – igaz, egyre nagyobb méretû 
és egyre több génbõl álló – multigéncsalád: 
az Egf, az Fgf, a Hedgehog, a Tgf és a Wnt által 
kódolt fehérjék látják el ezt a feladatot. Az 
egyedfejlõdés befejezõdése után a legtöbb 
morfogén, az EGF (epidermális növekedési 
faktor), az FGF (fibroblaszt növekedési fak
tor), a Hh (Hedgehog) és a TGF családba 
tartozó TGF-β (transzformáló növekedési 
faktor-β), aktivin és körülbelül húszféle BMP 
(csontfejlõdést indukáló faktorok), valamint 
a Wnt fehérjék, részben citokinekként – nö
vekedési és/vagy differenciálódási faktorok
ként – is funkcionálnak tovább a különbözõ 
szövetekben.

A többi szöveti õssejt mikrokörnyezetérõl 
alig tudunk valamit, de tény, hogy kiszakítva 
onnan – a vérképzõ õssejtekhez hasonlóan 

– néhány nap alatt elveszítik önfenntartó 
képességüket. Egyedül az idegi õssejtek 
lógnak ki – látszólag – a sorból. Valójában 
nem az egyes õssejtek, hanem a neuroszfé
rák azok, amelyek tartósan életképesek in 
vitro kultúrában. Egy-egy ilyen neuroszféra 
pedig egészen sajátos mikrovilág. Több 
száz sejtbõl áll, amelyeknek csak egy része 
klonogén, és valószínûleg még kevesebb 
rendelkezik önfenntartóképességgel. A többi 

– valamivel differenciáltabb – sejt valószínûleg 
csak ezeknek a túlélését biztosítja. Minden
esetre érdemes lenne a neuroszférákat, mint 
az õssejt-niche egy (talán egyetlen) in vitro 
modelljét (is) tanulmányozni (Watt – Hogan, 
2000; Weissman et al., 2001).

Elkötelezettség
vagy genetikai promiszkuitás

A következõ kérdés az, hogy van-e a szöveti 
õssejteknek speciális genetikai programjuk. 
Összehasonlító génexpressziós módszerekkel 
(DNS-chip technikával) végzett vizsgálatok 
során mintegy kétszáz–kétszázötven olyan 
DNS-szekvenciát azonosítottak, amelyek 
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többféle (embrionális, vérképzõ és idegi) 
õssejtben is kifejezõdnek. Valamilyen „õssejt-
program” tehát valószínûleg létezik. A szöveti 
õssejtek legfõbb „titka” azonban valami egé-
szen más. A legfontosabb fejlõdési irányok 

– haematopoesis, neurogenezis, miogenezis 
stb. – meghatározásában és (ezeken belül) a 
különbözõ sejtfejlõdési sorok differenciálódá
sának szabályozásában – a homeodomén 
tartalmú fehérjék mellett – mindig kulcssze-
repet játszik néhány, alap spirál-hurok-spirál 
(bHLH) típusú transzkripciós faktort kódoló, 
ún. „mester-szabályozó” gén. 

A szöveti õssejtekre viszont a genetikai 
promiszkuitás a jellemzõ. Genomjuk megle
hetõsen nyitott, így egyidejûleg számos 
különbözõ – más-más fejlõdési irány meg
határozására képes – mester-szabályozó 
gént expresszálnak. Mégsem differenciálód
nak, mivel egyik mester-gén transzkriptuma 
(mRNS-e) sem éri el az ehhez szükséges 
kritikus mennyiséget a sejtekben. (Ugyanez 
igaz a szöveti õssejtek felszínén expresszá
lódó morfogén, citokin és kemokin recep
torokra is.) A szöveti õssejtek tehát potenciá
lisan sokféle genetikai program megvalósítá
sára képesek. A döntés, hogy e lehetõségek 
közül adott esetben melyik realizálódik 

– azaz milyen irányba kezd differenciálódni 
a sejt – az elsõsorban az õssejt közvetlen kör
nyezetébõl érkezõ jelzésektõl (morfogének, 
növekedési faktorok stb.) függ. Ezeket a jel-
zéseket az õssejt feldolgozza, integrálja, majd 
meghozza döntését. Lényegében hasonló a 
helyzet az „elkötelezett” elõdsejtek esetében 
is. Maga az elkötelezettség tehát minden 
szinten – legyen szó multipotens õssejtekrõl 
vagy elõdsejtekrõl – relatív fogalom (Hu et 
al., 1997; Uher et al., 2003).

Az õssejtek õrült tánca?

A szöveti õssejtek bevezetõben említett 
plaszticitásának mechanizmusát nem is
merjük. Modelleket tudunk alkotni, amelyek 
többé-kevésbé megfelelnek a rendelkezé

sünkre álló adatoknak, de természetesen 
egyik ilyen modell sem tökéletes vagy 
kizárólagos. Lehetséges, hogy minden szöve
tünkben vannak olyan rendkívül fiatal, a csíra
lemezek kialakulása elõtti állapotban „szuny-
nyadó” vagy inkább lassan osztódó pluripo
tens õssejtek, amelyek az õket körülvevõ 
mikrokörnyezettõl függõen még bármilyen 
irányba képesek differenciálódni. Vérképzõ, 
miogén vagy idegi õssejtek helyett tehát 
inkább a vérképzõ rendszerben, az izomzat-
ban, a központi idegrendszerben és más szö
vetekben található õssejtkompartmentekrõl 
beszélhetünk, amelyek pluripotens sejteket 
is tartalmaznak. Ez a modell elsõsorban azért 
vonzó, mert rendkívül egyszerû. Az is kétség
telen, hogy vannak a szervezetünkben olyan 

– igaz, nem szomatikus – õssejtek, amelyek
nek az eredete és fejlõdése egyaránt függet
len a három csíralemeztõl. Ilyenek például a 
primordiális csírasejtek.

Jóval merészebbnek tûnik a szöveti õssej
tek de- és redifferenciálódásán alapuló mo
dell. Fõként azért, mert a differenciálódási 
folyamat(ok) visszafordíthatatlansága sokáig 
a fejlõdéstan egyik alaptörvényének számí
tott. Dolly és a többi klónozott állat megszüle
tése óta errõl már nincs szó. Ráadásul a 
dedifferenciálódás in vivo sem ismeretlen 
jelenség. Jól tudjuk, hogy a halak és kétéltûek 
egy része képes pótolni elvesztett végtagjait 
(úszót, lábat). (Emberben ez a regenerációs 
képesség az utolsó ujjpercekre korlátozódik 
és azokra is csak nagyon fiatal – egy-két éves 

– korig.) Feltételezik, hogy a csonkulás he
lyén a hámsejtek nagy mennyiségû FGF-et 
termelnek, és a környezõ izomrostok dedif
ferenciálódnak. (A gerincesek többségében 
ez a jeltovábbító út nem vagy csak nagyon 
fiatal korban mûködik). Blasztéma keletke
zik – olyan plasztikus sejtek (õssejtek?) 
halmaza – amibõl hamarosan kifejlõdik az 
új végtag. Csontok, erek, izmok, idegek 
keletkeznek és mindez dedifferenciálódott 
izomból (Tsonis, 2000).
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Sokak számára mindez nehezen elfogad
ható, hiszen a normális növekedés és késõbb 
a fizikai megterhelés – például sport vagy 
testépítés – során a kísérõsejtekbõl keletkez
nek az új izomrostok. Pedig a dedifferenciá
lódáson alapuló, illetve a kísérõsejtekre 
visz-szavezethetõ regeneráció és növekedés 
korántsem zárják ki egymást. Elképzelhetõ 

– de ez még csak spekuláció – hogy az izmok 
növekedésében és a kisebb sérülések utáni 
regenerációjában valóban a kísérõsejtek 
játsszák a fõszerepet (ez történik a legtöbb 
állat és az ember izomzatában is), de egy 
teljes végtag pótlása meghaladja e sejtek le
hetõségeit. Ilyenkor kaphat szerepet néhány 

„szerencsés” hal és kétéltû faj esetében az 
izomrostok dedifferenciálódása, ami nyilván 
sokkal nagyobb tartalékok mozgósítását teszi 
lehetõvé. Semmiképpen sem zárható ki tehát, 
hogy a szöveti õssejtek plaszticitásának hát-
terében a megváltozott mikrokörnyezetbe 
(niche-be) került õssejtek de-, majd rediffe-
renciálódása áll.

A harmadik lehetõség a transzdifferenciá
lódás. Ez sem ismeretlen jelenség, legalábbis 
a patológusok számára nem az. Vesefibrózis 
során például a vesetubulusok hámsejtjei 
miofibroblasztokká alakulnak (epithelialis  
mesenchymalis transzdifferenciálódás), és 
így a vese mûködésképtelenné válik. Más 
szervek – a tüdõ, a máj – fibrózisának is 
hasonló a mechanizmusa. A transzdifferen
ciálódás azonban nem csak beteg sejtekben 
tanulmányozható.

A transzdifferenciáció és a szöveti õssejtek 
plaszticitása tehát egyaránt a sejtek elkö
telezettségének megváltozására visszave
zethetõ jelenségek. Mindkettõ csak regene
ratív sejtosztódás során (illetve azt követõen) 
figyelhetõ meg, és egyik sem jár átmeneti 
(két különbözõ sejtfejlõdési sorra jellemzõ 
markereket egyidejûleg hordozó) sejta-
lakok megjelenésével. Lehetséges tehát, 
hogy a szöveti õssejtek plaszticitása a sejtek 
megváltozott környezeti feltételek hatására 

bekövetkezõ transzdifferenciálódásával ma
gyarázható. Csak a következõ években fog 
kiderülni, hogy a fenti három modell mely 
elemei helytállóak, azaz pontosan mi az õs
sejtek plaszticitásának a magyarázata (Graf, 
2002; Orkin – Zon, 2002; Vas et al., 2002).

Az õssejtek öregedése

Általánosan elfogadott, hogy a nem immorta
lizált eukarióta sejtek osztódása egyben 
öregedésüket is jelenti. Osztódáskor ugyanis 
a kromoszómák vége, az ún. teloméra meg
rövidül. A telomera-rövidülés mitózisról mitó
zisra folytatódik, amíg el nem ér egy kritikus 
értéket. Az adott sejt számára ez az utolsó 
lehetséges osztódás volt, hiszen egy követ
kezõ mitózis után már olyan utódsejtek ke
letkeznének, amelyek megfelelõ hosszúságú 
telomera nélküli kromoszómákat hordoznak, 
és ezért életképtelenek. Tehát a telomera 
hossza az egyik legfontosabb „mitotikus óra” 
a sejtek számára. Létezik azonban egy enzim, 
a telomeráz, amely képes megnyújtani a 
kromoszómák végét, ezáltal lassítani, illetve 
immortalizált sejtekben megállítani e mi-
totikus óra ketyegését. A vérképzõ és más 
szöveti õssejtek rendkívüli önfenntartó és 
proliferációs képessége – többek között – en-
nek az enzimnek az aktivitására vezethetõ 
vissza. A foetalis májból származó vérképzõ 
õssejtekben például még igen magas, az érett 
felnõttkori csontvelõbõl izolált sejtekben vi-
szont már meglehetõsen alacsony a telome-
ráz-aktivitás. Ezzel párhuzamosan csökken a 
vérképzõ õssejtek kromoszómáinak végén 
található telomerák hosz-sza. Közben az 
õssejtek funkcionálisan is öregednek. Egy adott 
csontvelõt általában legfeljebb háromszor lehet 
sorozatosan transzplantálni. A harmadik átül-
tetés után az õssejtek elvesztik önfenntartó és 
ezzel együtt repopulációs képességüket is.

A jelenleg legelfogadottabb és kétségtelenül 
legátfogóbb elmélet szerint a vérképzõ (és 
valószínûleg más szöveti) õssejtek öregedése 
a tartós in vivo repopulációra képes sejtek 
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„minõségének” az életkor elõrehaladtával 
párhuzamosan bekövetkezõ folyamatos 
romlására vezethetõ vissza. Ha a foetalis máj-
ban található, tartós csontvelõ repopulációra 
képes sejtek összességét 100 %-nak tekintjük, 
ebbõl mintegy 95 % a jó és 5 % a gyengébb 
minõségû õssejt. A jó minõségû õssejtek 
potenciálisan még nagyszámú osztódásra 
képesek. A gyengébb minõségû õssejtek 
mitotikus órája (lásd telomera rövidülés) 
viszont már lejáróban van, így további lehet-
séges osztódásaik száma korlátozott. A fiatal 
felnõtt csontvelõben körülbelül tizenötször, 
az idõskoriban pedig ötvenszer akkora az 
õssejt kompartment, mint a foetális májban. 
E növekedõ kompartment azonban egyre 
kevesebb jó minõségû õssejtet tartalmaz. Vé-
gül a jó minõségû õssejtek elfogynak, és ettõl 
kezdve – megfelelõ utánpótlás hiányában – a 
gyengébb minõségû õssejtkészlet is rohamo-
san fogyni kezd, és hamarosan bekövetkezik 
a csontvelõ pusztulása. A vérképzõ õssejtek 
minõsége tehát az egyed biológiai korának 
egyik fontos meghatározója.

Természetesen minden, a vérképzõ 
rendszert súlyosan károsító és nagyfokú 
csontvelõ-regenerációt elõidézõ hatás vagy 
beavatkozás – mérgezés, sugárártalom, 
kemo- és radioterápia, szupraletálisan besu
gárzott egyedbe történõ õssejtátültetés stb. 
– gyorsítja az öregedési folyamatot. Más szó
val krízishelyzet(ek)ben a vérképzõ õssejtek 
ún. akcelerált öregedése figyelhetõ meg. Az 
õssejtállomány minõségének romlása azon
ban fiziológiás körülmények között is nyil
vánvaló. Jól ismert például, hogy idõs korban 
csökken a szervezet védekezõ képessége. 
Ugyancsak az õssejtek öregedésével függhet 
össze a vérképzõ rendszerbõl kiinduló daga-
natok gyakoriságának növekedése idõs em-
berekben. Amit nem tudunk: vajon mekkora 
tartalékok vannak a vérképzõ rendszerben? 
Hány éves korig biztosíthatná – elvben – a 
magzati élet során kialakult vérképzõ õssejt-
készlet a folyamatos vérképzést, azaz hány 

év a vérképzõ rendszer lehetséges maximális 
élettartama? Óvatos becslések szerint ember-
ben talán százhúsz-százötven, egérben pedig 
két és fél-három év (Anderson, 2001; Vas et 
al., 2002; Weissman, 2001).

Összefoglalás helyett

Mit profitál(hat) mindebbõl a gyakorlati or
voslás? A választ három részre kell bontanunk. 
Egyrészt minden, õssejtekkel foglalkozó fóru-
mon – szóban és írásban – visszatér egy köz-
hely: „új korszak kezdõdik a transzplantációs 
medicinában”. Természetesen mint minden 
közhelyben, ebben is van igazság, de a 
szöveti õssejtek átültetése – legalábbis a 
vérképzõ õssejtek esetében – korántsem 
újdonság. A csontvelõ-transzplantáció 
több évtizedes múltra visszatekintõ, elfogadott 
terápiás eljárás. 

Ugyanakkor pont a vérképzõ õssejtek 
átültetése kapcsán szerzett, nemritkán keserû 
tapasztalatok figyelmeztetnek arra, hogy a 
többi – kevésbé ismert és jóval nehezebben 
hozzáférhetõ – szöveti õssejt transzplantációs 
célú felhasználása korántsem ígérkezik túl 
egyszerûnek. Így erre néhány évet (vagy inkább 
évtizedet) még biztosan várni kell. Pillanat-
nyilag sokkal reálisabbnak tûnik szövetek és 
egyszerûbb szervek (protézisek) elõállítása 
(szívbillentyû, ízületek, porckorongok stb.) 
az õssejtekbõl in vitro kultúrában. Ez ma a 
biotechnológiai ipar egyik legígéretesebb 
területe (ún. tissue engineering). 

Az igazi áttörést azonban az jelentené, 
ha sikerülne „rávenni” a szervezetet, hogy 
maga javítsa ki a sérüléseit, pótolja a beteg
ség, baleset vagy egyszerûen öregedés 
következtében elvesztett sejtjeit (body, heal 
thyself). Ehhez nem kell izolálni, tisztítani 
és in vitro kultúrában tartani az õssejteket. 
Nincs szükség nehezen felkutatható do-
norra és a recipiens immunrendszerének 
gátlására. Ha egyszer az õssejtek ott vannak 
minden szövetben, akkor „csak” tudni 
kell õket – a megfelelõ helyen és idõben 
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– aktiválni. (Az õssejteket is érintõ, öröklött 
betegségben szenvedõkben ez a módszer 
természetesen nem alkalmazható.) Azaz 
meg kell tanulnunk, hogyan irányíthatjuk 
az õssejtek osztódását és differenciálódát a 
saját mikrokörnyezetükben in vivo. Ez egy 
nagyszabású, több évtizedre szóló kutatási 
program, de az e területen elért legkisebb 
eredmény is biztosan megéri a szellemi és 
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Bevezetés

Az õssejtek korlátlan ideig osztódó, nem 
specializálódott önmegújító sejtek, amelyek 
aszimmetrikus osztódás révén önmaguk-
hoz hasonló sejteket és emellett elkötelezett 
utódsejteket hoznak létre. Az emlõs egyed
fejlõdés korai embrionális szakaszában 
kialakuló embrionális õssejtek (embryonal 
stem – ES) a szervezet mintegy kétszáz kü
lönbözõ szövetének újraképzésére képesek. 
Ezek a sejtek ma már izolálhatók, és – el-
lentétben az adott funkciókra szakosodott 
differenciált testi sejtekkel – megfelelõ in 
vitro körülmények között korlátlan ideig 
fenntarthatók vagy különbözõ testi sejtekké 
alakíthatóak. 

Az embrionális és a magzati egyedfejlõdést 
követõen a felnõtt szervezet specializálódott 
testi sejtjei között nagyon kis számban jelen 
vannak olyan sejtek, amelyek megtartják 
önmegújító képességüket és azt a sajátságu-
kat is, hogy belõlük többféle típusú utódsejt 
alakulhat ki. Mai tudásunk alapján mintegy 
húsz eltérõ szöveti õssejttípus azonosítható, 
amelyek nagyfokú fejlõdési rugalmassággal 
rendelkeznek. Ide tartoznak a csontvelõi 
vérképzõ õssejtek is, amelyek a vér összes 
sejttípusának kialakulását biztosítják. Akár 
egyetlen ilyen õssejt is képes a szervezet 
teljes vérrendszerét felépíteni (Osawa, 
1996).  Emlõsökben az immunrendszer mû
ködését biztosító sejtek a magzati élet utolsó 
szakaszától kezdve a csontvelõi hemato
poetikus õssejtekbõl (hematopoietic stem  

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
cell – HSC) fejlõdnek.  Ez a folyamat nem 
fejezõdik be a születést követõen, hanem egész 
életünket végigkíséri. A vér sejtes elemeinek 
folyamatos újratermelõdése, gyors válasza a 
különbözõ stresszhatásokra (például vérzés, 
fertõzések) és az egyensúly fenntartása összetett 
szabályozó mechanizmusok eredménye. Az im-
munrendszer sejtjeinek állandó újraképzõdése 
alapvetõ fontosságú a szervezet megfelelõ 
védelmét biztosító folyamatok zavartalan és 
hatékony lezajlásához. 

Különleges regenerációs képességük 
és „halhatatlan” sajátságuk alapján mind az 
embrionális, mind a felnõtt õssejtek felhasz
nálhatók hiányzó, károsodott vagy hibásan 
mûködõ szövetek pótlására, helyettesíté
sére. A különbözõ eredetû õssejtek terápiás 
felhasználási lehetõségeivel ma már külön 
tudományág, a regenerációs medicina 
foglalkozik. Ennek kutatási és alkalmazási 
területe kiterjed az embrionális õssejtekbõl 
származó mûködõ szövetek elõállítására 
és megfelelõ elõkészítésére éppúgy, mint 
a szöveti õssejtek izolálására és megfelelõ 
számban történõ felszaporítására. Az õssejtek 
elvi felhasználási lehetõségei a gyógyításban 
szinte korlátlanok, de ezek nagy része jelen-
leg még komoly etikai és módszertani korlá-
tokba ütközik. Továbbá az õssejtek terápiás 
felhasználási lehetõségeinek jelentõs gátat 
szabnak az õssejtek és a belõlük származó 
szövetek korlátlan beültetését akadályozó 
immunológiai reakciók is. Ebben a rövid 
áttekintésben a HSC-knek az immunrend-
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az MTA doktora, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum
Általános Orvostudományi Kar Immunológiai Intézet – evaraj@jaguar.unideb.hu



307

szer mûködésében betöltött létfontosságú 
szerepét próbálom meg érzékeltetni, va-
lamint a különbözõ õssejtek sajátságainak 
és felhasználási lehetõségeinek néhány, az 
immunrendszer mûködésével kapcsolatos 
vonatkozását ragadtam ki. Bár a HSC-k a te-
rápiás célra legrégebben alkalmazott õssejtek 
(Pálóczi, 2003), az ezzel kapcsolatos legújabb 
eredményeket és terápiás vonatkozásokat e 
kötet egyéb fejezetei érintik.       

Az immunrendszer sejtjei
a hematopoetikus õssejtek leszármazottai

A HSC-bõl fejlõdõ sejtek általában rövid 
élettartamúak, és ezért folytonos utánpótlást 
igényelnek. A szerzett immunitás legfontosabb 
sejtjei a limfociták, amelyek a csontvelõi HSC-
bõl képzõdõ limfoid elõalakokból fejlõdnek 
(1. ábra). 

1. ábra • Az immunrendszer mûködésében részt vevõ sejtek fejlõdése a hematopoetikus 
õssejtekbõl – A hemopoetikus õssejtekbõl a csontvelõben mieloid és limfoid elõalakok 
képzõdnek. A mieloid sejtek leszármazottai specializált sejtekké érnek és a vérkeringésbe 
kerülnek. A vérben keringõ dendritikus sejtek, monociták és granulociták megfelelõ in-
gerek hatására átlépnek az érfalon, és utódaik a testi szövetekben telepednek le. A limfoid 
elõalakokból a csontvelõben fejlõdnek a B-limfociták, míg a T-limfociták és a természetes 
ölõsejtek elõalakjai a csontvelõbõl a tímuszba vándorolnak, és differenciálódásuk ott 
fejezõdik be. A B- és T-limfociták a vér- és a nyirokkeringés révén örökös körforgás-
ban vannak, antigén-specifikus aktivációjuk a perifériás nyirokszervekben történik.  

Rajnavölgyi Éva • Az õssejtek és az immunrendszer
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A B-limfociták érése a csontvelõben 
zajlik, míg a T-limfocitáké és a természetes 
ölõ sejteké (natural killer – NK)  a tímuszban 
folytatódik (1. ábra). A HSC-kbõl differenciá
lódó mieloid elõalakokból – szintén a 
csontvelõben – alakulnak ki a monociták, 
a dendritikus sejtek, a granulociták és a 
hízósejtek, amelyek a természetes immu-
nitás fontos szereplõi, valamint a szerzett 
immunitás számos folyamatában is részt 
vesznek (Rajnavölgyi, 2003, 1. ábra). A 
vérben keringõ monocitákból a perifériás 
szövetekben differenciálódó makrofágok és 
dendritikus sejtek hivatásos antigénbemutató 
sejtek, és ezáltal a T-sejtek által közvetített 
sejtes immunválasz fontos szabályozói. A 

makrofágok, a szöveti hízósejtek és a gra-
nulociták a természetes immunitás hatékony 
effektor sejtjeiként mûködnek, és elõsegítik 
a szerzett immunitás hatékony mûködését 
is (Erdei, 2003).   
	  

A limfociták élettartama,
osztódása, öregedése

A felnõtt emberi szervezetben a limfociták szá-
ma megközelítõleg 1012, a B- és T-limfociták 
megoszlása közel azonos. A limfocitákra 
jellemzõ, hogy egyedileg eltérõ antigén-
felismerõ receptorokkal rendelkeznek, és 
ezáltal nagyszámú, eltérõ szerkezetû antigén 
felismerésére képesek. Az egyes limfociták 
az antigén ingertõl függõen eltérõ idõpon

2. ábra  • A T-limfociták osztódási szakaszainak vázlatos menete – Az antigén-specifikus 
T-limfociták az elsõdleges antigén inger hatására gyors osztódásnak indulnak, aminek 
eredményeként idõlegesen nagymértékben megnõ a kiválasztott sejtek aránya. Az an-
tigén sikeres eltávolítását követõen – további antigén inger hiányában – a feleslegessé 
vált T-limfociták programozott sejthalál révén elpusztulnak, csupán néhány memória-
sejt marad életben. A memóriasejtek az antigén ismételt belépésekor gyorsan újra 
osztódnak, az összes lehetséges osztódást követõen azonban funkcionálisan kimerül-
nek. Ha a memóriasejtek újbóli aktivációja nem következik be, azok lassú osztódással 
tartósan fennmaradnak, miközben lassan öregszenek (Effros – Pawelec nyomán).  
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tokban aktiválódnak és indulnak osztódás
nak. A limfociták egyik legfontosabb sajátsá
ga az antigén hatására bekövetkezõ gyors 
klonális osztódás, ami idõlegesen biztosítja 
a megfelelõ specificitással rendelkezõ sejtek 
feldúsulását és az adott antigénnel szembeni 
hatékony védelmet (2. ábra). 

Az antigén eltávolítását követõen azonban 
a felszaporodott sejtek feleslegessé válnak, 
elpusztulnak, és az egyensúly fenntartása 
érdekében a csontvelõbõl új sejtek pótolják 
õket. A naiv, antigénnel még nem találko-
zott limfociták folyamatos újraképzõdése 
a HSC-kbõl biztosítja a rendelkezésre álló 
limfocitakészlet terjedelmét, egyensúlyát és 
az immunrendszer állandó felkészültségét 
az újabb és újabb környezeti hatásokkal 
szemben.

Az immunrendszer hatékony mûködése 
szempontjából fontos kérdés, hogy mennyi 
ideig élnek és hányszor képesek a limfoci-
ták az antigén-specifikus aktiváció hatására 
osztódni. A sejtbiológiai kutatások még az 
1960-as évek elején igazolták, hogy a testi 
sejtek csak bizonyos ideig képesek szapo
rodni. Ezek a vizsgálatok azt is felderítették, 
hogy a sejtek megkétszerezõdésének lehe
tõségeit nem az idõtartam, hanem az osztó
dások száma határozza meg. Ezt a jelenséget 

„osztódási öregedésnek” nevezték, amely 
tulajdonság függ a fajtól, az egyed korától és 
genetikai adottságaitól. Így például a rövid 
életû élõlények sejtjei kevesebb osztódásra 
képesek, mint a tovább élõ fajoké, a magzati 
vagy az újszülöttekbõl származó sejteknek 
több osztódási lehetõségük van, mint az 
idõsebbek sejtjeinek. Kísérletes adatok azt 
is alátámasztották, hogy a korlátozott idejû 
szaporodó képesség domináns genetikai 
sajátosság, és a törzsfejlõdés során valószí
nûleg a korlátlanul szaporodó sejtek (például 
rosszindulatú daganatok) kialakulását gátló 
fontos mechanizmus. A sejtosztódások szá
mát a sejtekben „biológiai órák” szabályoz
zák, amelyek meghatározott gének aktivá

ciója és kiiktatása révén „számolják” az adott 
sejt osztódási lehetõségeinek számát. Egy 
ilyen fontos idõmérõ mechanizmust az ún. 
telomérák biztosítanak. Ezek az ismétlõdõ 
DNS-szekvenciák a magvas sejtek kromo
szómavégeit védik az enzimatikus hasítástól, 
és ezáltal fokozzák azok genetikai stabilitását. 
A telomérák azonban minden sejtosztódás 
során rövidülnek, és egy kritikus hossz eléré
sekor a sejt osztódóképességének leállítását 
eredményezik. A telomérák rövidülését bizo
nyos sejtekben, így például az õssejtekben és 
a legtöbb rosszindulatú daganatos sejtben, a 
telomérák helyreállítását biztosító telomeráz 
enzim komplex ellensúlyozza. 

A B- és T-limfocitákban a telomeráz en
zim aktivitása függ a sejt altípusától, fejlõdési 
és aktivációs állapotától. Így például a tímusz-
ban és a perifériás T-limfocitákban a telome-
ráz aktivitás – a rosszindulatú tumorsejtekhez 
hasonlóan – magas, de mintegy tíz osztódási 
ciklust követõen jelentõsen csökken. A 
B-limfociták összes osztódásainak száma 
sejtkultúrában átlagosan huszonhárom, míg 
a T-limfociták esetében mintegy harmincötre 
becsülhetõ. Így egyetlen T-limfocita egész 
élete során mintegy 1010 utódsejtet képes 
létrehozni, ami jól érzékelteti az adott antigén 
specificitással rendelkezõ limfocita klónok 
funkcionális hatékonyságát. Az egyes T-sejt 
klónok osztódása azonban – az immunrend-
szer mûködési elve alapján – megszakítá-
sokkal, hullámokban történik, amelyeket a 
felesleges sejtek pusztulása követ. A 2. ábra 
a T-limfociták ismétlõdõ antigén ingerre 
bekövetkezõ osztódási szakaszait vázolja 
fel. Ennek alapján érthetõ, hogy a sokszor 
ismétlõdõ vagy folytonos antigén stimuláció 
az egyes T-sejt klónok „kimerülését” váltja ki, 
amit a megváltozott mûködéssel járó örege-
dés, majd sejthalál követ. A folyamat során 
képzõdõ kevés, lassan osztódó memóriasejt 
ezzel szemben mintegy kettõ–öt évig is 
életben maradhat, és hosszú ideig képes az 
immunológiai memória fenntartására. 
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Az osztódások számával öregedõ limfo
citák nem válnak teljesen funkcióképtelen
né, de az osztódóképesség leállását fontos, 
az immunológiai funkciókat befolyásoló 
genetikai és fenotípusváltozások kísérik. Így 
például csökken az antigén ingerre történõ 
aktiváció mértéke és a programozott sejtha
lállal (apoptózissal) szembeni érzékenység. 
Ilyen elöregedõ, nem funkcióképes T-lim
fociták szaporodnak fel – az egyed korától 
függetlenül – a krónikus antigén stimuláció
val járó betegségben, így például a humán 
immundeficiencia vírussal (HIV) fertõzött 
egyedek perifériás vérében is. 

Az immunrendszer differenciált sejtjei 
tehát folyamatosan öregednek, a tímusz 
serdülõkorban történõ visszafejlõdésével 
pedig csökken az újonnan képzõdõ T-lim-
fociták száma is. Ennek következtében a 
perifériás nyirokszövetekben és a vérben 
nõ a memóriasejtek aránya, ami a szervezet 

„immunológiai tapasztalatait” felhasználva 
védelmet biztosít számos antigénnel szem-
ben. Az immunrendszer rugalmassága az 
ismétlõdõ stresszhatások, új kórokozók vagy 
a daganatos sejtek szaporodásának kivédé-
sében azonban egy idõ után csökken. Ezért 
fontos immunológiai és talán gerontológiai 
kérdés is, hogy mennyire változik meg az 
immunrendszer folyamatos utánpótlását biz-
tosító HSC-k funkciója a kor elõrehaladtával, 
hiszen ez az egész szervezet élettartamát is 
befolyásolhatja.     

Öregszenek-e az õssejtek?

A limfocitákkal ellentétben a csontvelõi sej
tek csupán 0,01 %-át kitevõ HSC-k hosszú 
életûek, az „örök életet” a telomérák rövidü
lését helyreállító telomeráz enzim mellett 
egyéb mechanizmusok is biztosítják. Ennek 
egyik bizonyítéka, hogy a HSC-k és a belõlük 
származó, eltérõ funkciójú utódsejtek száma 
az öregedéssel nem csökken, sõt bizonyos 
beltenyésztett egértörzsekben növekedik. 
Ennek ellenére kísérleti adatok igazolták, 

hogy a vérképzõ rendszer pótlásához az 
idõs HSC-kbõl többre van szükség, mint a 
fiatalokból. Ez arra utal, hogy a HSC-k száma 
ugyan nem, de funkcionális aktivitása a kor 
elõrehaladtával csökken. 

Ellentétben az embrionális õssejtekkel, az 
emberi HSC-kben kimutatható a telomérák 
hosszának rövidülése és ezáltal az osztó
dással járó öregedés is, noha ezt a magas 
telomeráz aktivitás részben ellensúlyozza. 
Emellett azonban a HSC-k korral járó funk
cionális módosulását egyéb belsõ tényezõk 
vagy külsõ hatások, mint például a sztróma
sejtek öregedése, funkcionális változásai is 
elõidézhetik. A HSC-k jellegzetes nem diffe
renciált állapota és a limfoid leszármazottak 
fokozott érzékenysége a radioaktív sugár
zással szemben arra utal, hogy az öregedõ 
HSC-kben zajló belsõ változásokat – más 
sejtektõl eltérõen – elsõsorban a genomiális 
DNS-ben halmozódó mutációk, az ezeket 
helyreállító mechanizmusok károsodása és 
a sejtciklus szabályozásának zavarai idézik 
elõ. Ezzel szemben a csontvelõ és a tímusz 
eltérõ sztrómasejtjeinek (például a fibroblasz
tok, hámsejtek) öregedéssel járó változásai 
hasonlóak az egyéb testi sejtek öregedését 
elõidézõ folyamatokhoz, amiben a fenti 
mechanizmusok mellett fontos szerepet 
játszanak az oxidatív stressz által kiváltott 
fehérje- és lipidváltozások is. Ezek az elté-
rések a HSC-k fejlõdését biztosító speciális 
környezetben (csontvelõ, tímusz) a citokinek 
koncentrációjának, összetételének, a lebontó 
enzimek és a sejten kívüli mátrix fehérjék 
mennyiségének, szerkezetének és funkciói
nak módosulásához vezethetnek. Ezek a 
külsõ tényezõk szintén jelentõsen befolyásol
hatják a HSC-k regenerációs képességét 
(Effros, 1997). Ez a folyamat megy végbe a 
tímusz serdülõkorban bekövetkezõ vissza
fejlõdésekor, amikor a megváltozott sztróma 
gátolja a csontvelõi timocita elõalakok be
vándorlását és ezt követõ differenciálódását, 
noha a T-sejt elõalakok száma nem változik. 
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Ebben a folyamatban fontos szerepet játszik 
a tímusz hámsejtek által termelt IL-7 citokin 
termelésének csökkenése, ami hátráltatja a 
timociták osztódását és túlélését.    

Hosszú és rövid életidejû HSC-kkel jel
lemezhetõ beltenyésztett egereken végzett 
genetikai vizsgálatok igazolták, hogy a 2., a 
7. és a 11. kromoszómán azonosított, az álla
tok korának szabályozásához kapcsolható 
hét különbözõ gén lókusz közül öt a HSC-k 
életidejét is befolyásolta. Érdekes módon 
ezekben a kromoszómarégiókban a sejtcik
lus szabályozásában és a DNS-helyreállítás
ban szereplõ géneket is azonosítottak. Ezek 
az eredmények arra utalnak, hogy bár a HSC-k 
egészséges egyedekben az egész élet során 
gondoskodnak a vérsejtek számának folya
matos fenntartásáról, „funkcionális” életide
jük közvetlenül vagy közvetve hatással van 
az egész szervezet élettartamára. 

Noha a HSC-ket érintik az öregedés bizo
nyos tünetei, önmegújító és sokféle utódsejtet 
létrehozó képességük hosszú ideig lehetõvé 
teszi a teljes vérképzõ rendszer, ezen belül az 
immunrendszer sejtjeinek folytonos újraképzé-
sét. Ahogy ezt a csontvelõátültetések gyakorlata 
igazolja, a felnõttkori HSC-k képesek a teljes 
vérképzõ rendszer és az immunrendszer rege-
nerációjára. Az utóbbi néhány év vizsgálatai 
továbbá azt is igazolták, hogy a HSC-k és 
leszármazottaik nagyobb rugalmassággal 
rendelkeznek, mint azt elõzetesen gondolták. 
Így a HSC-k más szöveti környezetbe helyez-
ve egyéb szöveti sejtekké is fejlõdhetnek, 
valamint a csontvelõben a HSC-knél széle-
sebb regenerációs képességgel rendelkezõ 
õssejtek is találhatók (Jiang, 2002). 

Az õssejtek terápiás alkalmazásának immu-
nológiai korlátai

Az immunrendszer egyik fontos biológiai 
funkciója a szervezet integritásának, belsõ 
egyensúlyának folyamatos védelme. Ennek 
érdekében az immunrendszer felismeri és 
tolerálja a saját szerveket, szöveteket, de sejt

pusztító folyamatokkal lép fel a testidegen 
kórokozók, valamint a más egyedbõl szárma
zó idegen szövetek ellen. Az emberi populá
ció immunológiai szempontból rendkívül 
sokféle, ami jelentõs elõny a faj megmara
dása szempontjából, de nem kedvez a 
szervátültetésnek, hiszen az emberi szövetek 
másik egyedbe juttatva erõs immunológiai, 
ún. szövet kilökõdési reakciót váltanak ki. 
Bár szervezetünk zömében hasonló fehér
jékbõl épül fel, a kilökõdési reakció során 
a befogadó szervezet immunrendszere ide
genként ismeri fel a beültetett szövet eltérõ, 
polimorf fehérjéit. Ilyen reakciót váltanak ki 
például a vércsoport antigének, valamint a 
T-limfociták antigénfelismerõ mûködését 
szabályozó  fõ szövet összeférhetõségi gén
komplex (major histocompatibility gene 
complex – MHC) génjei által kódolt memb
ránfehérjék (Gogolák et al., 2003). Az MHC 
molekulák az emberi genom legváltozato
sabb fehérjéi, amelyek két egyed között 
csak az egypetéjû ikrekben azonosak, közeli 
rokonokban lehetnek részben azonosak, de 
nem rokon egyedek között nagy valószínû
séggel eltérõek. Így a kilökõdési reakció 
csak a saját õssejtek vagy a saját õssejtekbõl 
származó szövetek visszaültetésekor (auto-
lóg szövetátültetés) kerülhetõ el. Az emberi 
felnõtt csontvelõbõl és a köldökzsinórvérbõl 
kis számban izolálható HSC-k az autológ 
szövetátültetés lehetõségét nyújtják. Más, 
genetikailag eltérõ egyedek szöveteinek 
bejuttatásakor (allogén szövetátültetés) az 
immunrendszer reakciói komoly gátat jelente
nek az õssejtek vagy a belõlük származó szerv 
megtapadásának. 

A szövetkilökõdési reakció erõssége függ 
a beültetett sejt vagy szövet, a „graft” és a 
befogadó szervezet, a „recipiens” közötti 
genetikai eltérések mértékétõl, valamint az 
adott szövet egyedi sajátságaitól, elsõsorban 
immunogenitásától. Az immunogenitást 
a szöveti összeférhetõséget meghatározó 
MHC fehérjék szerkezete és kifejezõdésének 
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mértéke mellett az adott szövetben jelen lévõ, 
donor eredetû hivatásos antigént bemutató 
sejtek (dendritikus sejtek, makrofágok) szá-
ma határozza meg.  

		

Az õssejtek és az õssejt eredetû szövetek immu-
nogenitása 	

Az eltérõ donorokból elõállított ES-sejtek, vala-
mint az ezekbõl elõállított különbözõ szövetek 

– a felnõtt testi sejtekhez és szövetekhez ha-
sonlóan – immunológiai szempontból rend-
kívül sokfélék. Így az õssejtek és a belõlük 
származó szövetek nem rokon egyedbe 
juttatva kilökõdési reakciót válthatnak ki. Az 
emberi ES-sejteken – mint minden testi sejten 

– megjelennek az I típusú MHC molekulák, 
de csak nagyon kis számban. A szöveti 
differenciálódás során sejtfelszíni megjele-
nésük fokozódik, de az érett testi sejtekhez 
viszonyítva alacsony marad. Az ES-sejtek II 
típusú MHC molekulákat nem fejeznek ki, 
azonban rendelkeznek IFNg receptorral és 
az IFNg citokin hatására fokozódik az MHC 
molekulák kifejezõdése. Bár az ES-sejtek és 
a belõlük származó szövetek immunoge-
nitása az MHC molekulák alacsony szintje 
miatt kisebb, mint a felnõtt szöveti sejteké, 
allogén egyedbe ültetve kilökõdési reakciót 
válthatnak ki. Az emberi szövetek és az ES 
eredetû szövetek közötti legfontosabb im-
mungenitási eltérés azonban abból adódik, 
hogy az utóbbiak nem tartalmaznak szöveti 
dendritikus sejteket. A csontvelõátültetések 
gyakorlatából ismert, hogy a szöveti dend-
ritikus sejtek kiemelt szerepet játszanak az 
allo-graftok immunogenitásának fokozásá-
ban, mivel nagy számban hordoznak MHC 
molekulákat (direkt bemutatás), valamint 
hatékonyan mutatják be a graft polimorf 
fehérjéibõl származó peptideket a befogadó 
szervezet T-limfocitái számára (3. ábra, Raj-
navölgyi, 2003). 

A graft eredetû dendritikus sejtek hiánya az 
ES eredetû szövetekben jelentõsen csökkenti 
az immunogenitást és az akut kilökõdési 

reakció mértékét. A befogadó szervezet 
saját hivatásos antigént bemutató sejtjei 
(makrofágok, dendritikus sejtek) azonban 
felvehetik az elöregedõ vagy elpusztult do-
nor sejteket vagy az azokból felszabaduló 
szöveti antigéneket, és a T-limfociták szá
mára „indirekt” módon bemutatják a donor 
eredetû fehérjékbõl származó peptideket (3. 
ábra). Az antigénbemutatásnak ez a módja is 
képes aktiválni az allo-reaktív T-limfocitákat 
és kiváltani a kilökõdési reakciót. 

Az immunológiai korlátok csökkentésének 
lehetõségei

1. Az õssejtek és az õssejt eredetû szövetek 
módosítása

A felnõtt szövetekhez hasonlóan az immu
nológiai korlátok csökkentésének egyik 
lehetõsége a donor és a befogadó szervezet szö-
vetei közötti genetikai különbségek csökkentése. 
Ezt szolgálja az „õssejtbankok” létrehozása, ami 
lehetõvé teszi nagyszámú, ismert MHC moleku-
lákat kifejezõ õssejtek hosszú távú tárolását, és ezt 
követõen az egymásnak legjobban megfelelõ 
donorok és recipiensek kiválasztását. 

Ellentétben a felnõtt szövetek felhaszná
lásával végzett terápiás eljárásokkal, az 
õssejtek felhasználása során további manipu
lációs lehetõségek is elõsegíthetik az immu
nológiai összeférhetetlenség kiküszöbölését 
(Bradley, 2002). A „genomikai helyettesítés” 
módszere sikeresen alkalmazható eljárás 
arra, hogy az ES-sejtbõl származó szövetet 
immunológiailag elfogadhatóvá tegyük a 
kiválasztott donor számára a laboratóriumi 
és háziállatokban. A „sejtmagátvitel” vagy „te-
rápiás klónozás” néven is ismertté vált eljárás 
során a befogadó szervezetbõl származó érett 
petesejtbõl eltávolítják a genetikai állományt, 
majd azt a donor testi (szomatikus) sejtjeibõl 
származó genommal helyettesítik. Így az 
osztódó embrionális õssejtekbõl in vitro 
létrehozott szövetek genetikai állománya – a 
mitokondriális gének által kódolt ún. „minor” 
szövet összeférhetõségi fehérjéket kódoló 
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gének kivételével – megegyezik a befogadó 
szervezet génjeivel. Az eljárás rendkívül idõ- 
és költségigényes, ezért a jövõben csak úgy 
válhat terápiás célra is alkalmazható eljárássá, 
ha a szomatikus géntranszfer segítségével 
ismert genotípusú ES-sejtvonalbankokat 

hoznak létre, amelyek lehetõséget adnak a 
donor genotípusával azonos ES-sejtek kivá-
lasztására. Ez a lehetõség jelenleg nemcsak 
etikai, de módszertani nehézségek miatt sem 
alkalmazható emberben, mivel a géntransz-
ferrel módosított emberi petesejtek osztódó 

3. ábra • Az allo-graft és a génkorrekcióval módosított sejtek elleni kilökõdési reakcióban 
szerepet játszó immunológiai folyamatok – Az allogén testi sejtek beültetésekor a graft 
testidegen MHC-I molekulákat fejez ki, amit a befogadó szervezet T-limfocitái felismernek. 
A II típusú MHC és a ko-stimulációs molekulák hiányában ez a folyamat nem indítja el 
a kilökõdési reakciót. A beültetett graft szöveti vagy a vérárammal bekerülõ dendritikus 
sejtjei azonban nagy számban fejezik ki az I és II típusú MHC, valamint a kostimuláló 
molekulákat is, és hatékonyan indítják el a befogadó szervezet allo-reaktív T-limfocitáinak 
aktiválódását. Az allo-antigének bemutatásában a befogadó szervezet saját dendritikus se-
jtjei úgy vesznek részt, hogy felveszik az allo-graft elhaló sejtjeit vagy a belõlük felszabaduló 
allo-antigéneket, majd a feldolgozott fehérjék peptidjeit bemutatják a T-limfociták számára. 
Ebben a folyamatban a segítõ Th- és a sejtölõ képességgel rendelkezõ Tc-limfociták együt-
tmûködve vesznek részt. A génkorrekciós terápia során az „új fehérje” hasonló mechaniz-
mus révén fordíthatja maga ellen az immunválaszt. Ezt a folyamatot a természetes immu-
nitást – köztük a dendritikus sejteket – aktiváló „veszélyjelek” nagymértékben elõsegítik.   
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képessége lényegesen rosszabb, mint az 
eddig alkalmazott, nem a fõemlõsökhöz 
tartozó fajokban.     

Az õssejtek genetikai módosításával 
olyan univerzális donorsejtek is létrehozha
tók, amelyek a genetikai háttértõl függetlenül 
is felhasználhatók. A donor szöveti sejtjein 
megjelenõ MHC molekulák kiemelt szere
pet játszanak a szövetkilökõdés elindításá
ban, így az MHC gének eltávolítása vagy 
inaktiválása olyan sejteket eredményezhet, 
amelyek a donor T-limfocitái számára nem 
felismerhetõk. Ez a beavatkozás azonban 
jelentõsen növeli a sejtek érzékenységét a 
természetes ölõsejtek (NK sejtek) funkciói
val szemben, ami jelentõs szövetkárosodást 
eredményezhet. Ennek a stratégiának a 
legnagyobb kockázata azonban az, hogy az 
MHC molekulák hiányában a bevitt szövet ki-
kerül az immunrendszer ellenõrzõ funkciója 
alól. Így az ilyen szöveti sejtek alkalmasak 
lehetnek például különbözõ vírusok hosszú 
távú „bujtatására” vagy tumorok kialakítására 
is, hiszen a vírus vagy tumor antigénekbõl 
származó peptidek az MHC molekulák hi-
ányában nem kerülhetnek bemutatásra, és 
így ezek a sejtek észrevétlenek maradnak 
a T-limfociták és a sejtes immunitás számá-
ra. Ezt a lehetõséget támasztják alá azok a 
megfigyelések, miszerint a legagresszívebb 
rosszindulatú daganatok és a legsikeresebb 
patogén vírusok olyan menekülési mecha-
nizmusokat fejlesztettek ki, amelyek az MHC 
molekulák megjelenését képesek gátolni. 

2. A kilökõdési reakció gátlása 

A donorszövet kilökõdése az immunrendszer 
mûködését gátló szerekkel is megakadá
lyozható. Ezek az eljárások hasonlóak az 
allogén csontvelõ-átültetés során alkalmazott 
terápiás lehetõségekhez. Az immunrendszer 
folyamatainak gátlása azonban nemcsak a 
kilökõdési reakciót, de az immunrendszer 
általános védelmi funkcióit is gátolja, és egyéb 
súlyos mellékhatásokkal is jár.

Az ES-sejtek vagy az ES-sejt eredetû szö
vetek túlélése olyan módon is biztosítható, 
hogy azokat az immunrendszer mûködését 
gátló génekkel vértezzük fel. Így a progra
mozott sejthalált (apoptózist) kiváltó recep
torokhoz kötõdni képes Fas ligand bevitele 
a befogadó szervezet graft-specifikus T-sejt
jeinek pusztulását eredményezheti. A T-sej
tes immunitást gátló IL-10 citokin génjének 
bevitelével az ES eredetû szövetet védõ 
környezet alakítható ki. 

A szervkilökõdési reakció gátlásának 
ígéretes lehetõsége a donorszövetre specifi
kus aktív immunológiai tolerancia kiváltása. 
Az eljárás elõnye, hogy a donorszövet ellen 
kialakított specifikus immunológiai válasz
képtelenség nem érinti az immunrendszer 
egyéb, a szervezet számára fontos funkcióit. 
A donorszövet beadásának megfelelõ módja 
és idõzítése elõsegítheti a tolerancia kiala
kulását és a kilökõdési reakció gátlását. A 
donor eredetû vér transzfúziója a beültetést 
megelõzõen, a transzplantátum környezeté
be bejuttatott donor eredetû limfociták, a do
norsejtek tímuszba történõ oltása, valamint 
a hematopoetikus kimerizmus kiváltása 
rágcsálókban végzett modellkísérletekben 
alkalmasnak bizonyult a donorsejtek elleni 
tolerancia kialakítására. A tolerancia kivál-
tását segítheti a citokin egyensúly irányított 
megváltoztatása vagy a dendritikus sejtek és 
a T-limfociták közötti kapcsolatok gátlása is. 
A befogadó szervezet dendritikus sejtjei továb
bá in vitro körülmények között oly módon 
is elõkezelhetõk a donor allo-antigénjeivel, 
hogy azok a visszaadást követõen a befoga
dó szervezet válaszképtelenségét váltsák ki. 
Ezek a még kísérleti fázisban lévõ lehetõsé
gek csupán rövid ideig tartó kezelést igényel
nek, de feltehetõleg speciális szabályozó 
T-limfociták aktiválása révén hosszú távú 
tolerancia kialakulásához vezethetnek.

A „kevert hematopoetikus kiméra állapot” 
kialakítása a felnõtt szövetek beültetése 
során az egyik leghatékonyabb módja a 
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tolerancia kiváltásának. Ezt az állapotot 
allogén donor eredetû HSC-k beültetésével 
lehet elérni, ami a donor és a gazdaszervezet 
hematopoetikus sejtjeinek hosszú távú együt
tes jelenlétét eredményezi. Az ilyen kiméra 
szervezetekben a donor eredetû szövetek 
allo-antigénjeivel szemben tolerancia alakul 
ki, és a testi sejtek beültetését követõen a 
kilökõdési reakció nem következik be. A 
kiméra állapot nemcsak HSC-kkel, de az 
MHC génekben eltérõ ES-eredetû hemato
poetikus sejtekkel is kiváltható. Patkányok
ban végzett kísérletekkel igazolták, hogy az 
ES-szerû sejtvonalak vérkeringésbe juttatása 
stabil kevert kiméra állapotot eredményezett 

(Fandrich, 2002). A bejuttatott donor eredetû 
ES-sejtek betelepítették a tímuszt, és ezáltal a 
T-limfociták érése során a donorszövet allo-
antigénjeit felismerõ sejtek a negatív szelek
ciós folyamat eredményeként elpusztultak, 
és nem kerültek ki a perifériás nyirokszer
vekbe. Az így felkészített gazdaszervezet 
– saját szöveteihez hasonlóan – elfogadta a 
késõbb beültetett donorszívet (4. ábra). 

Ellentétben a felnõtt csontvelõi sejtekkel, 
amelyek érett T-limfocitákat is tartalmaznak, 
az ES-eredetû donorsejtek sem fordultak 
a gazdaszervezet szövetei ellen. Ezek az 
eredmények azt igazolják, hogy az allogén 
ES-eredetû sejteket az immunológiailag kom

4. ábra • A kevert kiméra állapot szerepe a tolerancia kialakításában – A „kevert hemato
poetikus kiméra” állapot kialakulását követõen a tímuszt mind az allogén donor (D), mind a 
befogadó szervezet, a recipiens (R) saját dendritikus sejtjei telepítik be. A donor és a recipiens 
eredetû csontvelõi T-limfocita elõalakok közül mindazok, amelyek a kétféle eredetû dendri
tikus sejt által bemutatott fehérjék peptidjeit felismerik, így az allo-reaktív T-limfociták is (A) a 
tímuszban zajló negatív szelekciós lépések eredményeként programozott sejthalállal elpusz
tulnak (deléció). Így a perifériás nyirokszervekbe és a keringésbe nem kerülnek ki autoreak-
tív T-limfociták, ezáltal az ugyanabból a donorból származó szöveti sejtek allo-antigénjeivel 
szemben a befogadó szervezetben hosszú távú tolerancia alakul ki (Bradley et al. alapján).  
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petens felnõtt szervezet kilökõdési reakció 
nélkül képes elfogadni, és ezáltal a szervezet 

– az immunrendszert károsító elõkezelés 
nélkül – felkészíthetõ a donorszövet (pél-
dául hasnyálmirigysejtek, szívizomsejtek) 
befogadására. Az ES-sejtek – a teratoma-
képzõdés veszélye miatt – önmagukban erre 
a célra nem használhatók fel. Új kísérletek 
azonban igazolták, hogy az ES-sejtekbõl in 
vitro hematopoetikus õssejtek állíthatók elõ 
(Kaufman, 2001), amelyek kísérleti állatok
ban biztosítják a hematopoetikus sejtek 
fejlõdését (Kyba, 2002). 

Az õssejtek elõnyös immunológiai sajátságai 
a génterápia során

Ahogy az elõzõek is igazolták, az immun
rendszer egyik fontos sajátsága, hogy képes 
különbséget tenni a saját és a nem saját 
szövetek között. A kérdés természetesen az, 
hogy a felnõtt immunrendszer számára mi 
tekinthetõ sajátnak. Számos példa igazolja, 
hogy a „genetikai saját” nem jelenti azt, 
hogy az immunrendszer a szervezet összes 
komponensét sajátnak tekinti. Az „immuno-
lógiai saját” egyik lehetséges meghatározása, 
hogy az immunrendszer azokat a szöveti 
fehérjéket tekinti sajátnak, amelyekkel az 
egyedfejlõdés korai szakaszában találko-
zott, és velük szemben tolerancia alakult 
ki. Így fiziológiás körülmények között az 
õssejteknek és a belõlük kialakuló diffe-
renciált, adott funkcióra specializálódott 
sejteknek fontos szerepük van az immu-
nológiai saját és az immunológiai tolerancia 
kialakításában.

Ez azt is jelenti, hogy az egyetlen gén 
hibájából származó kóros elváltozások 
terápiás korrigálása során a testi sejtekbe 
mesterségesen bevitt gén fehérjeterméke 

„idegennek” minõsül a szervezet számára, 
és ezért az immunrendszer az adott gént 
hordozó sejtekkel szemben kilökõdési 
reakcióval válaszol. Ez az immunológiai 
reakció a génterápiás eljárások kudarcát 

jelentheti, amit számos megfigyelés igazol. 
Az is bizonyítást nyert, hogy a génbevitellel 
módosított differenciált szöveti sejtekben 
az immunrendszer elõször a gén bevitelét 
szolgáló – általában vírus eredetû – vektort 
ismeri fel, majd ezt követõen fordul a bevitt 
gén fehérjeterméke ellen. Az immunrend-
szer reakcióját tehát nemcsak az „idegen-
ként” felismert géntermék váltja ki, hanem 
a vektor. A DNS, illetve a bevitel hatására 
kialakuló helyi gyulladási reakció „veszély”-
jelként is hat, és elõsegíti az immunológiai 
folyamatok beindulását (Brown, 2002). En-
nek hátterében az áll, hogy a vektor aktiválja 
a természetes immunitás elemeit, például a 
természetes ölõsejteket, amelyek a vektort 
hordozó sejteket elpusztítják. A károsodott 
sejteket, valamint a belõlük kiszabaduló 
fehérjéket – köztük a bevitt gén termékét – a 
szöveti dendritikus sejtek felveszik, és haté-
konyan mutatják be a T limfociták számára 

(3. ábra). Ennek következtében a vektort 
és ezzel együtt a korrekciós gént hordozó 
sejtek a citotoxikus T-limfociták (Tc) és az 
immunválasz egyéb effektor funkcióinak 
áldozatává válnak. 

Ennek a mechanizmusnak az alapján a 
génterápiás eljárások hatásfoka a „veszély”-
jelek csökkentésével és/vagy megszünteté
sével jelentõsen javítható. Ennek egyik 
lehetõsége a kevéssé immunogén vektorok 
kifejlesztése, valamint a legalkalmasabb hor
dozó sejtek kiválasztása. In vitro állatkísérle
tekben igazolták, hogy ha a specializálódott 
limfociták helyett a helyettesítendõ gént 
autológ hematopoetikus õssejtekbe juttatták 
be, akkor az adott génnel transzfektált HSC-
k nem kilökõdési reakciót, hanem hosszan 
tartó toleranciát váltottak ki. Ahogy korábban 
már említettük, a HSC-k a befogadó szerve
zetben különbözõ vérsejtekké, többek kö
zött makrofágokká és dendritikus sejtekké 
differenciálódnak. Az így képzõdõ antigén 
bemutató sejtek fiziológiás körülmények 
között az új fehérjét sajátként mutatják be a 
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tímuszban, és ezáltal hosszan tartó immuno
lógiai toleranciát váltanak ki (3. ábra). Ennek 
alapján a HSC-k a génterápia új, ígéretes 
eszközei lehetnek, és felhasználhatók a 
befogadó szervezet megfelelõ immunológiai 
elõkészítésére, a specifikus immunológiai 
tolerancia kialakítására. 

Saját kutatások

A T-limfociták különbözõ altípusai által köz
vetített sejtes immunválasz szinte minden 
típusú patogén elleni hatékony védekezés 
fontos eleme, alapvetõ szerepet játszik az 
allergiás reakciók kialakulásában, a dagana
tok elleni immunológiai folyamatokban és 
a saját szövetekkel szembeni immunológiai 
tolerancia létrehozásában, fenntartásában is. 
A T-limfociták a szerzett immunitás antigént 
felismerõ és végrehajtó sejtjei, mûködésük
höz azonban a természetes immunitáshoz 
tartozó antigént bemutató sejtekre, például 
dendritikus sejtekre van szükség. A T-limfo
citáknak számos, funkcionálisan eltérõ 
altípusa ismert: a CD4+ segítõ és a CD8+ 
sejtölõ képességgel rendelkezõ T-limfociták 
mellett az ún. szabályozó sejtek – amelyek 
az immunválasz mértékét és lefolyását 
irányítják – szintén ide sorolhatók. Eltérõ 
funkcióik ellátásához a T-limfociták átme-
neti kapcsolatokat teremtenek a dendritikus 
sejtekkel, a két sejt kölcsönhatása kétirányú 

szabályozást tesz lehetõvé, amely megha-
tározza a celluláris immunválasz mértékét, 
irányultságát, összetevõit (Rajnavölgyi – Lá-
nyi, 2003). Mind a dendritikus sejtek, mind 
a T-limfociták funkcionális szempontból ru-
galmas sejtek, így az antigén természetétõl, 
a szervezetet ért „veszély”-jelektõl függõen 
többféle módon képesek válaszolni az 
õket ért hatásokra. A dendritikus sejtek 
közé többféle sejtféleség sorolható, ame-
lyek a HSC-kbõl és más elõalakokból is 
elõállíthatók. A dendritikus sejtek izolálására 
és in vitro fenntartására, differenciáltatására 
kidolgozott új eljárások lehetõséget adnak 
arra, hogy a dendritikus sejtek funkcióit in 
vitro módosítsuk, és segítségükkel a sejtes 
immunválasz hatásfokát, irányát befolyásoljuk. 
Saját vizsgálatainkban elsõsorban a dendritikus 
sejtek és a CD4+ T-limfociták kölcsönhatását 
vizsgáljuk azzal a céllal, hogy a vírus- és a tumo-
rellenes immunitás hatékonyságát növeljük 
(Gogolák, 2003). Továbbá olyan módsze-
rek kifejlesztésén is dolgozunk, amelyek 
segítségével az immunológiai tolerancia a 
dendritikus sejtek in vitro elõkészítése révén 
kiváltható, erõsíthetõ. 

Kulcsszavak: embrionális õssejt, hemato
poetikus õssejt, szövetkilökõdés, antigén 
bemutatás, dendritikus sejt, T-limfocita, klo
nális osztódás, regenerációs medicina 
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Õssejtek és daganatsejtek

A humán fötális szövetekbõl olyan embrio
nális õssejteket lehet izolálni, amelyek 
különbözõ – mindhárom embrionális csíra
lemezben található – differenciált sejttípus 
kialakítására képesek (Thomson et al., 1998). 
Ennek felismerése teremtette meg a szövet- 
vagy szervgyártás gondolatát, számos etikai 
problémával együtt. Mérföldkövet jelentett 
annak igazolása, hogy a már differenciált 
szövetekben található ún. szomatikus, vagy 
felnõtt õssejtek plasztikusak, azaz nemcsak 
egy sejtvonal képzésére kötelezték el 
magukat, hanem olyan sejtek is differenciá
lódhatnak belõlük, amelyek adott õssejt 
eredeti szövetében nem fordultak elõ. Ez a 
transzdifferenciálódás (például csontvelõi 
õssejtbõl májsejt, vesesejt, szívizomsejt, ideg-
sejt stb. kialakulása) (Alison et al., 2003; Eglitis 
et al., 1997; Orlic et al., 2001) az eredetitõl 
eltérõ mikrokörnyezetben történik, amikor 
az új környezet hatására olyan genetikai 
program aktiválódik, amely a származási 
helyen nem mûködött. Az új környezetet 
részben az itt levõ sejtek (például sztróma
sejtek) által termelt, részben a sejtek közötti 
mátrixban található növekedési és/vagy dif
ferenciálódási faktorok jelentik elsõsorban. 
Az ezekkel kialakuló kapcsolat határozza 
meg az õssejtben kialakuló programot, amely 
transzkripciós faktorokon keresztül hozza 
meg a sejt döntését – az õssejtek esetében az 
elhatározást a proliferáció és differenciáció 
felé (Preston et al., 2003). 

Az õssejtek két alapvetõ tulajdonsággal 
rendelkeznek: egyrészt képesek megújítani 
önmagukat, másrészt képesek bizonyos sejt
típusok vagy sejttípus kialakítására. A többes 
szám nem véletlen, hiszen a differenciálódási 
képesség lehet totipotens (a megtermékenyí
tett petesejt, a zigóta képes létrehozni az 
embriót és a placenta trofoblasztjait), pluri
potens (a csíralemezek majd minden sejtjét), 
multipotens (bizonyos lokalizációban több 
sejttípust) és unipotens (egy sejttípust). Az 
említett képességek például aszimmetrikus 
osztódás révén egy õssejtet és egy differen
ciálódásra elkötelezett sejtet eredményez
nek, fenntartva így adott szövet egyensúlyát. 
(Persze az is elképzelhetõ, hogy két õssejt 
vagy két differenciált sejt keletkezzen.) Õs
sejt valószínûleg minden szervben található, 
talán a szív kivételével. A legtöbb szövetben 
az összes sejt egy-két százalékát jelentik.

A daganatokkal kapcsolatban már évtize
dekkel ezelõtt felvetõdött az õssejtkérdés. 
Megfigyelték, hogy: a.) az õssejtek és a tumor
sejtek hasonló tulajdonságokkal rendelkez
nek korlátlan proliferációs és szövetspe
cifikus differenciációs képességük tekinte
tében; b.) a kolóniaképzõ (klonogén) poten
ciál, az önmegújító képesség és a differenciá
lódási képesség a tumorsejtek csak egy 
meghatározott populációjának jellemzõje; és 
c.) néhány daganatos sejtben terminális dif-
ferenciációt – azaz a proliferációs képesség 
elvesztését – lehetett elõidézni természetes 
differenciációs faktorokkal vagy exogén 
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vegyületekkel. Az 1970-es években a vizs
gálati rendszereket, zömmel a normális vér
képzõ (hemopoetikus) õssejtek módszertanát 
felhasználva, az ún. klonogén esszék (stem 
cell assay) – in vitro: például agar-kolónia 
teszt, in vivo: lépkolónia-teszt, tüdõkolónia-
teszt – jelentették, amelyekkel azt vizsgálták, 
hogy a daganatsejtek hányad része képes új 
daganatsejtcsoport, daganatsejtkolónia kiala
kítására. Ezek a módszerek késõbb összefo
nódtak a metasztáziskutatással is, hiszen 
például az intravénásan adott daganatsejtek 
által létrehozott tüdõmetasztázisok (mestersé
ges metasztázisok) a klónképzõ képességet 
és a metasztatizáló képességet egyaránt je
lezték. E két jelenség közötti kapcsolat nyil
vánvalóan feltételezhetõ, ám a kísérletek 
ezen a szinten meg is rekedtek. 

Hosszúra nyúlna az õssejt és a metasztati
záló sejt közötti hasonlóság elemzése. Kulcs
kérdés mindkét esetben a mikrokörnyezet 
meghatározó szerepe, gondoljunk például a 
szervspecifikus metasztázisok problémájára. 
Különösen kérdésessé tette a klonogenitási/
metasztatizálási vizsgálatokat annak felisme
rése, hogy a daganatsejtek vagy a célszerv 
(vagy az egész szervezet) manipulálásával, 
azaz a környezet megváltoztatásával (például 
besugárzás, immunszuppresszió, citotoxikus 
károsítás) a klónképzõ/metasztázisképzõ 
képesség is módosítható. A rengeteg in vitro 
és in vivo kísérlet ellenére a tumorban az 
õssejtek jelenléte ma is nyitott kérdés. 

A normális õssejtek és a daganatsejtek 
közötti kapcsolatot elsõsorban három szem
pontból vizsgálhatjuk:
a.) mennyiben hasonló vagy eltérõ az õssej

tek és a daganatsejtek önmegújító képessé
gének szabályozása;

b.) keletkeznek-e daganatsejtek õssejtekbõl;
c.) léteznek-e daganatos õssejtek?

Az önmegújító képesség szabályozása 

Az õssejtek szabályozottan újulnak meg és 
szolgálnak a differenciált sejtek forrásául, 

biztosítva az adott igények között az adott 
szövet szerkezetéhez és funkciójához szüksé
ges sejtmennyiséget. Az õssejtek azonban 
nem egyformák. A csontvelõben számos 
õssejttípus található (hosszú életû hemopoeti
kus õssejt, rövid életû hemopoetikus õssejt, 
multipotens progenitorsejtek), amelyek 
lépcsõzetesen egyre kevesebb sejttípus kiala
kulásáért felelõsek, egyben – ahogy nevük 
is jelzi – az élettartamuk is eltérõ. Bár a kü
lönbözõ õssejtek fenotípusát elég jól ismerjük, 
a szabályozásukról keveset tudunk. 

Mivel a daganatsejtek is rendelkeznek 
önmegújító képességgel, ezért valószínû, hogy 
ennek szabályozása hasonló az õssejtekéhez. 
A végtelenített önmegújító képességet 
(halhatatlanságot, immortalizációt) számos, 
eddig csak részleteiben ismert mechanizmus 
biztosítja. Az egyik a telomeráz aktivitása, 
amely meggátolja a kromoszómák osztó-
dások során bekövetkezõ rövidülését és a 
kritikus hossz elérése után a sejt pusztulását. 
Ilyen vagy hasonló mechanizmus elenged-
hetetlen az õssejtek számára, de a daganatok 
kialakulásában is fontos szerephez juthat. 
Valóban, a daganatok jelentõs részében ma-
gas telomeráz aktivitást lehet kimutatni. (Ez 
természetesen általánosítás, hiszen – sajnos 
nagyon ritkán – elõfordulhat, hogy a daga-
natsejtek nem növekednek tovább, hanem 
differenciálódnak, sõt a daganat spontán 
visszafejlõdhet. Igaz, utóbbinak lehet egé-
szen más oka is, például a vérellátás elégte-
lensége.) A másik fontos szabályozási lépés 
a túlélés biztosítására az apoptózis gátlása, 
különösen azokban a sejtrendszerekben, 
amelyekben a keletkezett sejtek túlélési jelek 
nélkül elpusztulnak (mint például a limfoid 
rendszer). Ebbõl a szempontból példa a 
BCL-2 túltermelése, amit számos – közöttük 
igen sok szolid – daganatban megfigyeltek. 
(Elsõk között a follikuláris limfómákban, a 
t:14,18 transzlokáció következtében írták 
le.) Kiderült, hogy a magas BCL-2 expresszió 
a hemopoetikus õssejtek számát is növeli 
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(Domen et al., 2000). Ma már tudjuk, hogy a 
különbözõ sejtekben igen sokféle antiapop
totikus stratégia érvényesülhet, amelynek 
csak egyik – bár igen fontos – tagja a BCL-2 
és rokonsága. Az apoptózis gátlása a szabá
lyozás szintjén szorosan összekapcsolódik 
a sejt túlélését meghatározó programmal, 
a különbözõ túlélési tényezõkkel (például 
AKT). Ezek túltermelése éppen az apoptó
zis gátlásán keresztül vezethet adott sejt és 
leszármazottainak halhatatlansághoz, akkor 
is, ha ez a sejt normális körülmények között 
ezt a képességét elvesztette (volna). Nem 
kétséges, hogy túlélési jelekre a normális 
õssejteknek is szükségük van.

A daganatok keletkezésével kapcsolatba 
hozott más jelutak is szerepet játszhatnak az 
õssejtek szabályozásában: például a Notch, 
a Sonic hedgehog (SHH) és a WNT jelutak 
(Reya et al., 2001). Feltételezik, hogy ezek 
hibái (mutációi) számos daganat kialakulásá
ban szerepet játszanak. E jelutak jelentõsége 
a hemopoetikus õssejtek önmegújításában 
bizonyítottnak tekinthetõ, sõt egyre több adat 
szól amellett, hogy más sejttípusok õssejtjeit 
is szabályozzák. Egy nemrégiben felfedezett 
protoonkogénrõl, a Bmi-1-rõl pedig kimu-
tatták, hogy mûködése éppúgy szükséges a 
normális hematopoetikus õssejtek proliferáci-
ójához, mint a proliferáló leukémiás sejtkészlet 
fenntartásához (Lessard  et al., 2003).

Ezen említett jelátviteli utak (Notch, 
Hedgehog, WNT) az evolúció során nagy
mértékben konzerválódott mechanizmu
soknak tekinthetõk. Alsóbbrendû élõlények
ben (Drosophila, C. elegans) – itt fedezték 
fel õket – a morfogenezist befolyásolják. 
Emlõsökben a fejlõdés különbözõ stádiumai
ban levõ sejtalakok proliferációját és diffe
renciációját szabályozzák, biztosítva az 
egyensúlyt az õssejtek és a progenitor sejtek, 
illetve az érett alakok között. (Természetesen 
arról nincs szó, hogy más jelutak ne mû
ködnének, csak éppen ezeket elõszeretettel 
hozzák kapcsolatba az õssejtekkel.) 

WNT-jelút. Fontos tényezõ a sejt sorsának 
szabályozásában. A sejtfelszínrõl a sejtmagba 
szállítja a jeleket, ehhez β-kateninre van szük
sége. Ha nincs megfelelõ jel (például hiányzik 
a ligand vagy a receptor), akkor egy komplex 
(axin, APC – adenomatosus polyposus coli 
gén terméke, és a glikogén szintáz kináz 3 
β együttese) lebontásra ítéli a β-katenint. A 
WNT-jel jelenlétében ez a komplex inaktivá
lódik, a β-katenin bejut a sejtmagba, és egy 
DNS-hez kötõdõ fehérje segítségével aktivál
ja a megfelelõ célgéneket. A WNT-β-katenin 
út hibáit számos daganat esetében a kiala-
kulás és/vagy a progresszió szempontjából 
fontos tényezõnek tartják. Például transzgén 
egerek epidermális õssejtjeiben mutatták 
ki, hogy a WNT-jelút folyamatos aktiválása 
daganat kialakulásához vezethet. A β-kate-
nin egyik partnerfehérjéjének, a TCF-4-nek 
(T-cell factor-4) aktiválását a vastagbélrák 
keletkezéséhez vezetõ szabályozási zavar 
korai eseményének tekinthetjük. A TCF-4-et 
kódoló TCF712 gén hiányában nem sikerül 
fenntartani a bolyhokat „tápláló” kripták 
proliferatív kompartmentjét, ami azt jelenti, 
hogy a TCF-4 a normál bélben részt vesz a 
kriptában levõ õssejtek mûködésének sza
bályozásában. 

Notch-jelút. A Notch-családba négy sejt
felszíni receptor és legalább öt sejtfelszíni 
ligand tartozik. A ligand bekötõdésekor a 
receptor proteolitikusan hasad, és az intracel
luláris domén a sejtmagba transzlokálódik. 
Ott a CBF-1 (C-Promoter Binding Factor-1) 
fehérjével komplexet képezve transzkripciós 
aktivátorként mûködik. Legismertebb célgén-
jei a HES-családba tartoznak (Hairy/Enhancer 
of Split). A HES-gének által kódolt fehérjék 
olyan bázikus helix-loop-helix transzkripciós 
faktorok átíródását gátolják, amelyek a sejtek 
differenciálódását szabályozzák. A Notch-jel 
részt vesz abban a döntésben, hogy a progeni-
tor sejtek mekkora része kötelezze el magát egy 
megadott fejlõdési irányba és mekkora része 
maradjon elkötelezetlen, egyben alkalmas arra, 
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hogy különbözõ sejttípusok differenciálódjanak 
belõle (Kojika et al., 2001). Szerepe van a neurális 
õssejtkészlet szabályozásában (Preston et al., 
2003). A hematopoetikus rendszer különbözõ 
fejlõdési stádiumban lévõ sejtjén megtalál
hatók a Notch-receptorok és -ligandok, be-
folyásolva többek között a hematopoetikus 
õssejtkészlet fenntartását és a T lymphocyták 
differenciálódását. A Notch-rendszer kóros 
mûködése – eddigi ismereteink szerint – T 
sejtes leukémiák és emlõtumorok kialaku
lásáért lehet felelõs (Kojika et al., 2001). 

Hedgehog-jelút. A Hedgehog jelátviteli 
út az ontogenezis során a korai mesoderma 
fejlõdéséért felelõs. Az utat a molekula akti
válhatja sejt-sejt kapcsolat révén és szolubilis 
ligandként is. Receptora a Ptc (Patched), 
amelyhez valószínûleg az Smo (Smoothed) 
fehérje is kapcsolódik. Ligand hiányában a 
Ptc a Smo-t gátolja, míg ligandkötéskor ez a 
gátlás megszûnik. A Smo aktivációja olyan 
folyamatokat indít el, amelyek során a Gli 
családba tartozó transzkripciós faktorok akti

válódnak, és a Ptc, a WNT, valamint a Noggin 
– a TGF-β szupercsaládba tartozó BMP-4 
(bone morphogenetic protein) gátló fehér
jéje – transzkripcióját módosítják (Bhardwaj 
et al., 2001). Emlõsökben a Sonic hedgehog 
a BMP-4 molekulán keresztül a primitív 
hematopoetikus sejtek proliferációját szabá
lyozza (Bhardwaj et al., 2001). A jelátviteli út 
hibája medulloblastoma és basalsejtes carci-
noma patogenetikai tényezõje lehet. 

Fentiek arra szolgáltatnak példákat, hogy az 
õssejtek és a daganatsejtek döntéseiben hasonló 
szabályozási elemek vehetnek részt. Mindez 
persze csak nagyon indirekt bizonyíték arra, 
hogy a daganatsejtek és az õssejtek igen 
közeli „rokonok” lennének.

Daganatsejtek õssejtekbõl

Ha a szabályozásban találhatunk közös uta
kat, és ezeknek az utaknak a hibája a daga
natkialakulásban a felhalmozódó génhibák 
között fontos tényezõ lehet, akkor felvetõdik 
a kérdés: nem az õssejtekbõl alakulnak-e ki a 

1. ábra • A Notch, a Sonic hedgehog és a WNT jelátviteli utak. Ezek a mechanizmusok 
fontos szerepet játszanak az õssejt-proliferáció, a differenciáció során. Ha a jelátviteli utak 
szabályozása felborul, a daganatkeletkezés tényezõi lehetnek. (Shh – Sonic hedgehog; 
CBF-1 – C-Promoter Binding Factor; HES-1 – Hairy/Enhancer of Split-1; Ptc – Patched; 
Smo – Smoothed; Gli – Gli transzkripciós faktorok, Fzd – Frizzled, a WNT receptora; 
LRP – low density lipoprotein receptor-related protein; GSK3β – glikogénszintáz-kináz 
3 β; β-cat. – β-catenin; LEF – lymphocyte enhancer-binding factor; TCF – T-cell factor.)
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daganatok? Az egyik érv az igenlõ válasz mellett 
az, hogy az õssejtek már rendelkeznek az 
önmegújítás képességével, így valószínûleg 

„egyszerûbb” ezt a képességet megtartani, 
mint egy már differenciált sejtben a halhatat
lanság programját újra aktiválni. A másik érv 
szerint az õssejtek sokkal hosszabb életûek, 
mint a differenciált sejtek, ezért sokkal köny-
nyebben „gyûjtik össze” – sokszor éveken 
vagy évtizedeken keresztül tartó expozíció 
során – a szabályozás csõdjéhez vezetõ gén
hibákat. Nem kizárható természetesen, hogy 
a korlátozottabb képességû progenitorsejtek 
a karcinogenezis célsejtjei, de ebben az eset
ben a szabályozóutak aktiválásával meg kell 
szerezniük az õssejtekhez hasonló önmegújí-
tó képességüket, bár ezt – génhiba formájá-
ban – örökül is kaphatják az õssejtektõl.

A vérképzõ rendszerben mindkét lehe
tõségre van példa, arra is, hogy az õssejt, és 
arra is, hogy a progenitorsejt a daganatke
letkezés célpontja.

Az AML egyik gyakori kromoszóma-rend
ellenessége a t:8,21, amelynek eredménye
ként a leukémiás sejtekben AML1-ETO 
fehérjék jelennek meg. Remisszióban levõ 
beteg normális csontvelõi hemopoetikus õs
sejtjeiben is ki tudták mutatni ezt a génhibát. 
Sem ezek az õssejtek, sem leszármazottjaik 
nem voltak leukémiásak, és in vitro normá-
lis mieloeritroid sejtekké differenciálódtak 
(Miyamoto et al., 2000). Ez azt is jelentheti, 
hogy a normális õssejtek már rendelkeztek 
ezzel a mutációval, de további mutációkra 
volt szükség a leukémia kialakulásához. Eb-
ben a vizsgálatban a normális hemopoetikus 
õssejtek fenotípusa CD34+CD38-Thy-1+ volt, 
míg a leukémiás blasztoké CD34+ CD38-Thy-
1-. Eszerint a leukémiás transzformáció vagy 
a Thy-1- progenitorsejtek után történt, vagy 
az õssejtek vesztették el Thy-1 expresszáló 
képességüket. 

A génhibák progenitorsejtben való felhal
mozódására példa az a kísérlet, amelynek so
rán a myeloid progenitorsejtek expresszióját 

befolyásolták hMRP-8 promoterrel. Ha ezek
ben a transzgén egerekben a BCL-2 fokozott 
expresszióját idézték elõ, akkor hasonló kór
kép alakult ki, mint a krónikus myelomocitás 
leukémia, de akut leukémia nem. Ha viszont 
ehhez a FAS expresszió elégtelensége is tár
sult (azaz mindkét apoptózisút hibássá vált, 
s ezért a sejtek nem tudtak elpusztulni), az 
egerek 15 %-ában AML alakult ki (Traver et 
al., 1998). (A 15 % kétségtelenül bizonyító 
erejû, ám azt nem tudjuk, hogy a fennma
radó 85 %-ban milyen további változások 
vezetnének AML-hez. Mindebbõl még azt 
a következtetést is levonhatjuk, hogy a 
molekuláris eseményeket illetõen egyre több 
adattal rendelkezünk; a sejtszintû válaszról, 
kölcsönhatásaikról, az ennek nyomán – akár 
in vitro is – kialakuló heterogenitásról még 
keveset tudunk.)

Ebbe a kérdéskörbe tartozhat például a 
metaplázia jelensége is, amely rendszerint 
krónikus szövetkárosítás és regeneráció 
következménye, és a differenciálódás prog
ramjának megváltozását jelenti. Feltételez
hetõ, hogy ez a változás a megváltozott kör
nyezeti tényezõk hatására az adott szövetet 
vagy sejttípust fenntartó õssejtekben jön létre. 
A programváltást elõidézõ károsító tényezõk 
(ilyen például a dohányzás a légutakban: a 
csillószõrös hengerhámsejtek helyett lap-
hámsejtek differenciálódnak) az õssejtekben 
további génhibákat indukálva vezetnek a 
daganatsejtek megjelenéséhez.

Daganatõssejtek

A daganatot olyan abnormis szövetnek te
kinthetjük, amely egy sejtbõl és leszármazot
taiból alakul ki a génhibák folyamatos felhal
mozódása és különbözõ epigenetikai változá
sok következtében. Ez a szövet különbözõ 
differenciáltságot mutató, fenotípusosan he
terogén sejtekbõl áll. (Persze a heterogenitás 
mindig attól függ, hogy milyen paraméterek 
szempontjából vizsgáljuk.) Míg azonban a 
normális õssejtekben szabályos az organo
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genezis programja, ez a daganatsejtekben 
hibás. Ennek ellenére a hasonlóság felveti azt 
a kérdést, hogy a daganatban minden sejt ren-
delkezik-e a „szövetet létrehozó” képességgel 
vagy nem, azaz vannak-e daganatos õssejtek 
vagy nincsenek. (Itt most nem említjük a 
daganatok progresszióját meghatározó olyan 
tényezõket, amelyek alapvetõen befolyásolják 
a beteg sorsát, és amelyekkel kapcsolatban 
hasonló kérdéseket lehet feltenni: például 
minden daganatsejt alkalmas-e metasztázisok 
létrehozására, vagy csak bizonyosak, és ha az 
utóbbi az igaz, akkor milyen geno- és/vagy 
fenotípusos változások biztosítják ezt a ké-
pességet. A tárgynál maradva: õssejtek-e a 
metasztázisokat létrehozó sejtek?)

Egér myeloma multiplex és leukémia
sejtekkel kapcsolatban figyelték meg elõször 
azt, hogy in vitro a rosszindulatú sejteknek 
csak egy kis része (1:10000-1:100) képes 
nagyfokú proliferációra, azaz lágy agarban 
kolóniaképzésre. Az in vivo vizsgálatok is 
azt mutatták, hogy a transzplantált leuké
miás sejteknek csak egy-négy százaléka hoz 
létre lépkolóniát (Reya et al., 2001). Ennek a 
jelenségnek természetesen két magyarázata 
lehet: vagy az összes daganatsejt rendelkezik 
tumort létrehozó képességgel, de adott 
körülmények között (agarban, lépben) ez a 
tulajdonság csak a sejtek bizonyos részében 
jelenik meg, vagy pedig a daganatos sejtek-
nek csak meghatározott hányada rendelkezik 
korlátlan proliferációs potenciállal. 

Humán AML esetében azt találták, hogy 
a leukémiás sejtek között valóban létezik 
valamilyen hierarchia. Kimutatták, hogy 
az immunhiányos NOD/SCID (non-obese 
diabetic/severe combined immunodefici-
ent) egerekbe transzplantált humán AML-
sejteknek csak a CD34+CD38- populációja 
képes a betegséget átvinni a recipiensekbe. 
A következtetés: ebben az AML-sejteknek 
mindössze 0,2 %-át alkotó populációban 
halmozódnak fel a leukémiát „létrehozni” 
képes sejtek (Reya et al., 2001). 

A hemopoetikus eredetûekhez hasonló
an a szolid tumorok is heterogének, és sejtjeik 
klónképzõ képessége ugyancsak alacsony. 
Erre vonatkozóan ugyancsak rengeteg 

„klasz-szikus” adattal rendelkezünk. Ebben 
az esetben – in vivo vizsgálatok esetén – a 
heterogenitás azonban nemcsak a daganat
sejtek közötti fenotípusos különbözõségeket 
jelenti, hanem azt is, hogy a daganatban a 
daganatsejtek mellett stromasejtek is jelen 
vannak, sokszor elég nagy számban. Egy 
újabb kísérlet során emlõrákos szövetekben 
sikerült egy olyan sejtpopulációt elkülöníteni, 
amelyben feldúsulnak a tumorképzésre 
képes sejtek. A daganatszövetbõl többféle 
fejlõdési vonalra jellemzõ markerek segítsé
gével eltávolították a normális sejteket, majd 
a visszamaradt sejteket fenotipizálták CD44, 
CD24 (adhéziós molekulák), B38.1 (emlõ- és 
ováriumrákokra specifikus marker) és ESA 
(17-1A, epitel-specifikus antigén, adhéziós 
molekula) segítségével, a különbözõ fenotí
pusú sejteket pedig NOD/SCID egerekbe 
oltották. Tumorképzésre csak a populáció 
két százalékát kitevõ ESA+CD44+CD24- sejtek 
voltak képesek. Ezek a sejtek több passzázs után 
sem vesztették el tumorigén képességüket, 
az átoltás után létrejött daganat fenotípusos 
heterogenitása pedig az eredeti tumorhoz 
volt hasonló. Az ettõl eltérõ fenotípusú 
sejtek elenyészõen kis százalékban tudtak 
daganatot létrehozni a recipiensekben. A 
tumorigén potenciállal rendelkezõ és nem 
rendelkezõ sejtek morfológiai alapon nem 
voltak elkülöníthetõk (Dick, 2003).

Az õssejtek a daganatterápia területén is 
ígéretes lehetõségeket rejtenek magukban, 
amelyeket talán hasznosíthatunk a jövõben. 
Károsodott sejteket, szöveteket lehetne velük 
pótolni – ahogy azt a vérképzõ elemek eseté
ben már régóta teszik a hematopoetikus 
õssejtátültetéssel –, de fel lehetne használni 
õket arra is, hogy a tumorba anyagot juttassa-
nak, legyen az citotoxikus gyógyszer vagy a 
daganatsejtekre ható, génterápiával modulált 
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termék. A neurális õssejtek esetében figyelték 
meg, hogy kiterjedt migrációs képességgel 
rendelkeznek. Állatkísérletekben ezek az 
õssejtek a nagy malignitású agydaganat, a 
glioblastoma multiforme köré vándorolnak 
a normál szöveteken keresztül, és ott stabilan 
expresszálják a bevitt transzgén terméket. 

Valószínû, hogy a tumorõssejtek létére 
csak olyan kísérleti rendszerek szolgáltathat
nak meggyõzõ bizonyítékot, amelyek az 
egyes sejtek szintjén képesek vizsgálni a 
tumorképzõ képességet. Ez egyelõre nehéz 
feladatnak tûnik, de a normális õssejtek geno- 
és fenotípusának egyre jobb megismerése 
reményekre jogosít a daganatok tekintetében 
is. Ezt a kérdést azért is el kellene dönteni, mert 
alapvetõen befolyásolhatja a daganatok keze-
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lését. Ha ugyanis léteznek daganatos õssejtek, 
akkor csupán ezeket kell kiirtani, hisz a többi 
daganatsejt korlátozott proliferációs képesség-
gel, élettartammal rendelkezik. A probléma 

„csak az”, hogy a daganat progresz-sziója során 
õssejtképességekkel rendelkezõ sejtek állan-
dóan keletkezhetnek, ezek azonosítása, de 
fõként kialakulásuk megakadályozása nem 
kis kihívás. A terápiának azt is figyelembe 
kellene vennie, hogy az õssejtfunkcióhoz 
megfelelõ mikrokörnyezetre van szükség, 
így ennek megváltoztatása, a daganatsejtek 
számára elõnytelen „talaj” biztosítása (gondol-
junk Stephen Paget elméletére: seed and soil) 
a daganatnövekedés gátja lehet.

Kulcsszavak: õssejt, tumor
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„…több vagyok a soknál, 
mert az õssejtig vagyok minden õs”

József Attila

Az utóbbi években mind a tudományos, mind 
a népszerûsítõ irodalomban nap mint nap 
hallunk az õssejtekrõl és a velük kapcsolatos 
reményeinkrõl. Mi is az õssejt?  A megter-
mékenyített petesejt osztódása után alakul 
ki a blasztocita, egy sejtekkel körülvett üreg, 
melynek egyik pólusán lévõ sejttömegbõl 
lesz az embrió. Ez a sejtmassza embrioná-
lis õssejtekbõl áll, melyeket totipotensnek 
képzelünk. Ez azt jelenti, hogy ezekbõl az 
õssejtekbõl bármilyen szövet kialakulhat.  Az 
embrionális fejlõdés során három sejtréteg 
alakul ki: a külsõ ektoderma sejtjei a bõrt és 
az idegrendszert fogják létrehozni; a középsõ 
sejtrétegbõl (mezoderma) képzõdik majd 
a csontrendszer, az izmok, és a vérképzõ 
rendszer; a belsõ (endoderma) sejtréteg 
pedig a gasztrointesztinális rendszert és a 
tüdõket fogja kialakítani. A három dermalis 
rétegben lévõ õssejtek „multipotensek”, 
ami azt jelenti, hogy az adott dermális 
határokon belül képesek bármilyen sejtté 
alakulni.  Eddig azonban úgy hittük, hogy 
ezek a sejtek a „dermális” határokat  sosem 
léphetik át: egy izomsejtbõl soha nem lehet 
már bélsejt és fordítva.  Õssejteket nemcsak 
a fejlõdésben lévõ, hanem a felnõtt, kifejlett 
organizmusokban is találunk. Tekintettel 
arra, hogy tudjuk, hogy szöveteink regenerá- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
lódnak, az õssejtek jelenléte felnõtt szerve
zetben önmagában nem meglepõ. Régóta 
tudjuk, hogy a vérsejtek folyamatosan újra
képzõdnek a csontvelõben lévõ differenciá
latlan sejtekbõl.  Egészen az utóbbi idõkig 
azonban úgy hittük, hogy a felnõtt szervezet
ben lévõ szöveti õssejtek csak az adott 
szövet sejtjeit képesek újratermelni – így 
differenciálódási lehetõségük jóval szûkebb 
a dermális õssejtekénél.

Az elmúlt négy évben azonban sok adat 
látott napvilágot különbözõ tudományos 
folyóiratokban, melyek arra mutattak, hogy 
a természet nem minden esetben követi a 
fejlõdéstanban megtanult szigorú szabályokat. 
Az új elképzelésnek, hogy felnõtt szöveti 
õssejtek képesek teljesen új irányba diffe
renciálódni és áttörni a dermális gátat, sok 
támogatója és ellenzõje van a szakmában. 
A jelenséget transzdifferenciálódásnak 
nevezték el, ami tehát azt jelenti, hogy 
például egy ektodermális szöveti õssejt 
környezeti hatásra képes olyan szöveti sejtté 
differenciálódni, amely a fejlõdés során nem 
ektodermából (hanem mesodermából vagy 
endodermából) származott (1. ábra). 

Az új teóriát ellenzõk körébe tartoznak 
azok, akik az embrionális õssejtek terápiás 
felhasználásán dolgoznak – mivel ha igaznak 
bizonyul az, hogy szöveti (felnõtt) õssejtek 
használhatók regenerációra, az embrionális 
õssejtkutatás politikai és tudományos támo
gatása jelentõsen csökkenne. Itt mindenek
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elõtt szeretnénk megjegyezni, hogy az 
õssejtek (bármilyen eredetûek is legyenek) 
terápiás felhasználása még egyáltalában nem 
bizonyított. Jelenleg nincs rá megbízható tu
dományos adat, hogy bármilyen õssejt képes 
pótolni sérülés vagy betegség következtében 
elpusztult szövetet, és így egyetlen fajta õssejt 
sem látszik jobbnak a többinél.  Az embrio-
nális õssejtkutatás tehát éppúgy megérdemli 
a támogatást, mint a szövetspecifikus felnõtt 
szervezetben található õssejteké.  Az utób-
biakkal kapcsolatos kutatás azonban még 
gyerekcipõben jár – alapos tanulmányozásuk 
csupán néhány éve kezdõdött meg.	

Aki a szakmai irodalmat olvassa, nehezen 
igazodik el az adatokban, melyek a felnõtt 
õssejtek differenciálódási lehetõségeit vizs
gálják. A zavarosság oka részben az, hogy 
különbözõ kutatócsoportok különbözõ 
oldalról közelítik meg a problémát, és a 
kép még nem állt össze. A kérdések közül 

a legfontosabbak egyike, hogy elõfordul-e 
fiziológiásan transzdifferenciálódás. Vajon a 
vizsgált õssejtek átprogramozódnak-e, vagy 
a bennük lévõ genetikus anyag összeolvad 
egy meglévõ (már differenciált) sejt magjá
val, és ez a magfúzió a magyarázata a sejt 
karakterváltozásának? Akár a transzdifferen
ciálódás, akár a fúzió elõfordul-e olyan mér
tékben, aminek terápiás haszna lehet, és ha 
igen, tudjuk-e a folyamatot irányítani?  

A fenti kérdések tükrében nézzük meg a 
csontvelõben található õssejteket. Ezek a sejtek 
a legújabb adatok szerint nemcsak a vérsejteket 
képezik újra, hanem képesek minden szövet 
sejtjeihez hozzájárulni – beleértve az agyat is. 
Ezt úgy bizonyították be, hogy egerekbe 
kétféle csontvelõsejtet fecskendeztek be: 
vagy olyan õssejteket, melyekhez geneti-
kusan zöld fluoreszcens festéket kötöttek 
(Brazelton, 2000); vagy  nõstény állatba hím 
állatból származó csontvelõt juttattak, és az 

1. ábra • Az ábra az új adatok alapján összefoglalt lehetõségeket szemlélteti, melyben a csont
velõbõl különbözõ – fejlõdéstanilag más dermatomából származó – szövetek is képzõdhetnek.
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Y kromoszómát használták nyomkövetésre 
(Mezey, 2000). A genetikusan jelölt sejtekkel 
potenciálisan problematikus lehet, hogy a 
nyomkövetésre használt zöld fluoreszcens 
festék expressziója nem stabil (Mezey, 2003). 
Az Y kromoszóma igen megbízható marker, 
azonban technikailag nehéz a vizualizálása, 
valamint az Y kromoszómát tartalmazó 
sejtek karakterének egyidejû azonosítása. A 
nehézség ellenére azonban ez kivitelezhetõ, 
és megbízható adatokat szolgáltat. További 
kérdést vet fel az a tény, hogy sem a fluoresz-
cens, sem a hím csontvelõ nem lett egész-
séges (kontroll) állatoknak beadva. Ennek 
oka az, hogy annak érdekében, hogy az új 
csontvelõsejtek megtapadjanak és osztód-
janak, a fogadó állat saját csontvelejét gyen-
gíteni kell. Ezt általában besugárzással érik 
el (Brazelton, 2000; Goodell, 2001; Krause, 
2001; Nakano, 2001; Theise, 2000; Wagers, 
2002), vagy olyan genetikailag elõállított egér 
használatával, mely fehérvérsejtek nélkül 
születik (Mezey, 2000). Jelenleg még nem 
tudhatjuk, hogy a besugárzás és/vagy a ge-
netikai manipulálás befolyásolja-e a kapott 
eredményeket.

Amikor a transzplantáció után csontve
lõbõl származó sejteket találunk a különbözõ 
szövetekben, újabb nehézséget jelent a 
csontvelõsejtek markereinek további azono
sítása az adott szövetspecifikus sejtekkel. 
Az agyban például nem elég kimutatni 
az Y kromoszómát, hanem idegsejtekre 
jellemzõ fehérjék kimutatásával azt is be kell 
bizonyítani, hogy ugyanaz a sejt (vagy sejt-
mag) tartalmazza az Y kromoszómát, mint 
a specifikus (idegsejt-specifikus) fehérjét. 
Ennek egyértelmû kimutatása csak konfo-
kális mikroszkóp segítségével lehetséges, 
mert ez kizárja, hogy egymás fölött lévõ 
struktúrák átfedése okozná a kolokalizációt.  
Más szövetekben a feladat könnyebb lehet. 
A száj nyálkahártyasejtjeit szét lehet kenni 
egy mikroszkóp tárgylemezére, és a sejteket 
így egyenként lehet megvizsgálni.  Ezt a mód

szert használtuk laboratóriumunkban, amikor 
szájnyálkahártya sejteket gyûjtöttünk olyan, 
korábban leukémiás nõbetegektõl, akik be
tegségük során férfi csontvelõátültetésben 
részesültek. Bár hasonló betegek agyában 
már korábban kimutattuk (Mezey, 2003) 
igen kis százalékban (0,3%) a csontvelõbõl 
származó Y kromoszóma-tartalmú sejtek 
jelenlétét, mi is meglepõdtünk azon, hogy 
az Y kromoszómát tartalmazó (azaz a beül
tetett csontvelõbõl származó) differenciált 
szájnyálkahártya-sejtek száma a betegekben 
0,8-12,7 % között mozgott (Tran, 2003).  
Ezekben a sejtekben egyidejûleg meg tud
tuk festeni az X és az Y kromoszómákat, és 
közel tízezer sejt megvizsgálása azt mutatta, 
hogy csak igen elvétve (két sejt a tízezerbõl) 
vannak diploid sejtek, amiknek a sejtmagjá
ban a normális kromoszómaszám kétszerese 
van meg, tehát valószínûleg két sejt (egy 
szájnyálkahártyasejt és egy csontvelõsejt) fú
ziójából jöttek létre, és nem a csontvelõsejt 

„átprogramozódásának” a következményei.  
Ez a kísérlet azt mutatta, hogy emberben a 
fúzió (legalábbis a szájnyálkahártyában) igen 
ritka, és azt bizonyította, hogy felnõtt õssejtek 
valóban képesek átváltozni olyan sejtek
ké, melyek a fejlõdés során más dermális 
rétegbõl eredtek. Ez természetesen nem azt 
jelenti, hogy a sejtmagfúzió jelentõségével 
nem kell számolni. Tudjuk, hogy a sejtfúzió 
kétségtelenül élettani jelenség. A májszövet
ben például ismert, hogy néha a sejtek több 
mint fele diploid – azaz fúzió eredménye. 
A közelmúltban két kutatócsoport tanulmá
nyozta a genetikailag fumarylacetoacetát-
hydroláz enzim hiányában szenvedõ egere
ket (Vassilopoulos, 2003; Wang, 2003). Ezek 
az egerek kezelés nélkül elpusztulnak. Ami
kor azonban egészséges (a hiányzó enzimet 
tartalmazó) csontvelõvel transzplantálják 
õket, képesek egészséges életre.  Ezekben 
a transzplantált egerekben a májsejtek nagy 
százaléka az egészséges csontvelõsejtek és 
a beteg májsejtek fúziójának eredménye



329

képpen jött létre.  Ezen kísérlet értékelésekor 
érdemes elgondolkodnunk a máj különleges 
szerepén. Mivel a máj elsõdleges szerepe a 
méregtelenítés, a májsejtek folyamatosan 
károsodásnak vannak kitéve. Ameny-nyi-
ben nem tudják a DNS-üket jó hatásfokkal 
és gyorsan megjavítani, könnyû elképzelni, 
hogy nagyszámú mutáció jönne létre, és 
elõbb-utóbb az onkogének mutációjának 
rákos elfajulás lenne a következménye.  Ha 
azonban feltételezzük, hogy fúzió által egy-
egy létszükséges génbõl nem kettõ, hanem 
négy, nyolc vagy akár tizenhat kópia is lehet 
egy májsejten belül, akkor már valószínûtlen, 
hogy ugyanaz a gén ugyanolyan módon 
mutálódik mindegyik kópiában, tehát így 
nem jön létre rákos burjánzás. Más szóval a 
májsejteknél a fúzió az önvédelmi rendszer 
szerves része lehet.  Ennek tükrében azt 
mondhatjuk, hogy míg ismerten multiploid 
sejtek esetében a magfúzió természetes 
mechanizmus lehet, addig olyan szövetek-
nél, melyek diploidok maradnak egy életen 
át (ide tartozik a legtöbb magasabbrendû 
állati szövet), nem valószínû a fúzió, hanem 
a sejtek folyamatos újraképzõdésében a 
keringõ õssejtek transzdifferenciálódása 
játszhat szerepet. 

A közelmúltban David Anderson 
(Anderson, 2001) javasolta, hogy mielõtt 
transzdifferenciálódásról számolnának be,  
a kutatók gyõzõdjenek meg arról, hogy a 
kísérletek a következõ három feltételt kielé-
gítik-e: (1) a használt õssejtek klonálisak, (2) 
használat elõtt nem voltak in vitro körülmé-
nyek között tenyésztve és (3) az új (például 
transzdifferenciált) sejttípus teljes mértékben 
funkcionális az új környezetben.  Ezeknek a felté
teleknek talán nemcsak elméleti jelentõségük 
van. A klonális sejtek használata valószínûleg 
nagyban megnövelné az esetleges terápia hatá-
sosságát.  Mindenki egyetért azzal, hogy fontos 
lenne tudni, pontosan melyik fajta csontvelõ-
õssejtekbõl származnak neuronok, gliasejtek, 
izomsejtek. Az a feltétel azonban, mely nem 

engedi a beültetés elõtti szövettenyészet hasz-
nálatát, már nem egyértelmûen elfogadható.  
Elképzelhetõ ugyanis, hogy a szövetekbõl izo-
lált sejteket elõször tenyészetben dedifferenci-
álni kell, vagy esetleg elõkészíteni a szükséges 
irányba való fejõdést (például neurális vagy 
izomsejt) különbözõ ismert (vagy még nem 
ismert) anyagok használatával. Erre egy pél-
da Ingvild Mikkola és csoportjának kísérlete 
(Mikkola, 2002), amikor már teljesen kifejlett 
B limfocitákat szövettenyészetben kezelve 
elérték azt, hogy a sejtek dedifferenciálódtak, 
majd képesek voltak egy másik sejt (makro
fág) irányába fejlõdni.  A lényeges kérdés 
nem szükségszerûen az, hogy  fiziológiásan 
mi történik, hanem az, hogy mi lehetséges 

– esetleg még olyan környezeti és vegyi ha
tások segítségével is, amiket mesterségesen 
hozunk létre.  A harmadik feltétellel egyet 
kell értenünk, hiszen a sejtek funkcionális 
volta elengedhetetlen ahhoz, hogy terápiásan 
szöveti regenerációra használhatóak legyenek.  
Annak bizonyítása azonban, hogy a csontvelõbõl 
származó idegsejtek mûködõképesek, nem 
egyszerû feladat. Míg szövettenyészetben 
lehetséges elektrofiziológia segítségével 
kimutatni, hogy a sejtek idegsejtként visel-
kednek, ezt „in vivo” nem lehet vizsgálni 

– mivel jelenleg még nem tudjuk a beépült 
sejteket így felismerni.  Ha el tudjuk érni, hogy 
nagyságrendekkel több sejt épüljön be, és 
váljon neuronná, akkor lehetségessé válna 
egy-egy rendszer funkciójának vizsgálata.  
Valószínû, hogy a nehézségek a különbözõ 
szövettípustól függõen különbözõek.  A 
közeljövõ feladata az, hogy kiderítsük, mely 
szöveteket tudjuk (és mely szöveteket nem 
tudjuk) õssejtek segítségével regenerálni; tu-
dunk-e megfelelõ állatmodelleket létrehozni, 
és tudjuk-e optimalizálni az õssejtek kezelését 
és beadását úgy, hogy sikeres terápiás eszkö-
zökké válhassanak.

Kulcsszavak: felnõtt õssejt, csontvelõ-õssejt, 
transzplantáció, fúzió, transzdifferenciálódás

Mezey Éva • Õssejtek: csodatévõk vagy csak csodák?
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Bevezetés

Az õssejt-biológia az utóbbi évtizedben jól 
elkülöníthetõ, önálló tudományággá fejlõdött, 
kialakítva sajátságos problémakörét, kísérleti 
stratégiáit és biológiai modelljeit. Az alapku-
tatásban az õssejtek új eszközt biztosítanak a 
különbözõ sejt- és szövettípusok differenciá-
lódási folyamatainak teljesebb megértéséhez. 
A klinikumban még inkább forradalmi hatás 
várható: a különbözõ típusú õssejtek és 
progenitor sejtek felhasználásával lehetõség 
nyílik sérült, elhasznált vagy megbetegedett 
sejtek és szövetek pótlására. A klinikai al-
kalmazás egyre inkább reális lehetõségnek 
tûnik: a közeli jövõben egy alapjaiban új te-
rápiás megközelítés, a regenerációs orvoslás 
korai eredményei várhatók. 

Klinikus és alapkutató ugyanakkor egy
aránt felteszi a kérdést: reálisak-e az elvárások 
a várható eredményeket illetõen? Mennyiben 
bízhatunk a laboratóriumi eredmények gyors 
klinikai átfordulásában? Az õssejt-biológiá-
hoz kapcsolódó etikai, helyenként politikai 
viták során egyes kutatók, érdekcsoportok 
és gyakran politikusok hajlamosak eltúlozni 
a várható hatást, és alábecsülik a kiterjedt 
klinikai alkalmazás bevezetéséhez szük-
séges idõt. Többen felhívták a figyelmet a 
korai génterápiás próbálkozások kiábrán-
dító tapasztalataira: az 1980-as években 
megkezdett klinikai próbálkozások mö- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
gött nem álltak valóban meggyõzõ, releváns 
állatmodellekbõl nyert adatok, és ez sok 
vonatkozásban magyarázza a primitív retro
vírus vektorok kezdeti sikertelenségét. Ennek 
következtében csökkent mind a tudományos, 
mind a gyógyszergyári érdeklõdés, és a koráb-
binál is nehézkesebbé váltak az alkalmazást 
szabályozó mechanizmusok és rendelkezések. 
Értékelhetõ génterápiás eredményeket csak 
mostanában, a korai próbálkozások után 
több mint tíz évvel látunk (Hacein-Bey-Abina 
et al., 2002). Amennyiben az õssejtkezeléssel 
foglalkozó kutatók és klinikusok nem lesznek 
képesek reális indikációk és alkalmazási 
módok kimunkálására, illetve nem lesznek 
körültekintõek ezek bevezetésében, a re-
generációs orvoslás megismételheti a korai 
génterápiás korszak hibáit. 

A belátható jövõben az õssejtkezelés leg
fontosabb technikája, módszere a sejttransz
plantáció lesz. Ez történhet frissen izolált 
embrionális õssejtekkel, in vitro indukált, 
modifikált felnõtt egyedbõl származó szöve
ti/szomatikus õssejttel, progenitor sejttel, 
valamint sejtvonalakkal. Jóllehet az in vitro 
indukció, az irányított differenciáció külön 
tudomány, és az õssejtvonalak elõállításának 
is nagyon specifikus problematikája van, a 
végeredmény, a transzplantációra alkalmas 
sejt bejuttatásának, elhelyezésének alapelvei 
valamennyi esetben nagyon hasonlóak. Ez 
a fejezet az ezzel kapcsolatos legfontosabb 
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kérdések és buktatók közül kíván néhányról 
tájékoztatni. Az õssejt-transzplantáció általá-
nos alapelveinek ismertetése után megemlí-
tünk néhány ígéretes alternatív õssejtkezelési 
módszert is.

A sikeres sejtpótlás feltételei: optimális do-
nor-, illetve sejtforrás, optimális környezet a 
recipiensben.

Értelemszerû, hogy ideális õssejtforrásnak 
az aktív regenerációra képes szöveteket 
tekinthetjük. Ezek legfontosabb tulajdon
sága, hogy megtartották azokat az élettani 
sajátságokat és funkciókat, amelyek az 
õssejtek túléléséhez és differenciálódásához 
szükségesek, és képesek az egyes sejttípusok 
végsõ specializálódásához elengedhetetlen 
szignálok (citokinek, növekedési faktorok 
stb.) közvetítésére is. Ezt az alapelvet töké
letesen igazolja az õssejtkezelés mindmáig 
egyetlen igazán sikeres és széles körben el
terjedt formája: a csontvelõ-transzplantáció. 

A kifejlett szervezet néhány szövetében 
(csontvelõ, a gyomor-bélrendszer, illetve a 
kültakaró) is megmaradnak az õssejtek, és 
az egyed egész életében biztosítják a rege
nerációhoz szükséges utánpótlást. Hasonló 
folyamat biztosítja a hím ivarsejtek pubertás 
utáni folyamatos termelõdését is. Valószínû 
az õssejtek perzisztálása a hasnyálmirigyben 
és a máj parenchymában is. A központi 
idegrendszerben is kimutattak proliferáci-
óra képes progenitor sejteket, de – néhány 
kivételtõl eltekintve (szemgolyó, hippokam-
pusz) – az idegrendszer regenerációja nem 
egyértelmûen bizonyított. 

Az agy, a vesék, a tüdõk és a szívizom 
az embrionális fejlõdés egy adott, specifikus 
fázisában alakulnak ki, és felnõtt korban nem 
tartalmaznak a regenerációhoz elégséges 
számú õssejtet. Károsodásuk ezért kiterjedt 
hegesedéshez, szövet-átépüléshez és súlyos 
funkciókieséshez vezet. A felismerés, hogy 
a limitált regenerációs kapacitással rendelke
zõ szövetek pótlása az aktuális szövetbõl 
származó õssejtekkel nyilvánvalóan nagyon 

nehézkes, nagyban elõmozdította azokat az 
elgondolásokat és törekvéseket, amelyek 
embrionális õssejteket, illetve embrionális 
õssejtvonalakat kívánnak hasznosítani. 

A donor szövettípusa mellett alapvetõen 
fontosnak tûnik az õssejtkezelés sikerének 
prognosztizálásában az adott betegség pato
mechanizmusának ismerete. Ideális donor 
õssejtek alkalmazása mellett is döntõen fon
tos, hogy a kezelendõ betegség intrinsic 
õssejtkárosodás következménye-e, vagy az 
õssejtekre ható, de azoktól független tényezõk 
(például autoimmun betegség) váltják-e ki. 
Az intrinsic, genetikus õssejtkárosodás esetén 
egészséges donor õssejtekkel történõ keze-
lés rendkívül eredményes, gyógyító hatású 
lehet (például Fanconi- és Diamond-Black-
fan-szindróma vagy különbözõ genetikus 
immundeficienciák). Ha az õssejtkárosodás 
külsõ mechanizmusra vezethetõ vissza, az 
õssejtpótlás csak akkor effektív, ha egyidejû 

„neutralizáló” kezelés (például immunszup
presszió autoimmun aplasztikus anaemiában) 
is történik (Bacigalupo et al., 2000). Inzulin-de-
pendens diabéteszben (IDDM) sem várható 
akár a béta sejtek, akár a hasnyálmirigybõl 
származó õssejtek transzplantációjától végle-
ges/tartós eredmény az autoimmun alapfo-
lyamat hatékony kezelése nélkül. 

Az õssejtek klinikai alkalmazásában to
vábbi nehézséget jelenthet majd, ha a recipi
ens alapbetegsége súlyos károsodást okoz 
az õssejtek fejlõdéséhez, végsõ differenciá
lódásához szükséges szöveti struktúrákban. 
A csontvelõ-transzplantáció gyakorlatából 
ismerjük, hogy a bizonyos mieloproliferativ 
kórképekben kialakuló extenzív fibrózis 
meggátolhatja a normális vérképzés újrain
dulását, az aktív szöveti regenerációt (Gure
vitch et al., 1999). Az õssejtkezelés után 
hasonló jellegû problémával kell a jövõben 
szembenézni egyéb betegségekben is. Az 
olyan próbálkozásoknak, ahol például 
elõrehaladott cirrhosisban szenvedõ bete
gekben a májparenchyma regenerálására 
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õssejteket juttatnak direkt módon a szervbe 
(például intraportális injekcióval), feltehetõ
en kevés tartós eredménye lesz. Hasonló a 
helyzet súlyos égés és marószer okozta bõr
károsodás után: a kifejezett hegesedés miatt 
a graft legtöbbször csupán barrier funkciót 
képes ellátni. Amíg nem vagyunk képesek 
effektíven megelõzni, illetve csökkenteni a 
hegesedést, nem várható kielégítõ regene
ráció a transzplantáció után, jóllehet a külta
karó rétegei tartalmaznak õssejteket, amelyek 
képesek lennének specializált bõrsejtekké 
differenciálódni. 

Plaszticitás: terápiás lehetõség? 

A különbözõ típusú õssejtek behatóbb meg
ismerése révén alapelvként fogadtuk el, hogy 
differenciálódási képességüket tekintve az 
embrionális õssejtek pluripotensek, míg a 
kifejlett szervezetben található szomatikus 
õssejt kizárólag a rezidens szövettípus sejt-
jeinek pótlására képes. Az elsõ tudományos 
eredmények a kifejlett szomatikus õssejt 
plaszticitásáról (ezt a fogalmat használjuk 
annak leírására, hogy ez a sejttípus is több 
irányba differenciálódhat) rendkívüli érdek
lõdést és bizonyos fokú nyugtalanságot vál
tottak ki: részben a beláthatatlan tudományos 
és a biomedicinális lehetõségek, részben 
pedig a nagyon is belátható egészségpoliti
kai/etikai következmények miatt. 

Izomból, illetve az agyból izolált õssejtek 
képesek a csontvelõ bizonyos funkcióit visz-
szaállítani (Bjornson et al., 1999; Jackson et al., 
1999). Hasonlóképpen, a csontvelõi õssejtek 
is képesek transzdifferenciálódásra, teljesen 
eltérõ szövetek (tüdõ és bél epiteliális sejtek, 
hepatocita, neuron és szívizom) differenciált 
sejtjeinek fenotípusát és funkcióit kifejleszte-
ni (Krause et al., 2001; Lagasse et al., 2000). 
Nem kívánunk itt a plaszticitás elméleti/kí-
sérleti hátterével, azt igazoló, illetve annak 
ellentmondó eredményekkel foglalkozni, a 
kötet egyéb tanulmányai ezeket részleteik-
ben tárgyalják.

A vita lényegében arról szól, hogy meny-
nyiben végleges, determinált a kifejlett szo
matikus õssejt sorsa, lehetséges-e (és ha igen, 
milyen mértékben) a genom totipotenciáját 
genetikai manipulációval felszabadítani”? 
A kérdés elsõ részére minden bizonnyal 
igennel válaszolhatunk. Korai vizsgálatok 
kimutatták, hogy például az izomspecifikus 
fehérjék/enzimek expressziója nem-izom 
eredetû sejtekben is aktiválható (Blau et al., 
1983). A Dolly-story is bebizonyította, hogy 
egy terminálisan differenciálódott, kifejlett 
sejt magjának átültetésével a sejt egy zigóta-
fázisra jellemzõ állapotba újraprogramozható, 
és beindulhat a teljes szöveti/szervi fejlõdés. 
Különösen ígéretesek a mesenchymalis õs
sejtekkel (MAPC – multipotential adult progeni-
tor cell) nyert eredmények. Speciális tenyésztési 
körülmények „nyomására” ezek a sejtek hepa-
tociták, neuronok vagy endotel sejtek sajátossá-
gait, funkcióit produkálják (Schwartz et al., 2002; 
Reyés et al., 2002). Nem egyértelmû, hogy ezek 
a sejtek elõfordulnak-e a csontvelõben, vagy 
csupán a tenyésztési körülmények hatására 
modifikálódnak: elképzelhetõ ugyanis, hogy 
a sejt eltávolítása a természetes integrin és ci-
tokin milieu-bõl a normális génexpressziót 
szabályozó epigenetikus mechanizmusokat 
is károsítja. A MAPC sejtekben különbözõ 
módszerekkel elemezve valóban kimutatható 
e kontrollmechanizmusok zavara, ezek a sejtek 

„újraprogramozott“ állapotban vannak, ellen
tétben az embrionális õssejtekbõl magátvi
tellel kifejlesztett differenciált sejtekkel. A 
MAPC sejtekrõl tehát valóban elképzelhetõ, 
hogy szintén klinikai felhasználásra kerülnek, 
noha a kritikus tenyésztési körülmények 
egyike – az igen alacsony sejtsûrûség – ko
moly akadálya lehet a klinikai alkalmazáshoz 
elegendõ számú sejt elõállításának.

Bizonyos adatok alapján felvetõdhet, 
hogy a plaszticitás nem valódi jelenség, és a 
változások a transzplantált sejtek és a recipiens 
szövet fúziójával magyarázhatók. Jóllehet 
in vitro kísérletekben valóban sikerült 
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embrionális õssejteket hematopoetikus és 
neuronális õssejtekkel fuzionálni, az in vivo 
fúzió lehetõségének igazolása lényegesen 
bonyolultabb. Ezen megfigyelések alapján 
egyértelmû, hogy nagyon szigorú kritérium
rendszer (a sejtvonalak megfelelõ jelölése, 
klónanalízis stb.) szükséges az õssejt differen
ciálódási potenciájának monitorozásához.

A kifejlett szomatikus õssejt plaszticitását 
jelenleg még semmilyen klinikai alkalma
zásban sem tudjuk kihasználni. Számos 
újabb kutatási eredmény ad ugyanakkor 
határozott reményt, hogy ezek a sejtek 

– függetlenül természetes differenciálódási 
adottságaiktól – újraprogramozva részei 
lehetnek a jövõ terápiás fegyvertárának.

Milyen betegségeket fogunk kezelni?

Értelemszerû, hogy a csupán egy sejt-
típus/sejtvonal funkcionális kiesésébõl 
adódó kórképek tûnnek a legígéretesebb 
területnek az õssejtkezelés szempontjából. 
A Parkinson-kór és az IDDM kezelésében 
embrionális sejtekkel, illetve hasnyálmirigy-
sziget-(béta)sejtekkel az utolsó évtizedben 
elért eredmények alapján várhatóan ez a 
két betegség lesz a kiterjedt, rutinszerû õssejt-
alkalmazás elsõ területe. Több mint húszéves, 
bár zömmel kis esetszámú, nem kontrollált 
tanulmányokból származó tapasztalat gyûlt 
össze Parkinson-kórban embrionális mesen
cephalikus szövettranszplantáció eredmé
nyességérõl. A kontrollált klinikai vizsgálatok 
egyértelmûen bebizonyították, hogy a graft 
képes a tartós túlélésre, és dopamint termel 
(Freed et al., 2001). Az eredményekben mu
tatkozó nagyfokú variabilitás ugyanakkor 
ismételten hangsúlyozza a korábban ismer
tetett alapelvek fontosságát: a megfelelõ 
számú és specificitású/minõségû sejt mellett 
a recipiens szöveti milieu is rendkívül fontos 
(jelen esetben a sikeres funkcióhoz elenged
hetetlen, hogy a transzplantált sejtek az agy 
megfelelõ területére kerüljenek). 

Parkinson-kórban a széleskörû klinikai 

alkalmazás szempontjából a legfontosabb 
korlátozó tényezõ a megfelelõ mennyiségû 
dopaminerg neuron elõállítása. Megfelelõ 
tenyésztési körülmények mellett mind egér, 
mind humán embrionális õssejtek képesek 
in vitro dopaminerg neuronná differenciá
lódni. Ha kifejlett szomatikus õssejtekbõl 
elképzelhetõ is dopaminerg neuronok elõ
állítása, kérdéses a szükséges mennyiség biz
tosítása: az embrionális õssejt ezen a területen 
egyelõre behozhatatlan elõnyt biztosít. 

IDDM a másik legfontosabb betegség, 
ahol az õssejtpótló kezelés óriási távlatokat 
nyit. A Parkinson-kórhoz hasonlóan egyelõre 
itt sem megoldott a szükséges sejtmennyiség 
elõállítása. Számos eredmény bizonyítja, 
hogy a hasnyálmirigy vagy máj eredetû 
sejtek képesek in vitro inzulintermelõ sej-
tekké differenciálódni, és állatmodellben a 
vércukorszint normalizálódása is elérhetõ. A 
klinikai tapasztalat, mely szerint a kadáverbõl 
nyert béta sejtek egyértelmûen visszaállítják 
cukorbetegekben a szénhidrátanyagcsere 
egyensúlyát, az õssejtkezelés elsõ számú 
célbetegségévé teszik az IDDM-t, betegek 
százezreinek csillantva fel a tartós tünetmen
tesség, a gyógyulás reményét.

Alternatív megközelítések:
méhen belüli transzplantáció

Általános elv, hogy az õssejtkezelés a prolife
ráló szövetekben lehet igazán sikeres, ahol 
jelen vannak a differenciálódáshoz szüksé
ges strukturális/funkcionális sajátosságok. 
Ez az embrió méhen belüli fejlõdése során 
gyakorlatilag minden szövetre igaz. Külön 
elõny lehet az immunrendszer „éretlensége”, 
a fejlõdõ szervezet így sajátként fogadja el a 
transzplantált sejteket. Nem teljesen érett a 
vér-agy gát funkciója sem, így az intravéná
san beadott sejtek nagyobb eséllyel érik el 
a központi idegrendszert. Az embrionális 
fejlõdés szakaszait részletesen ismerjük, a 
sebészeti és radiológiai módszerek rendel-
kezésre állnak. A méh viszonylag könnyen 
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hozzáférhetõ, így az egyes szövetek a 
terhesség különbözõ szakaszaiban célzottan 
kezelhetõk. 

A kísérletes adatok száma limitált, de pat-
kányban és majomban is leírták az õssejtek 
sikeres integrálódását az agyba, méhen 
belüli transzplantációt követõen. Jelenleg 
nem tudjuk, hogy a terhesség folyamán kivi
telezett sejtpótlás az egyed teljes élettartamára 
biztosítaná-e a hiányzó/kóros sejt regene-
rációját. Méhen belüli transzplantációval a 
korai gyermekkorban kialakuló és a születés 
elõtt abszolút biztonsággal diagnosztizálható 
betegségek kezelése jöhet szóba. Az így 
kezelhetõ kórképek között lehetnek a 
glikogéntárolás zavarai és az osteogenesis 
imperfecta. 

In vitro szervelõállítás

Ez a megközelítés az õssejttenyésztés 
tapasztalatait kombinálja a biotechnológia 
legújabb eredményeivel a mesterséges 
szövetek elõállításának területén. Speciális 
bioreaktorokban õssejteket vagy irányított 
differenciálódással kialakított specifikus sejte-
ket tenyésztenek háromdimenziós, a szerve-
zetben lebomló, immunológiai szempontból 
semleges struktúrákon. Az így létrehozott 
chipek alkalmasak a szövetpótlásra. Bizonyos 
termékek már széles körben elérhetõk (csont, 
bõr, porc és simaizom). Biztató eredmények 
vannak endotél sejtek és simaizom kombiná
lásával (hólyagfal-pótlás), periodontális 
implantátumokkal, mesterséges erekkel és 
szaruhártyával kapcsolatban. 

Különleges újdonságnak számít a „hibrid” 
struktúrák megjelenése. Ezekben mechanikai 
és/vagy elektronikus szerkezeteket építenek 
össze õssejtekbõl származó szövetekkel. Az 
elektromos/mechanikus jel ingerli a szövetet, 
amely feldolgozza és továbbítja az információt. 
Noha még csak nagyon kísérleti jelleggel, de az 
õssejtkezelés egyik sokat ígérõ, új formájaként 
megjelentek a közép-/belsõ fül és a retina-
implantátumok is.

A legradikálisabb elképzelés: teljes emberi 
szervek elõállítása sertésben. Az emberi 
õssejteket méhen belül transzplantálják a 
megfelelõ szervbe. A kifejlett állatból eltávo
lított szerv sertéseredetû parenchymális sejtjei 
a recipiens szervezetben kilökõdnének, míg 
a humán eredetû õssejtek fokozatosan átven-
nék ezek helyét illetve szerepét, kialakítva 
egy normális emberi szerv morfológiáját és 
struktúráját (Cai et al., 2002). 

Összefoglalás

Az õssejtterápia, a regeneratív orvoslás leg
inkább akkor válhat sikeressé, ha az egyedi 
sejt szintjén reprodukálja a hagyományos 
szövet-/szervtranszplantáció eredményeit, 
követi az alapvetõ transzplantációs biológiai 
alapelveket, és folyamatosan megoldja a 
felmerülõ specifikus, immunológiai jellegû 
problémákat. Az állandóan elérhetõ, repro
dukálható és standardizált módszerekkel 
izolált õssejtek biztosítása elengedhetetlen. 
A szelektálási folyamatnak fokozatosan ki 
kell terjednie az aktuális sejttípus funkcionális 
értékelésére is: a tisztán fenotípus alapján 
kiválasztott sejtek mûködése a transzplantá
ció után nem lesz feltétlenül ideális. A kifejlett 
szervezetben elõforduló, szomatikus típusú 
õssejtek közül csak a hematopoetikus, a neu
ronális és mezenchimális típusokról vannak 
kiterjedt ismereteink. Az õssejtek felhasz
nálásának sikere – és a rutinszerû klinikai 
alkalmazás bevezetéséhez szükséges idõ 

– nagymértékben függ az egyes specializált 
sejttípusok differenciálódásának genetikai 
és biokémiai szabályozásának a mainál 
sokkal mélyebb, átfogóbb megismerésétõl. 
A legkomplexebb tanulmányok is azt iga-
zolják, hogy az emberi õssejt sorsát in vitro 
csak igen kevéssé tudjuk befolyásolni: az in 
vitro kultúrákban egyrészt csökken a sejtek 
pluripotenciája, másrészt a változó tenyész-
tési körülmények függvényében a sejtek 
több-kevesebb sikerrel megindulnak a me-
zodermális, ektodermális vagy entodermális 
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differenciálódási program útján. Az irányított 
differenciálódás módszereinek kifejlesztése 
kétségkívül nagyon korai fázisban van. 

Nem képzelhetõ el a klinikai alkalmazás szé-
les körû elterjedése megbízható állatmodellek 
nélkül sem. Bár minden állatmodell limitált, az 
õssejtkezelés alapvetõ hatásainak és hatásos-
ságának felmérésére nincs más lehetõségünk. 
Kockázatosnak tûnik a betegek kezelésére 
gondolni, mielõtt nincsenek teljesen átfogó 
ismereteink a szöveti regeneráció mecha-
nizmusairól sem. Ha csak az egérmodellben 
szerzett jelenlegi ismereteinkre szorítkozunk, 
nem tudjuk valóban megbízhatóan megjó-
solni egyetlen õssejtkezelési módszer klinikai 
sikerességét, hatásait. 
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Bevezetés

E. Donall Thomas és munkatársai 1975-ben 
ismertették HLA-azonos testvérbõl szárma
zó csontvelõi sejtek intravénás infúziójának 
eredményességét kemoterápiára rezisztens 
leukémiás betegben. A csontvelõ-átültetés 
a különbözõ, életet veszélyeztetõ betegsé
gekben, a végsõ kétségbeesésben végzett 
nagy kockázatú beavatkozásból széleskörû
en elfogadott kezeléssé vált (Thomas, 1999). 
A Nobel-díjjal jutalmazott óriási horderejû új 
kezelési eljárás széleskörû elterjedését szá
mos hematológiai és immunológiai felfede
zés segítette. Nyilvánvalóvá vált, hogy azo
nos fajon belül, az egyedek közötti sikeres 
csontvelõ-átültetéshez a fõ szövetegyezési 
antigének (hisztokompatibilitási antigének, 
humán leukocyta antigének – HLA) azonos
sága szükséges. Az is világossá vált, hogy a 
más egyénbõl származó sejtekkel történõ 
(allogén) transzplantáció szövõdményeiért 
az alloimmun reakciót közvetítõ T-limfociták 
felelõsek. Késõbb lehetõvé vált a nem-rokon 
donorral történõ transzplantáció végzése, és 
a csontvelõ mellett, a perifériás vérbõl nyert 
mononukleáris sejtekkel történõ transzplan
táció is (Reiffers, 1998; Gorin, 1999). 1989-
ben új õssejt-forrásként jellemezték a köl
dökzsinórvért, melyet még abban az évben 
követett az elsõ sikeres köldökzsinórvér
transzplantáció (Broxmeyer, 1989; Gluck
mann, 1989). A vérképzõ õssejteket – a 
továbbiakban: õssejteket – tartalmazó sejtké- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
szítményekkel végzett kezelés biztonságos
sága folyamatosan javult, a transzplantációval 
kapcsolatos halálozási arány – fõként az 
infekciók hatékonyabb kivédése miatt – lé
nyegesen csökkent. 

A transzplantáció területén lényeges vál
tozások történtek: egyrészt szélesedett azon 
betegségek köre, amelyekben a gyógyulás 
ígéretével lehet alkalmazni a beavatkozást, 
másrészt a transzplantáció olyan betegekre 
is kiterjeszthetõvé vált, akiket korábban, a 
kezelés nagy toxicitása miatt nem lehetett 
kitenni a beavatkozás veszélyének. 

Õssejt-források

A transzplantáció szempontjából megfelelõ 
számú õssejtet tartalmazó készítmény nyerhetõ 
a csontvelõbõl, és elõkezelés után a perifé-
riás vérbõl. Bár a köldökzsinórvér is gazdag 
õssejtekben és vérképzõ elõdsejtekben, 
alkalmazása elsõsorban a gyermek transz
plantációkra korlátozódik. Ennek oka, hogy 
a sikeres transzplantáció elõfeltételeként 3-5 
× 108/recipiens ttkg mononukleáris sejt, vagy 
3-5 × 106/recipiens ttkg CD34+ õssejt beadását 
kell biztosítani, azonban a köldökzsinórvér 
mononukleáris sejtek száma nem éri el az átlag 
felnõtt testsúlyra számított mennyiséget.

Az õssejt transzplantációja történhet auto-
lóg, szingén vagy allogén módon. Az autológ 
graft magától a betegtõl nyerhetõ betegség-
mentes klinikai stádiumban, és fagyasztás-
tárolás után, késõbb kerül transzplantációra. 
A szingén graft egypetéjû ikerpár egészséges 
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tagjától nyerhetõ, aki minden genetikai tulaj-
donságában azonos a beteg ikertestvérrel. Az 
allogén graft nem szingén testvérektõl vagy 
alternatív donoroktól származhat. Az allogén 
donor lehet HLA-azonos testvér, HLA-ban 
azonos vagy nem teljesen azonos rokon és 
HLA-azonos nem-rokon (unrelated) önkén-
tes egyén. A transzplantáció szempontjából 
megfelelõ testvér vagy családi donor kb. 35 
%-ban található. A nemzeti és nemzetközi 
regiszterek segítségével kb. 50-60 %-ban 
lehet önkéntes nem rokon donort találni a 
betegek számára. A HLA-tulajdonságot te-
kintve különleges vagy kisebbségekhez tar-
tozó betegek számára a donorregiszterekben 
nagyon nehéz vagy lehetetlen megfelelõen 
alkalmas donort találni. 

Ma már az önkéntes felajánlás alapján gyûj
tött köldökzsinórvér fagyasztása és tárolása is 
megoldott, és a nemzetközi regiszter elérhetõ 
minden transzplantáló központ számára.

A vérképzõ õssejtek gyûjtése és infúziója

A három jól ismert és alkalmazott õssejt-forrás 
a csontvelõ, perifériás vér õssejt (PBSC) és a 
köldökzsinórvér (CB) (Reiffers, 1998; Gorin, 
1999; Broxmeyer, 1989; Gluckmann, 1989). A 
két fõ transzplantációs típus az allogén, amikor 
más egyénbõl származnak a sejtek, illetve az 
autológ, amikor a beteg a saját maga donora. 
Az allogén transzplantáció során frissen levett 
sejteket transzplantálnak. Autológ transzplan-
táció során fagyasztva tárolt, majd felolvasztott 
sejteket alkalmaznak. Az allogén transzp-
lantáció egyik altípusa a nem-rokon donor 
sejtekkel végzett transzplantáció, amikor a 
donort, aki önkéntesen jelentkezett donáci-
óra, hazai vagy nemzetközi donor várólistán 
tartják nyilván. A beteg HLA-típusához keresik 
a megfelelõ donort, majd újbóli beleegyezés, 
kivizsgálás és részletes immunológiai egyezte-
tések után kerül sor a transzplantálandó sejtek 
levételére és beadására.

Csontvelõi sejtek nyerése: Allogén transz
plantáció során az egészséges donortól, vagy 

autológ transzplantációra készülve a meg
felelõ klinikai állapotú betegtõl, altatásban, 
vagy gyakrabban spinális érzéstelenítésben, 
a hátsó csípõtövisekbõl többszörös aspirá
cióval nyerhetõ a megfelelõ mennyiségû, 
3-5 × 108/recipiens ttkg mononukleáris sej
tet tartalmazó csontvelõ. Az alvadásgátolt 
csontvelõi sejteket megfelelõ elõkészítés 
után infúzió formájában kapja meg a beteg 
(recipiens). 

Perifériás vér-õssejt (PBSC) nyerése: A PBSC 
gyûjtése aferesis révén, a keringõ vérbõl 
történik. Allogén transzplantáció esetén az 
egészséges donor nagydózisú granulocita 
növekedési faktor elõkezelésben részesül 
(G-CSF), mely lehetõvé teszi, hogy a csont
velõbõl a vérbe kerüljenek a transzplantá
cióra alkalmas õssejtek és elõdsejtek. Auto
lóg transzplantáció során az õssejtgyûjtést 
megelõzõ kezelést az alapbetegség hatá
rozza meg. Malignus hematológiai betegség
ben gyakran összekötik a sejtgyûjtést a ke
moterápiával, amit nagydózisú G-CSF adása 
követ, és alkalmas sejtszám mellett kezdõdik 
el a sejtgyûjtés. Nem malignus betegségek
ben G-CSF (+- ciklofoszfamid) elõkezelés 
elégséges. Minden esetben a G-CSF kezelés 
teszi lehetõvé, hogy a csontvelõbõl nagy
mennyiségû õssejt és korai vérképzõ elõdsejt 
kerüljön a keringésbe. Az aferesis révén 
gyûjtött mononukleáris sejtek között megszá
molhatók a CD34 antigént hordozó sejtek 
(õssejtek és korai progenitorok), ezáltal a 
szükségesnek tartott 3-5x106/recipiens ttkg 
CD34+ sejt transzplantációja biztosítható.

Köldökzsinórvér-gyûjtés: Az allogén 
transzplantáció speciális formája, melynek 
sajátossága, hogy az adományozott köldök
zsinórvért lefagyasztva tárolják a felhaszná
lásig. Az adományozás, levétel, fagyasztás, 
tárolás és biztonsági vizsgálatok részleteit 
nemzetközi szabályrend tartalmazza. Tekint
ve, hogy a köldökzsinórvér visszaadása 
transzplantációt jelent, a transzplantáció sza
bályainak minden esetben teljesülniük kell. 
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A nemzeti köldökzsinórvér-bank létrehozása 
és a nemzetközi hálózatba történõ bekapcso
lódás hazánkban még kialakítás alatt áll.

Rokon és nem-rokon donortól származó 
sejtekkel végzett transzplantáció 

Az allogén transzplantáció számos nem ma
lignus betegségben menthet életet. E beteg
ségek legtöbbje gyermekkorban jelentkezik, 
immunológiai, vérképzõszervi, anyagcsere 
vagy egyéb eredetû (1. táblázat). 

Mind gyermek-, mind felnõttkorban 
felléphetnek azonban olyan, másként nem 
gyógyítható malignus vérképzõszervi és 
nyirokszervi betegségek is, amelyekben az 
egyetlen ma ismert gyógyító eljárás az allo
gén transzplantáció (2. táblázat). 

Az allogén transzplantációhoz a megfe
lelõ donorkiválasztás, a donor és recipiens 
HLA egyeztetése (szerológiai, funkcionális, 
molekuláris módszerek), a recipiens orvosi 
szempontból történõ elõkészítése, a donor 
elõkészítése és a transzplantáció biztonságos 
elvégzésének biztosítása szükséges (Grat
wohl, 2002). 

Kondicionáló kezelés

Megfelelõ donor és recipiens esetén a beteg 
speciális elõkezelésben (kondicionálás) ré
szesül, melynek célja a beteg saját vérképzõ 
rendszerének és immunrendszerének el
pusztítása, alkalmassá téve ezáltal a beteget a 
donorsejtek befogadására. 

A kondicionáló kezelés az alapbeteg
ségtõl függõen változik. Nem malignus 
betegségekben enyhébb; a cél az immunoló
giai elõkészítés, azaz a donorsejt megtapadá
sának a biztosítása. Malignus betegségekben 
a transzplantációt elõkészítõ hagyományos 
kezelés (kondicionálás) a nagydózisú kemo
terápia egésztest-besugárzással (total body 
irradiation – TBI) vagy sugár nélkül. A sugár
kezelést nagy dózisban adott kemoterápiás 
szerek helyettesíthetik. Ezt a kezelést arra a 
hipotézisre alapozták, hogy a csontvelõi sej
teket elpusztító dózisú (mieloablativ) kemo
terápia és a TBI nemcsak a gazdaszervezet 
vérképzõ- és immunrendszerét pusztítja el, 
de teljesen kiirtja az alapbetegség marad
ványsejtjeit is. Azonban ismertté vált, hogy 
ez az intenzív kondicionáló kezelés toxikus 
hatású a nem-hematológiai szervekre, így a 

	V eleszületett	S zerzett	
	 Immunhiányos állapotok	 Aplasztikus anémia	
	 Vérképzõszervi betegségek	 Szerzett immunhiány szindróma	
	 Vörösvérsejt-zavarok (anémiák)	 Tiszta vörösvérsejt aplázia	
	 Fehérvérsejt-zavarok (neutropeniak) 	 Tiszta megakariocita hiány 	
	 Vérlemezke-zavarok (trombocitopeniak)	 Langerhans histiocitózis	
	 Veleszületett anyagcserezavarok	 Autoimmun betegségek
		  (Ritka az allogén transzplantáció,
		  fõként autológ átültetés történik)

1. táblázat • Allogén vérképzõ õssejt transzplantációval kezelhetõ nem malignus betegségek

	A llogén	A utológ	 	
	 Akut leukémiák	 Malignus limfomák		
	 Krónikus mieloid leukémia	 Mieloma multiplex		
	 Mielodiszpláziás szindróma	 Szolid tumorok		
	 Ritka mieloproliferatív betegségek	 Egyéb betegségek

2. táblázat • Rosszindulatú hematológiai betegségekben végzett transzplantációk formái
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gyomor, a máj, a tüdõ és a szív is károsodhat. 
A ma már hagyományosnak tekinthetõ nagy 
dózisú kondicionáló kezelést ezért fiatalabb 
(50-55 év alatti) betegek kezelésében java-
solják alkalmazni, akik életfontos szervei 
orvosi szempontból jó állapotban vannak. 
Ez a korlátozás azonban sok beteget kizár a 
transzplantációs kezelés lehetõségébõl.

Az a koncepció, hogy a dózis intenzitásának 
fokozása önmagában szükséges és elégséges a 
daganat teljes elpusztításához (eradikáció), 
már a HSCT korai történetében kérdésessé 
vált. Megfigyelések szerint a relapszus-men-
tes túlélés nem a kondicionálás erõteljes
ségével, hanem az akut és a krónikus 
graft-versus-host betegséggel (GVHD) van 
összefüggésben. Tekintve, hogy mindkét re-
akció kulcssejtje a donor T-sejt, az érdeklõdés 
a kevésbé toxikus kondicionáló kezelés és 
kiegészítõ donor T-sejt terápia felé irányult. 

Nem-mieloablatív kondicionáló kezelések

Az utóbbi 6-7 évben a klinikai kutatások kö
zéppontjába kerültek a csontvelõi vérképzést 
nem teljesen elpusztító transzplantációs elõ
kezelésekkel (kondicionálás) kapcsolatos 
vizsgálatok. A nem-mieloablatív kondicio-
náló stratégia alapja, hogy kevésbé toxikus 
szereket alkalmaz, és nem pusztítja el teljesen 
a csontvelõi vérképzést. Ez a kondicionáló 
kezelés sem nélkülözi azonban az erõteljes 
immunszuppressziót, mivel ez biztosítja a 
beadott donorsejtek megtapadását. A do-
norsejt-megtapadás mellett további cél az 
alapbetegség elpusztítása, melyet ebben 
az esetben ismételten adott, ugyanattól a 
donortól származó, T-limfocita infúziókkal 
lehet elérni. A „nem-mieloablativ” transzplan
táció tehát kezdetben olyan kevert kiméra 
állapothoz vezet, amelyben donor és recipi
ens eredetû vérképzés együtt van jelen, de 
a donor T-limfociták ismételt adása végül 
donor eredetû stabil vérképzést és szabá-
lyos graft versus leukaemia (GVL) hatást 
képes eredményezni. A kevésbé toxikus 

elõkezeléssel a transzplantáció azok számára is 
elérhetõ, akikben a hagyományos nagydózisú 
kezelés életveszélyes szövõdményeket okozna 
(McSweeny, 1999). 

Az õssejt-transzplantáció utáni sejtvisszatérés 
és immunológiai szövõdmények

A hemopoetikus õssejt-transzplantáció célja 
az alapbetegség teljes kiirtása, a betegek teljes 
meggyógyítása. Az egészséges sejtpopulációt 
allogén transzplantációban a donorsejtekbõl 
kialakuló vérképzés és immunológiai re-
konstitúció biztosítja. A sejtvisszatérés kine
tikáját és az immunológiai-hematológiai re
konstrukciót korábbi munkánkban összefog
laltuk (Pálóczi, 2003). Az allogén donorsejtek 
funkciója a recipiens környezetben immu
nológiai szempontból nem zökkenõmentes, 
ezért sikeres transzplantációt követõen mind 
akut, mind krónikus immunológiai alapú 
szövõdményekkel (akut és krónikus GVHD, 
immunhiányos állapot) számolnunk kell. 
Azonban az allogén transzplantáció során 
kialakuló alloimmun reakció, a GVHD, bár 
nemkívánatos szövõdmény, igen jelentõs 
pozitív hatással is rendelkezik. Ez a hatás a graft 
versus leukaemia effektus, melynek során a do-
nor T-sejtek képesek a leukémiás sejtek (egyéb 
daganatsejtek) felismerésére és elpusztítására a 
recipiens szervezetben, biztosítva így a teljes 
gyógyulás lehetõségét. 

Az allogén transzplantációhoz viszonyítva 
autológ transzplantáció után a vérképzõ és im-
munológiailag aktív sejtek visszatérése gyorsabb, 
az infekciók száma kisebb. Tekintve, hogy saját 
sejtek transzplantációja történik meg, semmilyen 
immunológiai szövõdmény-nyel nem kell szá-
molnunk. Nincs GVHD, a beteg nem igényel 
immunszuppresszív kezelést. Egyúttal viszont 
hiányzik a GVL-8000hatás is, ami miatt a teljes gyó-
gyulás bizonytalan, a relapszus esélye nagyobb. 
Ezt a negatív hatást az autológ transzplantációk 
utáni kezelések (pl. immunterápia) próbálják 
ellensúlyozni. 
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A transzplantációk eredményessége: túlélés és 
betegségmentes túlélés

A transzplantációk eredményességét beteg
ségcsoportonkénti bontásban vizsgálják. 
Ezen belül a transzplantáció eredményessé
gét a betegség klinikai stádiuma, a betegség 
idõtartama, a betegek kora, a transzplantáció 
típusa (allogén vagy autológ), a kondicioná-
ló kezelés milyensége és a beadott sejtszám 
mennyisége alapján is bonthatjuk. Ilyen 
részletes feldolgozás meghaladja a jelen 
munka kereteit. Kihangsúlyozást érdemel, 
hogy a hagyományos kezelésekhez képest 
a transzplantáció teljes gyógyulást (allogén), 
vagy hosszú betegségmentes periódust (allo-
gén, autológ) biztosít. 

Nemzetközi adatfeldolgozások bizonyít
ják, hogy az allogén õssejtátültetés súlyos 
aplasztikus anémiában, súlyos kombinált 
immunhiányban, egyéb fatális veleszületett 
genetikai betegségekben, krónikus mieloid 
leukémiában, mielodiszpláziában, nagy rizi
kójú vagy elõrehaladott akut mieloid és akut 
limfoid leukémiában ma az elsõ választandó 
kezelést jelentheti, azonban a döntést mindig 
a beteg állapotának, a betegség stádiumának 
és a beavatkozás veszélyeinek gondos mér
legelése elõzi meg. 

Az autológ HSCT a különbözõ malignus 
limfómákban és krónikus limfoproliferativ 
betegségekben jelentõsen megnövelte a 
túlélés és a betegségmentes túlélés esélyét. 
A beavatkozás egyes szolid tumorokban és 
súlyos autoimmun betegségekben is haté
konynak bizonyult (Maris – Storb, 2001). 

A jövõ alkalmazási lehetõségei: vérképzõ 
õssejt alapú génterápia? Plasztikus szöveti 
õssejtek alkalmazása? 

A klinikai felhasználhatóság szempontjából 
jelentõs elõrelépést jelent a CD34 antigént hor-
dozó sejtek megkötésén és izolálásán alapuló 
szelekció, ami lehetõvé teszi, hogy tiszta CD34+ 
sejteket nyerjünk transzplantáció céljára. Ezt 

a technikát kiegészíti a malignus sejtek ismert 
sejtfelszíni antigének révén történõ izolálása 
és eltávolítása, például anti-CD20 monok-
lonális antitest segítségével történõ B-sejt 
eltávolítás, valamint a T-sejtek CD3 antigénje 
révén történõ T-sejtmentesítés. Mindezek a 
lehetõségek hazánkban is elérhetõek, és ma 
már a klinikai gyakorlat részét képezik.

A CD34+ sejtek izolálása lehetõvé teszi 
növekedési faktorokat tartalmazó tenyésztõ 
közegben történõ felszaporításukat (ex vivo), 
ezáltal a transzplantáció szempontjából opti-
mális sejtszám elérését. 

Ugyancsak erõfeszítések történnek a CD34 
antigén segítségével izolált õssejtek további 
klinikai felhasználására génbevitel révén, azaz 
génterápia céljára. Ez a lehetõség elsõsorban az 
egy génhibán alapuló genetikai betegségekben 
ígéretes, de a transzplantáció területén is alkal-
mazhatónak látszik (öngyilkos gén bevitele, 
kemoterápia-rezisztencia gén bevitele). 

A génterápia lehetõségei mellett rendkívül 
izgalmas és ígéretes a szöveti õssejtek plasz-
ticitásával foglalkozó kutatási terület. A 
vérképzõ õssejt többirányú fejlõdési poten
ciálját már igazolta a transzplantáció több 
mint harmincéves klinikai eredményessége, 
azaz, hogy a donor õssejt (vagy saját õssejt) 
a transzplantáció után, a vérképzõ rendszer 
és immunrendszer minden sejtsorának 
kialakítására képes. Ma már az is igazolást 
nyert, hogy a vérképzõ õssejt képes nem-
hemopoetikus szöveti sejtek képzésére is. 
Megfigyelték, hogy a csontvelõ-transzplan
tált betegek májsejtjeinek 1-2 %-a általában 
donor eredetû. Kísérleti stádiumban van az 
õssejtek alkalmazása a szívizom, idegrend
szer, vázizom-, porc- és csontszövet és 
legújabban a vese mesangiális sejtjeinek 
regenerációjában. A folyamatosan növekvõ 
számú kísérleti adat megdönteni látszik a 
vérképzés hierarchikus voltára vonatkozó 
dogmát, és egyre dominálóbb az a nézet, 
hogy a vérképzõ õssejt egyike azon szö-
veti õssejteknek, melyek funkcionálisan 
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plasztikusak és jelentõs szerepet képvisel-
nek a szöveti regenerációban (Vas, 2002). 
Mindaddig azonban, amíg a kutatások az 
egyre nagyobb számú kérdésre nem adnak 
megnyugtató választ, a hematológusok és 
a csontvelõ- (õssejt) transzplantátorok a „ha
gyományos” transzplantációs módszereket 
alkalmazzák a betegségek kezelésében és a 
betegek gyógyításában. 

A vérképzõ õssejt-transzplantáció
hazai elindítói és a jelenleg mûködõ 
transzplantációs központok

Hazánkban két intézmény [SOTE I. Belklinika, 
Budapest, dr. Kelemen Endre: elsõ õssejt-
transzplantáció: 1973; elsõ csontvelõ-transzp-
lantáció: 1984 (Kelemen, 1984); Országos 
Haematológiai és Vértranszfúziós Intézet, 
Budapest, dr. Hollán Zsuzsa, dr. Poros Anna: 
elsõ csontvelõ-transzplantáció: 1984 (Poros, 
1989)], Európában az elsõk között, kapcso-
lódott be a nemzetközi csontvelõ-transzplan-
tációs aktivitásba. A szervezett, európai szín-
vonalú transzplantáció feltételrendszerének 
kialakítása dr. Hollán Zsuzsa munkásságának 
eredménye (immungenetika, citogenetika, 
õssejtkutatás, a csontvelõfeldolgozás és -tárolás 
feltételei, molekuláris genetika, transzfuzio-
lógia, immunológia). Létrejött az egésztest-
sugárkezelés feltételrendszere az Országos 
Onkológiai Intézetben (dr. Petrányi Júlia). 
A transzplantációs centrumok számának 
bõvülése szükségessé tette a hazai Országos 
Csontvelõ-transzplantációs Bizottság megala-
kulását (dr. Petrányi Gyõzõ), mely úttörõ sze-
repet játszott a nemzeti transzplantációs ér-
tékrend és irányelvek kialakításában. Elindult 
a hazai önkéntes csontvelõdonor-toborzás, 
majd sikerült bekapcsolódni a nemzetközi 
donorhálózatba, mely alapját jelentette az 
idegen donoros transzplantációknak (dr. 
Gyódi Éva, dr. Rajczy Katalin).

Jelenleg öt, az Európai Csontvelõ-transz
plantációs Munkacsoport (EBMT) által regiszt
rált transzplantációs centrum mûködik ha

zánkban (Országos Gyógyintézeti Központ, 
Budapest; Szent László Kórház, Budapest, 
Miskolc, Pécs, Debrecen). A hazai transzplan
tációk elindulása óta kb. kétszáz közlemény 
jelent meg a tudományterület vezetõ transz
plantációs, hematológiai és immunológiai 
folyóirataiban (Bone Marrow Transplanta-
tion, Leukemia, Acta Hematologica, Immu-
nology Today, Transplantation Immunology, 
European Immunology, Tissue Antigens 
stb.). Az eredmények hazai lapokban is rend
szeresen ismertetésre kerülnek. 

Feltétlenül kiemelést érdemel, hogy há
rom, sikeresen védett PhD-dolgozat témája 
volt már a csontvelõ (õssejt)-átültetés: dr. 
Masszi Tamás, Szent-László Kórház, Buda
pest (2000); dr. Barta Anikó, Országos 
Haematológiai és Immunológiai Intézet, 
Budapest (2001); dr. Kriván Gergely, Szent 
László Kórház, Budapest (2003). Mindezek 
aktív klinikai és tudományos tevékenységet 
igazolnak a transzplantáció területén.

Munkacsoportunk fõbb klinikai
és kutatási területei 

A csontvelõ-átültetés interdiszciplináris össze
fogást és együttmûködést igényel. Intézetün-
kön belül is több munkacsoport vett részt a 
transzplantációval kapcsolatos határterületi 
kutatási munkákban: 
• Az õssejtek funkcionális vizsgálatai (Gidáli J., 

Fehér I., Uher F.);
• A citotoxikus T-limfocita prekurzor sejtek 

vizsgálatai (Kotlán B.);
• Citokin mechanizmusok tanulmányozása 

(Pócsik É.);
• Maradék leukémia és kevert kimerizmus 

vizsgálatok (Földi J., Páldi-H P., Tordai 
A.);

• A HLA genetikai polimorfizmussal és 
szervtranszplantációval kapcsolatos 
kutatások (Petrányi Gy,. Gyódi É., Rajczy 
K., Padányi Á.); 

• Immunszerológiai vizsgálatok (Puskás É., 
Miklós K., Füst Gy., Varga L., Németh J.);
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• Immunfenotípus kutatások (Gopcsa L., 
Jakab K., Pálóczi K.)

• Új lehetõségek az akut leukaemiák diag-
nosztizálásában és kezelésében (Naha-
jevszky S., Lovas N., Poros A.).

Transzplantációs témájú közlemények meg
jelenését az alábbi kutatások segítették:

1.) A rosszindulatú hematológiai betegsé
gek immunfenotípus vizsgálatai: diagnózis, 
differenciál diagnosztika, a maradék leuké
mia/limfoma sejtek meghatározása.

2.) Az allogén transzplantációk utáni 
szövõdmények vizsgálata: Összefüggés felve
tése a gamma/delta T-sejtek nagyobb száma 
és az akut GVHD között; A köldökzsinórvér, 
mint potenciális õssejt-forrás részletes immu
nológiai (immunfenotípus és funkcionális) 
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Mottó:

…Megúsztam azóta (egy ízben, de a szónak mind-
két értelmében) Akheront is

Üdvözlégy õssejt, faragok fétist szavaimból
a partján:

Üdvözlégy, Osztódásra Képes,
Üdvözlégy, Élet Teli Tartaléka,

Üdvözlégy, Génjeinkben elraktározott tudás,
Üdvözlégy, Test, Csodák Csodája-

Nincs vers, mely gyógyulásnál méltóbb tárgyat 
örökíthetne meg!

(Orbán Ottó: EL DESDICHADO)

A köldökzsinórvér transzplantációjának 
lehetõsége, a köldökzsinórvér-õssejtek tulaj-
donságai

Az állatkísérleti adatok több mint két évtized 
alatt felhalmozódott tapasztalataira alapozva a 
csontvelõ- (CSV) transzplantáció a hatvanas 
évek végétõl számos hematológiai és egyéb 
betegség kezelésére alkalmas eljárássá vált. 
Az új kezelési módszer jelentõségét – több 
mint húsz évvel késõbb – Nobel-díjjal ismer
ték el (E. Donnall Thomas, 1990).

A transzplantációhoz felhasznált õssejtek 
származhatnak magából a betegbõl (autológ 
transzplantáció) vagy egy másik személy
bõl (allogén transzplantáció). Ideális eset- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ben az allogén oltvány (transzplantátum) 
rokon donortól származik. Az oltvány sikeres 
megtapadásához a donor és a recipiens HLA 
struktúrájának meg kell egyeznie, eltérés leg
feljebb egy-két alcsoportban megengedett. A 
vérképzõ õssejtek allogén transzplantációjának 
tehát alapfeltétele a HLA antigén-azonos donor 
megtalálása, elsõsorban a családban, másod-
sorban a populációban. Ismert azonban, hogy 
annak az esélye, hogy teljesen egyezõ rokon 
donort találjanak, még testvérek esetében is 
legfeljebb 25 %. A teljesen egyezõ testvérdonor 
valószínûsége a család méretének csökkené-
sével arányosan csökken. Ez az egyik oka 
annak, hogy egyre gyakrabban kell idegen 
(nem rokon) donort keresni. Ezért alakultak 
meg világszerte a CSV donorok nyilvántar-
tási rendszerei (CSV regiszterek), amelyek 
számára Magyarország is szolgáltat adatokat, 
és amelyek szolgáltatásait Magyarország is 
igénybe veszi. Bár ma a nyilvántartásokban 
mintegy 5 millió önkéntes felnõtt donor 
adata szerepel, számos beteg számára még 
így sem található megfelelõ donor. Ez a tény 
indokolta más, könnyebben hozzáférhetõ 
õssejt-források bevezetését.

Az akkori ismeretanyag alapján, a transz
plantáció céljára kezdetben csak a CSV-bõl 
nyertek õssejteket, késõbb azonban kísérle
tes úton igazolták, hogy – ha megfelelõ sze

A köldökzsinórvér mint õssejt-forrás – 
telek a Holdon, vagy kincs a trezorban?

Gidáli Júlia
az MTA doktora, Országos Gyógyintézeti Központ – gidali@freemail.hu

Eckschmiedt Mónika
Pharmathesis Bt.

Bakács Tibor
Országos Gyógyintézeti Központ
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rekkel a csontvelõbõl a vérbe mobilizálják 
- a perifériás vér õssejtjei is felhasználhatók 
mind autológ, mind allogén transzplantá-
cióra. Az a még késõbbi felismerés, hogy 
a köldökzsinórvér (KZSV) is tartalmaz 
vérképzõ õssejteket (Nakahata – Ogawa, 
1982), újabb õssejt-forrás lehetõségét kínálta 
transzplantációs felhasználásra. Jelen mun-
kánk ennek a felismerésnek a hosszú távú 
klinikai lehetõségeit vizsgálja.

Az elsõ sikeres KZSV-transzplantáció 1988-
ban történt. Eliane Gluckman és munkatársai 
egy Fanconi-anémiában szenvedõ fiú és új-
szülött testvére között tökéletes HLA-egyezést 
találtak, és a beteg a testvérébõl származó 
köldökzsinórvér transzplantációja után meg-
gyógyult. Ez volt az elsõ klinikai bizonyíték 
arra nézve, hogy a KZSV valóban megfelelõ 
õssejt-forrás, amely a transzplantációs kezelés 
lehetõségeinek kiszélesítésére alkalmas. Az 
elsõ sikeres KZSV-transzplantáció óta több 
mint kétezer KZSV-transzplantáció történt 
(Broxmeyer et al., 2003), számos malignus 
és nem malignus betegségben, elsõsorban 
különbözõ vérképzõszervi malignus illetve 
genetikai betegségekben, köztük limfoid és 
mieloid leukémiákban, Fanconi-féle anémiá
ban, aplasztikus anémiában, Hunter-szindró
mában, b-talasszémiában és neuroblasztómá
ban. Sikeres transzplantációt (a beadható 
KZSV-egység limitált õssejtmennyisége 
miatt) elsõsorban gyerekekben végeztek, de 
újabb adatok szerint felnõttekben is elvégez
hetõ a transzplantáció.

A vérképzõ (hemopoetikus) õssejtek 
alapvetõ tulajdonsága, hogy folyamatos 
differenciálódásuk ellenére fenntartják a 
vérképzést az egyén egész életén át. Az el-
múlt négy évben az õssejtekre vonatkozó új 
paradigma jelent meg, amely szerint a felnõtt 
õssejtek sokkal szélesebb differenciálódási 
kapacitással rendelkezhetnek, mint eredeti
leg gondolták. Így, meghatározott körülmé
nyek között, képesek idegsejtté, májsejtté, 
vázizomsejtté, szívizomsejtté differenciálódni. 

Ezt az új elképzelést azonban az egymásnak 
ellentmondó közlemények és az eredeti 
megfigyelések alternatív magyarázatai szen
vedélyesen vitatják (Goodell, 2003).

A felnõtt szervezetben a vérképzés kizá
rólag a csontvelõi mikrokörnyezetben zajlik, 
tehát az õssejtek kizárólag itt osztódnak és 
differenciálódnak. Õssejtek azonban, bár 
csekély mennyiségben, élettani körülmé
nyek között is keringenek a perifériás vérben 
is. A vérképzõ õssejt-populáció mind ön
fenntartó, mind differenciálódási képességét 
illetõen heterogén. Az elmúlt tizenöt évben 
az új in vitro és in vivo õssejt-meghatározási 
módszerek (összefoglalásuk: Ploemacher, 
1997) elterjedésével ez a heterogenitás vizs
gálhatóvá vált, és lehetõvé vált az õssejt-po
puláció úgynevezett korstruktúrába való 
rendezése. Ez a „korstruktúra” nem más, 
mint a különbözõ érettségû, tehát különbözõ 
önreprodukciós képességû õssejt-alpopulá
ciók hierarchiája. Ez a hipotézis azon alapul, 
hogy az elõéletükben több osztódást végzett, 
érettebb pluripotens õssejteknek kevesebb 
esélyük van a további önfenntartó osztó-
dásokra (az önmagukkal azonos õssejtek 
képzésére), mint a kevesebbet osztódott, fia-
talabb õssejteknek. Az említett hierarchiában 
szereplõ pluripotens õssejtek önfenntartó ké
pességükön kívül különböznek differenciá
lódási képességükben, felszíni antigén 
expressziójukban, sugárérzékenységükben, 
citosztatikum érzékenységükben (ezeket a 
jelen kötet más fejezetei részletesen tárgyal
ják, ezért itt nem részletezzük). 

A transzplantáció sikere szempontjából 
azonban ismernünk kell, hogy a kérdéses 
forrásból nyert õssejtek önfenntartó tulajdon
ságukban hol helyezkednek el ebben a hier
archiában, mert a vérképzõ rendszer hosszú 
távú repopulációja (tehát a transzplantáció 
céljának elérése) attól függ, hogy a beadott 
oltvány milyen mennyiségû jó minõségû, 
nagy önfenntartó képességû, fiatal õssejt-
alpopulációt tartalmaz.

Gidáli – Eckschmiedt – Bakács • A köldökzsinórvér mint õssejt-forrás…
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A KZSV õssejtek önfenntartó képességét 
vizsgáló kísérletek szerint a KZSV mononuk
leáris sejtjei között nagyobb a szubletálisan 
besugárzott NOD/SCID egeret repopuláló 
sejtek (azaz a tartós repopuláló képességgel 
rendelkezõ sejtek) elõfordulás aránya, mint CSV 
sejtek között (Wang et al.,1997). A KZSV-ben 
ugyancsak nagyobb az egyéb fiatal õssejtek 
(célzott sejttenyészetben a kiültetés után 
nyolc héttel úgy nevezett „macskakõtelepe
ket” – Cobblestone Area-kat képezõ sejtek) 
elõfordulási frekvenciája a CSV-hez képest 
(Pettengell et al., 1994). (1. táblázat). 

Mindkét kísérlet arra utal, hogy a KZSV 
sejtek kellõ mennyiségû jó minõségû, nagy 
önfenntartó képességû, fiatal õssejtet tar
talmaznak.

A KZSV (mint õssejt forrás) a CSV-höz 
képest számos elõnnyel rendelkezik. Mint
hogy jelentõs mennyiségben tartalmaz fiata
labb progenitor sejteket, kombinált radio- és 
citosztatikus kezelést követõen a vérképzés 
helyreállításához egy nagyságrenddel keve
sebb KZSV-sejt, mint CSV-sejt szükséges. 
Bár egy 100 ml-es KZSV egység az 1000 ml-es 
CSV-egység magvas sejtszámának csak 1/10-
ét tartalmazza, a fentiek értelmében egyetlen 
KZSV-egység is képes a teljes vérképzést 
helyreállítani. Elõny ezenkívül, hogy a KZSV-
sejtek gyûjtése a donorra nézve semmilyen 
kockázattal sem jár, csekély a herpeszvírus-
családnak az oltvánnyal történõ átvitele, és 
nem-rokon transzplantáció esetén lényeges 
szempont, hogy a KZSV-sejtek – a késõbb 

ismertetendõ KZSV-bankoknak köszönhetõ
en – a recipiens számára sokkal gyorsabban 
hozzáférhetõk. Minthogy a donor és a recipi
ens közötti egy-két HLA antigén eltérése 
tolerálható, a KZSV-bankok a donorválasz-
tékot jelentõs mértékben kiterjeszthetik, ez 
pedig az adott ország etnikai kisebbsége 
szempontjából igen nagy jelentõségû lehet. 
Végül, de nem utolsósorban a KZSV-transz
plantációnál a graft-versus-host (GVH) beteg-
ség – amely az allogén CSV-transzplantáció 
legsúlyosabb, életet veszélyeztetõ szövõdmé
nye – elõfordulási gyakorisága kisebb, és sú-
lyossága csökkent a CSV-transzplantációhoz 
viszonyítva (Barker – Wagner, 2002). (Mint 
ismeretes, a GVH betegséget a graftban talál
ható T-sejtek okozzák, a KZSV-ben található T-
sejtek azonban éretlenek, így az általuk kiváltott 
GVH is gyengébb). 

Ugyanakkor a KZSV-transzplantációnak 
bizonyos hátrányai is vannak a CSV-transz
plantációval szemben. Hátrány elsõsorban, 
hogy a KZSV-transzplantációt követõen a 
vérképzés regenerációja lassúbb, ez pedig 
– a tartós csontvelõ aplázia miatt – jelentõsen 
fokozza a recipiensben a vérzés és a fertõzés 
veszélyét. Ez a jelenség részben a KZSV-egy
ség korlátozott sejtszámának tulajdonítható, 
részben a KZSV-õssejtek korstruktúrájának 
következménye. Ugyanakkor az NK sejtek 
és a B-limfociták regenerációja nem külön
bözik az egyéb õssejtek transzplantációját 
követõ regenerációtól, de a CD8 T-sejtek 
késõn regenerálódnak.

	 SRC*	 CAFC-8 hét**	
KZSV	 1/ 0,93 × 10 6 mns***	 1/ 22 368 mns***	
CSV	 1/ 3 × 10 6 mns ***	 1/ 33 949 mns ***	

* SRC: Self Reproducing Cells = szubletálisan besugárzott
  NOD/SCID egeret repopuláló sejt  (Wang et al., 1997)
** CAFC :A kiültetés után nyolc héttel macskakõtelepet
  képzõ sejt (Pettengell et al., 1994)
*** mononukleáris sejt

1. táblázat • Két jellemzõ vérképzõ õssejt-alpopuláció elõfordulási gyakorisága
a köldökzsinórvér és a csontvelõ mononukleáris sejtjei között
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A KZSV-transzplantáció
lehetséges indikációi

A KZSV-transzplantáció indikációi általában nem 
különböznek a csontvelõ transzplantáció indiká-
cióitól, ezért ezeket itt nem soroljuk fel. A KZSV-
sejtek transzplantációjának eredményessége (a 
sejtek megtapadása, a vérképzõ rendszer kiala-
kulása), valamint az alapbetegség visszatérése 
stb. hasonló a CSV-sejtek transzplantációja során 
tapasztaltakhoz. Ezért a CSV-transzplantáció so-
rán felgyûlt több mint harminc éves tapasztalatot 
adaptálni lehet a KZSV-transzplantációra is.

Minthogy az oltvány sikeres megtapadá
sához meghatározott minimális magvas sejtszám 
vagy CD34 pozitív sejtszám szükséges, a KZSV-
transzplantáció javallatát csak akkor szabad 
felállítani, ha a HLA-ban egyezõ donor 
egység legalább 2 x 107/recipiens testsúly kg 
magvas sejtet tartalmaz. Ez a tény limitálja a 
KZSV-átültetés lehetõségét a felnõttek és a 
nagyobb súlyú gyermekek számára.

Különleges transzplantációs indikációt je-
lent az allogén csontvelõátültetés indikációihoz 
képest azonban, hogy KZSV-gyûjtése lehet-
séges és indokolt az egészséges újszülöttõl, 
ha a családban sürgõs transzplantáció 
szükséges egy idõsebb gyermek számára. 
Az idõsebb gyermek kezeléséért felelõs 
hematológusnak – a család és a nõgyógyász 
beleegyezésével – kell kapcsolatba lépnie a 
megfelelõ KZSV-bankokkal, a KZSV gyûjtése 
és tipizálása céljából.

A KZSV-transzplantáció
klinikai eredményei

A legtöbb tanulmány vérképzõrendszeri beteg-
ségben (malignus vagy más, jóindulatú hema-
tológiai betegségben) szenvedõ gyermekek 
adatait dolgozta fel, és kimutatta, hogy rokon 
donorok esetén a KZSV-transzplantáció 
utáni hosszú távú túlélés nem különbözik a 
CSV-transzplantáció utáni túléléstõl.

A New York Blood Center széleskörû nem
zetközi jelentés alapján 562 transzplantáció 

eredményeit közölte (Rubinstein et al., 1998). 
A betegek 67 %-a tizenegy évnél fiatalabb és 
negyven kilónál kisebb súlyú volt. A betegek 
28 %-a a graft megtapadását jelzõ fehérvér-
sejtszám regenerációjának megindulása elõtt 
meghalt. Azokban a betegekben, akikben az 
oltvány megtapadt, a neutrofil granulocyták 
regenerációjának megindulásához (0,5 x 109/ 

L neutrofilszám eléréséhez) szükséges idõ 
medián értéke huszonöt nap volt, és ez a 
beadott sejtszámmal összefüggést mutatott.

Minthogy a transzplantációs dózis KZSV-
sejteknél recipiens testsúly kilogrammonként 
2 × 107 magvas sejt, a KZSV alkalmazása 
felnõttekben lehetetlennek tûnt. Mary J. 
Laughlin és munkatársai (Laughlin et al., 
2001) azonban hatvannyolc KZSV-sejttel 
transzplantált felnõtt figyelemreméltó ered-
ményét közölték, akik közül negyvennyolc 
emberben a transzplantáció nem teljesen 
identikus, egy-két HLA antigénben eltérõ 
KZSV-rel történt. A betegek átlagos életkora 
harmincegy év, átlagos testsúlya pedig hat-
vankilenc kilogramm, az átlagosan transzp-
lantált sejtszám 2,1 × 107/testsúly kg volt. 
Azokban a betegekben, ahol a KZSV meg-
tapadt – hasonlóan a gyerek recipiensekhez 

– a neutrofil granulocyta szám 0,5 × 109/ L 
értékének eléréséhez szükséges idõ medián 
értéke huszonhét nap volt. Az összes beteg 
26 %-a negyven hónappal a transzplantáció 
után betegségmentesen életben volt, de 60 
%-ukban fordult elõ II-IV fokozatú GVH 
betegség. Az eredmények azt mutatják, hogy 

– bár a felnõttek KZSV-transzplantációja 
nem lehetetlen – ennek limitáló tényezõje a 
rendelkezésre álló sejtek mennyisége. 

Az Eurocord csoport nagyszámú KZSV-
transzplantációról szóló közlésében beszá
molt százötvenhat felnõtt idegen (nem 
rokon) KZSV-donorsejtekkel történt transz
plantációjának eredményeirõl (Gluckman, 
2000). A betegek alapbetegsége száznyolc 
esetben malignus hematológiai betegség 
volt (elsõsorban akut mieloid és limfoid, il-
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letve krónikus mieloid leukémia), a betegek 
medián életkora huszonhat év, a medián 
testsúlyuk hatvan kilogramm volt. Bár a 
betegek egy-három HLA antigénben külön
bözõ oltványt kaptak, a II-IV fokú GVH 
csak a betegek 38 %-ában fordult elõ, és az 
egyéves túlélés 27 % volt. A neutrofil granulo
citák újraképzõdésének megindulásához 
szükséges medián idõ huszonöt-harminckét 
nap, a trombociták újraképzõdéséhez ötven
négy-nyolcvanöt nap volt, ezek az idõk pe
dig jelentõsen hosszabbak, mint amit a nem 
rokon csontvelõ átültetésnél tapasztaltak. 
Általános tapasztalat, hogy a bevitt sejtdózis 
és a megtapadás között korreláció van, de a 
megtapadást mindenképpen biztosító mini
mális sejtdózist eddig nem sikerült minden 
kétséget kizáróan meghatározni. Az összes 
betegre vonatkozó, többtényezõs analízis 
szerint a megtapadás szempontjából a leg
fontosabb faktorok a következõk: a beadott 
sejtszám, az alapbetegség, a HLA-egyezés, 
és a transzplantációs centrum, ahol az átül
tetést végezték. Összefoglalva tehát az ered
mények a jövõre nézve ígéretesek.

A csontvelõdonor hálózat bõvítése köldökzsi-
nórvér-bankokkal

A nem-rokon transzplantáció – a GVH elõ
fordulása és súlyossága, a graft-elégtelenség 
fellépése és a fertõzéses szövõdmények 
miatt – nagyobb veszélyt jelent a recipiens 
számára, mint HLA identikus rokon árültetés. 
A HLA antigének tipizálásának fejlõdésével a 
teljesen azonos antigenitású donor keresése 
ugyan lehetõvé vált, de esélye nem javult a 
technikai lehetõségek javulásával. A teljesen 
egyezõ donor elérésének lehetõsége függ 
az etnikai csoportoktól is: optimális esetben, 
kaukázusi populációra nézve ez az esély 
megközelítheti a 70 %-ot. A KZSV – mint 
raktározott õssejt-forrás - több okból is vonzó 
lehetõség: egyrészt, mert a KZSV elvben minden 
szülésnél rendelkezésre áll, raktározását pedig 
csak a személyzet elérhetõsége és a tároló ka-

pacitás limitálja, másrészt – minthogy a GVH 
betegség elõfordulása kisebb, mint CSV-
transzplantáció esetén – a KZSV-transzp-
lantáció nagyobb HLA-diszparitást tolerál, 
mint az a nem rokon CSV-transzplantációnál 
megengedett. Tehát a KZSV-bank a po-
tenciális donorok keresésének lehetõségét 
kiterjesztheti. Köldökzsinórvér bankok léte-
sültek Európában és az Egyesült Államokban, 
hogy a rokon és az idegen donorokból 
gyûjtött KZSV-rel folyamatosan hozzáférhetõ 
õssejtkészletet biztosítsanak. Ma már több 
mint hetvenezer egységet tárolnak a ko-
rábban szülési hulladéknak tekintett KZSV-
bõl, és a KZSV-bankokból nyert sejtekkel 
több, mint kétezer sikeres transzplantációt 
hajtottak végre. Egyedül a New York Blood 
Center – 2002-ben publikált adatok szerint 
(Lewis, 2002) – több mint tizenkét ezer KZSV-
egységet tárol, ebbõl 1992 és 1998 között 
hatszázhetvenhat KZSV-transzplantátumot 
szolgáltattak kilencvennyolc transzplantációs 
központ számára. Számos európai bank is 
létesült már. Az Eurocord például 1988. ok
tóbere és 2000. márciusa között hétszáz KZSV-
transzplantációról kapott jelentést, amelyeket 
29 ország, 121 transzplantációs centrumában 
végeztek el. Megalakult a KZSV-bankok 
nemzetközi együttmûködését biztosító 
szervezet, a Netcord, amely részletes stan
dardokat dolgozott ki a nemzetközi cserék 
meggyorsítására és a termékek minõségének 
biztosítására (Gluckman, 2000).

A nem rokon donortól származó allogén 
KZSV-transzplantáció egyik fontos elõnye 
a felnõtt CSV-vel szemben, hogy a bankok-
ban tárolt sejtek HLA-tipizáltak, így a KZSV 
potenciálisan azonnal rendelkezésre áll. Ez 
csökkenti a megfelelõ donor kereséséhez 
szükséges idõt (ami CSV estén több hónap 
lehet, míg KZSV esetén néhány hét), ez 
pedig súlyos állapotban lévõ (például akut 
leukémiás) betegeknél kritikus lehet. A 
legtöbb KZSV-bank tudatában van annak, 
hogy csak olyan esetben gyûjtik a KZSV-t, 
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ha a kinyert sejtek mennyisége felnõttek 
számára is elegendõ. A Netcord bankban, 
Düsseldorfban – amely 1997 óta több mint 
80 ml-es egységekben gyûjti a KZSV-t – az 
átlagos magvas sejtszám egységenként 10 ± 
5 x 108 sejt és a minták 25 %-a ötven–hetven 
kilogrammos recipiens transzplantációjához 
elegendõ sejtet tartalmaz (Kogler et al., 1999). 
Ezért javasolta Gluckman 2001-ben, hogy 
nem-rokon transzplantáció donor keresésé-
nél a CSV nyilvántartások mellett egyidejûleg 
a KZSV-bank nyilvántartásokban is kell 
donort keresni. A végsõ döntés elõtt figye-
lembe kell venni azt, hogy mennyire sürgõs 
a transzplantáció, a HLA-identitás mértékét 
és a KZSV-egység sejtszámát.

A KZSV feldolgozása, tárolása

A KZSV-bankok megalakulásával alapvetõ 
feltétellé vált a KZSV levételének, fagyasztá
sának és tárolásának kidolgozása és szabá
lyozása. KZSV-sejtek elvileg kétféle módon, 
vagy in utero a még meg nem született 
placentából, vagy a már megszületett placen
tából gyûjthetõk (Stanworth et al., 2001). 
Általában az utóbbi módszert alkalmazzák. 

A feldolgozási folyamat elsõ lépése a KZSV 
térfogatának csökkentése, mert a KZSV-egysé-
gek folyékony nitrogén térben történõ tartós 
tárolása igen drága, és a tárolható egységek 
mennyiségét a tárolási kapacitás korlá
tozhatja. A térfogatcsökkentõ módszerek 
a következõk lehetnek: a vörösvérsejtek 
ülepítése (például a hidroxietil keményítõ 
vagy más kolloidális anyagok felhasználá-
sával) vagy a buffy coat (a vörösvérsejt és 
plazmaréteg határán megjelenõ mononuk-
leáris fehérvérsejt-réteg) kinyerése. A fejlett 
szeparálási technikák mellett a sejtveszteség 
általában csekély (Rubinstein – Stevens, 
2000). Az ezt követõ fagyasztás a KZSV táro-
lás egyik kritikus lépése. A mai általánosan 
alkalmazott technikáknál krioprotektáns-
ként (a sejteken belüli jégkristályképzõdést 
megakadályozó vegyületként) dimetilszul-

foxidot (DMSO) használnak, általában 10 % 
végkoncentrációban. A sejteket szigorúan 
szabályozott tempójú, fokozatos (progra-
mozott) fagyasztással -179 °C-ra hûtik, és 
folyékony nitrogéngõzben tárolják. A le-
fagyasztva tárolt KZSV-egységek sejtjeinek 
életképességét fejlett technikákkal (NOD/
SCID egérben történõ õssejt meghatáro-
zással és a progenitorsejtek számolásával) 
eddig maximum tizenöt éves tárolás után 
mérték (Broxmeyer et al., 2003), és a 
visszanyerhetõ õssejtek számában nem ta
pasztaltak jelentõs veszteséget.


KZSV: telek a Holdon vagy kincs a trezor-
ban 

Munkánk célja a KZSV-transzplantáció jövõ
beni lehetõségeinek tárgyalása volt. Ma még 
nem rendelkezünk elegendõ és kellõképpen 
alátámasztott klinikai adattal arra nézve, 
hogy valójában mire képes a transzplantá
cióval bejuttatott õssejt. Feltehetõen többre, 
mint ezt tíz évvel ezelõtt feltételeztük, és 
feltehetõen kevesebbre, mint amit a mai 
kísérletes adatok alapján emberre extrapolá
lunk. Várhatóan a laboratóriumi kísérleteket 
követõen még éveknek kell eltelnie ahhoz, 
hogy mindezek az adatok megfelelõ helyük
re kerüljenek. Tudjuk ugyan, hogy a KZSV 
õssejtek alkalmasak a génterápiára (Mayani 

– Lansdorp, 1998), de nem tudjuk, hogy 
milyen betegségek gyógyítására lehet ezt 
majd felhasználni. Ugyanígy várnunk kell 
még arra, hogy az in vitro õssejtszaporítás 
(stem cell expansion) kísérletesen igazolt je-
lenségét megfelelõen értékelni tudjuk. Nem 
igazolt ugyanis, hogy a tenyésztõedényben 
szaporított õssejtek valóban képesek saját 
magukat is reprodukálni, vagy csak a belõlük 
származó, korlátozott osztódási képességû 
elkötelezett õssejteket tudjuk szaporítani.

Ezeknek a kételyeknek a fenntartásával 
azonban a feltett kérdésre mindenképpen 
pozitív választ adhatunk: minden olyan 
lehetõség, amellyel az elérhetõ donorok 
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választékát bõvítjük, kincs. Lehet, hogy 
az orvostudomány ezt a kincset arra fogja 
használni, hogy több tumoros beteg jusson 
kompatibilis donorhoz, és meglehet, hogy 
ezzel a kincs-csel majd a Parkinson-kóros 
betegek is gyógyulási lehetõséghez jutnak, 
és az infarktusos betegekben is új szívizom 
képzõdhet. Ez a két utóbbi elképzelés azonban 
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Bevezetés

Az 1900-as évek végéig általánosan elfogadott 
tétel volt, hogy a magasabbrendû gerin
ces fajok központi idegrendszerében az 
idegsejtképzõdés lehetõsége rövid idõvel 
a születés után lezárul, a kifejlett agyban 
és gerincvelõben új idegsejtek már nem 
keletkeznek. Ez az elképzelés makacsul 
tartotta magát annak ellenére, hogy már 
az 1980-as években Fernando Nottebohm 
és munkatársai (Goldman, 1983) megmu-
tatták, hogy az énekesmadarak ún. „ének-
központjaiban” a párválasztási idõszakban, 
nagy számban képzõdnek új idegsejtek. A 
Science folyóiratban 1992 tavaszán megjelent 
közlemény (Reynolds, 1992) áttörést hozott: 
Samuel Weiss laboratóriumában felnõtt egér 
elõagyából izoláltak idegi õssejteket. Ezek a 
sejtek a mesterségesen biztosított környezeti 
feltételektõl függõen vagy gyors osztódással, 
változatlan formában sokszorozódtak, vagy 
nem-szimmetrikus osztódással olyan utód-
sejteket hoztak létre, amelyek idegsejtekké 
fejlõdtek. 

A bejelentést követõ években, gyors egy
másutánban jelentek meg közlemények 
hasonló idegi õssejtek jelenlétérõl fõemlõsök 
(Gould, 1999) és az ember (Svendsen, 1999) 
érett központi idegrendszerében is. Az ada
tok egyértelmûen bizonyították, hogy sok
irányú fejlõdésre képes, önmegújító sejtek 

– azaz szöveti õssejtek – jelen vannak a ma
gasan differenciált, önmegújításra látszólag 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
nem képes idegszövetben is. A felfedezés az 
õssejtkutatásnak újabb lendületet adott, az 
orvosi gyakorlat számára pedig felvillantotta 
a felnõttkori idegsejtpótlás lehetõségét. 

Az új eredmények új kérdéseket vetettek 
fel. Ha az idegszövetben vannak idegi õssejtek, 
akkor mi a „feladatuk”, és miért nem pótlódnak 
belõlük a sérülés vagy betegség során elpusztuló 
idegsejtek? Hol helyezkednek el a felnõttkori 
idegi õssejtek, és milyen hatásokra nõhet a 
számuk vagy sejtképzõ kapacitásuk? Vajon a 
felnõtt agyban található idegi õssejtek ugyan-
olyan fejlõdési lehetõségekkel rendelkeznek, 
mint az idegszövet kialakításában szerepet játszó 
embrionális idegi õssejtek? 

A lázas kutatómunka ellenére ezekre a kér-
désekre ma még csak részleges válaszok adha-
tók. Azt már tudjuk, hogy hol érdemes keresni 
õssejteket a kifejlett agyban és gerincvelõben. 
Élettani jelentõségük, fejlõdési lehetõségeik 
azonban továbbra is csak részben ismertek, 
és klinikai felhasználhatóságuk intenzív 
kutatások és heves viták tárgya. 

Az idegi õssejtek sajátosságait, fejlõdési 
lehetõségeit csak az idegszövet szerkezetének, 
mûködési sajátságainak és kialakulásának 
ismeretében lehet megérteni. A klinikai sejt-
pótlás kérdései pedig csak akkor vizsgálhatók, 
ha megértjük az idegi õssejtekbõl történõ 
sejtképzés folyamatait, legalább meg tudjuk 
becsülni azokat a szükséges és lehetséges 
kapcsolatokat, amelyeket az õssejtekbõl fej
lõdõ sejtalakok létesíthetnek a központi ideg
szövet alkotóival, és ismerjük azokat a válasz
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reakciókat, amelyeket a beültetett õssejtek a 
befogadó idegszövetben váltanak ki. 

 Az idegszövetrõl, röviden 

A gerincesek központi ideg(gerincvelõ- és 
agy)szövete az embrionális idegcsõbõl fej
lõdik, és a csõszerkezet a kifejlett szervre 
is jellemzõ. A csõ üregét (a gerincvelõi 
csatornát és az agykamrákat) szorosan záró 
ependyma sejtek határolják, a csõ külsõ 
felszínét a lágy agyhártya (pia mater) fedi 
(1. ábra). 

E két határoló hártya között, maga a csõ
fal sejttestek és finoman tagolt nyúlványok 
tömör szervezõdése, amelyben a sejtek kö
zötti tér nagyon szûk. A vérereket, valamint 
a vérsejteket nem tekintve, a központi ideg
szövetet egyetlen embrionális csíralemezbõl 
származó, ektoderma eredetû sejtek, az 
idegsejtek (neuronok) és makroglia sejtek 
(asztrociták és oligodendroglia sejtek) építik 
fel. A látszólag kevés sejtféleség ellenére az 
idegszövet igen bonyolult összetételû sejt
együttes, amelyben szinte minden neuron 
és gliasejt egyedi sajátságokkal és jellemzõ 
kapcsolatrendszerekkel rendelkezik.

Az idegsejtek osztódásra képtelen, ún. 
végdifferenciált sejtek, amelyek a környe
zetükbõl érkezõ (elsõsorban kémiai) 
ingerek felfogására, továbbítására és át-
adására „szakosodtak”. Citoplazmájuk igen 
nagy része – nagy vetítõ neuronok esetén, 
akár kilencven százaléka – nem a sejtmag 
körül, hanem hosszú, finoman elágazó 
nyúlványokban – a dendritekben és axon-
ágakban – található. Ez az egyik oka annak, 
hogy ha egy idegsejt a sejttesthez közel 
sérül, és elveszti a nyúlványainak jelentõs 
részét, a regenerációra igen kis esélye van. 
A nyúlványos szerkezetbõl adódik, hogy az 
idegsejt felülete a térfogatához képest igen 
nagy. Hatalmas felszíni sejtmembrán-men-
nyiséget kell „karbantartania”, rendszeresen 
felépítenie és lebontania. Ez a sejtfelszíni 
membrán nem egységes: specializált – inge-
rületet vezetõ, ingerületet átadó (preszinap-
tikus), ingerületet fogadó (posztszinaptikus), 
gliasejtekkel kapcsolódó – membránfoltok 
mozaikja (2. ábra). 

1. ábra • Az idegszövet fõ alkotói.

2. ábra • Az idegsejt felszínének mozaikszerke
zete. A sejten más idegsejtek nyúlványai preszi
napszisokat létesítenek. A preszinapszisokkal 
szemben a fogadó sejt felszínén speciális szerke
zetû membránszakaszok, posztszinapszisok 
helyezkednek el. A szinaptikus membránszaka
szok között a gyors ingerületvezetésre szakoso
dott, ún. vezetõ membrán található. Az ábrán 
nincsenek feltüntetve a szinaptikus végzõdések 

körül elhelyezkedõ asztroglia nyúlványok.
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A nyúlványok életben tartásához és mû
ködéséhez sok olyan anyagra van szükség, 
amely a sejtmag körüli citoplazmában terme
lõdik, és innen szállítódik a nyúlványokba. A 
nyúlványok végein felvett és onnan szállított 
molekulákra viszont szükség van a sejttest 
anyagcseréjének szabályozásához. Mindez 
nagy távolságot – emberi gerincvelõi mozga
tó idegsejtek esetén, akár egy métert is 

– áthidaló, nagy kapacitású szállítást igényel, 
amit az idegsejtek jellegzetes belsõ szállí
tórendszerei biztosítanak. 

A neuronok jellegzetes mûködése, a 
gyors információtovábbítás a belsõ mole
kulaszállító rendszerektõl függetlenül, a 
felszíni membrán gyorsan nyíló és csu-
kódó feszültségérzékeny ioncsatornáinak 
mûködése révén valósul meg. Az ioneloszlás 
változása a vezetõ membránfelszínek men-
tén elhelyezett mikroelektródokkal terjedõ 
potenciálváltozásként („csúcspotenciál”-
sorozatokként) mérhetõ. A potenciálváltozás 
terjedési sebessége (az ún. vezetési sebesség) 
emlõs állatok gyorsan vezetõ axonjain elér-
heti a 100 m/sec értéket. (Ehhez azonban 
már az oligodendroglia sejtek segítségére 
van szükség.) A központi idegszövetben 
egyetlen neuron akár tízezer posztszinap
tikus felületen „fogadhat” és hasonló számú 
preszinaptikus felületen „adhat” információt. 
A „fogadott” információ a posztszinapszis 
körüli „vezetõ” membránszakaszok poten
ciálállapotát változtatja meg. Az információ-
adás meghatározott mennyiségû idegi átvi
võanyag (például acetilkolin, noradrenalin, 
glutaminsav, gamma-amino-vajsav [GABA] 
stb.) és különbözõ neuropeptidek kibocsátá
sával történik a sejt pillanatnyi potenciálálla
pota által „kijelölt” preszinapszisokból. 
Összességében az idegsejt hatalmas meny-
nyiségû jelmolekulát szintetizál és tárol. 

Az idegsejtek szerkezete, anyagcseréje 
és speciális mûködése csak nagy energia
befektetéssel biztosítható. Ehhez segítségre 
van szükség: az emlõs idegszövetben az 

érett idegsejtek csak az asztroglia sejtekkel 
együtt, azokkal összehangolt együttmûkö
désben léteznek. Az idegi nyúlványrendszer 
kialakítása és fenntartása más neuronokkal 
vagy egyéb célsejtekkel (például izom- vagy 
mirigysejtekkel) létesített aktív kapcsola
tokat igényel. Az egymással szinaptikus 
kapcsolatok útján kommunikáló idegsejtek 
alkotják a bonyolult idegi hálózatokat. 

Új sejtek tömeges képzõdése vagy 
bevándorlása a sejtek közötti kapcsolatok 
megbomlásával járna, és lehetetlenné tenné 
a stabil ideghálózati mûködést. Nem véletlen, 
hogy az érett, ép idegszöveten belül osztódó 
és vándorló sejtek csak meghatározott helye-
ken találhatók, és számuk igen alacsony. Ép 
felnõtt agyban az osztódásra képes õssejtek 
nem az idegszövet belsejében, hanem annak 
peremén, a fejlõdés korai szakaszain sejteket 
termelõ, ún. germinatív zónák maradvány-
területein helyezkednek el. A germinatív 
zónákból – az embrionális fejlõdés és a 
felnõtt kori sejtképzés alatt egyaránt – olyan 
idegsejt-elõalakok lépnek ki, amelyek már 
nem osztódnak. Ezekbõl hosszú érési fo-
lyamatok során, fokozatosan alakulnak ki a 
különbözõ típusú idegsejtek.

Idegsejtképzés az idegrendszer kialakulása 
során: embrionális
és perinatális idegi õssejtek 

A gerinces fajok embrióiban a központi 
idegszövetet képzõ idegi lemez igen korán 
(csirkében a tojás fejlõdésének megindulása 
utáni másfél nappal, emberben a megtermé
kenyítés után a hetedik-nyolcadik, a méhfal
ba való beágyazódás után kb. a második 
napon) alakul ki, és a fejlõdõ embrió háti 
sejtrétegét csaknem teljesen kitölti. Kezdet
ben ez a neuroektoderma réteg gyorsan 
osztódó sejtekbõl áll, amelyek magukkal 
azonos utódsejteket létrehozva, a réteget 
növelik. A gyors növekedés eredményeként 
a test középvonalában a réteg benyomódik, 
és kialakul az idegi árok (3. A ábra). 
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További osztódások és sejtmozgások hatá-
sára az árok a test hosszanti tengelye mentén 
megnyúlik, és csõvé záródik. Megjelenik az 
embrió test teljes hosszán végighúzódó 
idegi csõ. Az idegcsõbõl fejlõdik a központi 
idegrendszer (szinte) minden ideg- és mak-
roglia sejtje. A csõvé záródás során a csõ két 
oldalán kimarad egy-egy neuroektoderma-
csík, a neurális léc. Ebbõl fejlõdik a perifériás 

idegrendszer. A korai embrionális idegcsõ 
sejtjeibõl – ha más irányú fejlõdést indító 
külsõ tényezõkkel nem találkoznak – „köte
lezõen” idegszöveti sejtek képzõdnek: ez a 
csõfal embrionális idegi õssejtekbõl áll. 

A hat-hét napos patkányembrió „ideg
rendszere” egy egyetlen sejtrétegbõl álló 
sejttermelõ csõ, amelyben a gyorsan osztódó 
sejtek átérik a csõfal teljes vastagságát, és 

3. ábra • Az idegrendszer kialakulásának kezdeti lépései. A: Az egyetlen sejtsorból álló ideglemez 
csõvé záródik. B: Az ideglemez és az idegcsõ sejtjei kezdetben szimmetrikusan osztódnak. A 
kettéosztódás (M) fázisában a sejtmagok a csõfal üregi oldalán helyezkednek el. C: A velõcsõ 
feji szakasza a záródás idõszakában kitágul, megjelennek az agyhólyagok, amelyeknek fala 
ugyancsak egyetlen osztódó sejtrétegbõl áll. D: A csõfal vastagodása során az idegszöveti sejtek 
elõalakjai a ventrikuláris zónából (V) kilépve, az ún. intermedier zónán (I) át vándorolnak a széli 
(marginális; M) terület felé. A V zóna idõvel a kamrafalat határoló ependyma sejtek rétegévé (E) 

alakul. Az ábra a gerincvelõ kialakulására jellemzõ sémát mutatja.

BA

C

D
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kapcsolatot tartanak mind a csõ üregét, mind 
a csõ külsõ felszínét borító molekularéte
gekkel. A sejtmagok a megnyúlt sejtek eltérõ 
részeire vándorolnak attól függõen, hogy a 
sejt az osztódási ciklus melyik fázisánál tart 
(3. B ábra). 

A sejt kettéosztódásakor (mitotikus fázis) 
a magok mindig a csõ ürege mentén helyez
kednek el. A fejlõdés elõrehaladtával egyre 
nagyobb számban jelennek meg olyan sejtek, 
amelyek a kettéosztódás után elvesztik a kap-
csolatukat a csõ üreg felé nézõ felszínével, és 
a falban éppen nem osztódó sejtek felszínén 
a csõ külsõ részére vándorolnak. A csõ fala 
ezzel vastagodni kezd (3. D ábra). 

Az üreget közvetlenül határoló sejtré-
teg továbbra is osztódó sejtekbõl áll, és a 
központi idegrendszer primér germinatív 
zónájának, vagy elhelyezkedése alapján 
ventrikuláris (kamrafali) zónának (VZ) neve-

zik. Ebben a korai embrionális stádiumban, 
azok a sejtek, amelyek leválnak a csõ üregi 
felszínérõl, és kilépnek a VZ-ból, elvesztik 
osztódó képességüket, és posztmitótikus (osz-
tódás utáni) idegsejt elõalakokká válnak. Az 
elsõként leváló elõalakokból a nagy méretû, 
hosszú axonnal rendelkezõ ún. fõ vagy vetítõ 
neuronok differenciálódnak a késõbbi fejlõ
dés során. A késõbb lelépõ sejtekbõl egyre 
kisebb sejttestû, és rövidebb axonnal bíró 
idegsejtek fejlõdnek. A kisebb idegsejtek (ún. 
helyi vagy köztes neuronok) születésével 
egy idõben megjelennek az elsõ asztroglia 
elõalakok is. Ezek azonban a VZ-ból való 
kilépés után nem vesztik el osztódó képes
ségüket, és a vastagodó idegi falon belül 
további gliasejtek létrehozására képesek. 

Az elsõdleges germinatív zóna egyik jel
legzetes sejtalkotója a radiális gliasejt (Rakic, 
1971). Az eredeti leírás szerint ezek a sejtek 

4. ábra • A különbözõ idegszöveti sejtek keletkezése az elsõdleges (primér; VZ)
és a másodlagos (SVZ) idegi germinatív rétegbõl.
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a csõfal két felszíne között stabil kapcsolatot lé-
tesítenek, és a neuronképzés idõszakában nem 
osztódnak. A korai idegsejt-elõalakok ezeknek 
a sejteknek a felszínére tapadva vándorolnak 
ki VZ-ból, és jutnak el kezdeti „rendeltetési he-
lyükre”. Az újabb adatok azonban azt mutatják, 
hogy a radiális gliasejtek között kell keresni 
a valódi embrionális idegi õssejteket. Megdõlt 
az a nézet, hogy a radiális gliasejtek az ideg-
sejtképzés idõszakában nem osztódnak. 
Osztódásuk valóban nem folyamatos – ezért 
lehetett õket nem-osztódó sejtekként is azo-
nosítani. Egy valódi szöveti õssejttõl azonban 
nem is várható, hogy folytonosan szaporod-
jon. Viszonylag ritka aszimmetrikus osztódá-
sával létrehoz egy magával azonos õssejtet, 
és egy gyors(abb)an osztódó, de fejlõdésre 
már nagyobb mértékben elkötelezett utód-
sejtet. Ez utóbbi egy olyan sokszorozó sejt, 
amely sorozatos osztódásával felszaporítja 
az elkötelezett(ebb) sejtpopulációt. Ezek 
szerint a VZ-ban a könnyen azonosítható 
osztódó sejtek már többé-kevésbé elkötele
zett, sokszorozó sejtek. 

A fejlõdés elõrehaladtával a VZ a fejlõdõ 
agykamrákat, illetve a gerincvelõ csatornáját 
határoló, szorosan záró ependyma sejtréteg
gé alakul, amely fontos szerepet játszik az 
agy-gerincvelõi folyadék (liquor) és az ideg
szövetet átitató szövetnedv összetételének 
szabályozásában. Az ependyma és az ideg
szövet között kialakul egy újabb osztódó 
réteg, az ún. másodlagos germinatív zóna 
vagy szubventrikuláris zóna (SVZ). A SVZ 
további idegszöveti sejtek – köztes neuronok 
és gliasejtek – képzõdésének helye (4. ábra), 
emlõsökben elsõsorban a születés körüli 
(perinatális) fejlõdés idõszakában.

 A középagy és nyúltvelõ határán, a ne
gyedik agykamra háti részébõl a SVZ sejtjei 
egyetlen sejtrétegként ránõnek a fejlõdõ kis
agy felületére, és külsõ másodlagos germina
tív rétegként a kisagykéreg közti idegsejtjeit, 
legnagyobb számban a kisagykérgi szemcse-
sejteket termelik.

Emlõsökben, az oldalsó elõagyi agykam
rák mentén, a striatum területén (5. ábra) 
már az embrionális korban kialakul, és 
kisebb kapacitással az élet végéig sejteket 
termel az SVZ. Korai sejtképzése során az 
agykéreg gátló közti neuronjainak többségét 
hozza létre. Késõbbi mûködése elsõsorban a 
szaglógumó idegsejtjeinek állandó pótlásá-
ban játszik fontos szerepet (lásd felnõttkori 
idegsejtképzés).

A másodlagos germinatív zónák ugyan
csak idegi õssejteket tartalmaznak, de radiális 
gliasejtek nem találhatók bennük, és nem 
mutatható ki az elsõdleges zónákra jellemzõ, 
sejtciklustól függõ sejtmagáthelyezõdés sem. 
Az innen származó sejttípusok nem azonosak 
az elsõdleges zónából születettekkel. A leg-
fontosabb különbség, hogy a másodlagos 
zónákból nagy vetítõ neuronok már nem 
képzõdnek. Ma még nem világos, hogy ez 
a különbség mennyiben magyarázható a má
sodlagos zónákban levõ õssejtek beszûkült 
fejlõdési lehetõségeivel, vagy azzal, hogy az 
õssejteket és a frissen képzõdött elõalakokat 
egy alapvetõen más idegszöveti környezet 
veszi körül. 

Õssejtek a kifejlett
központi idegrendszerben

Ma már nyilvánvaló, hogy az érett, sértetlen 
emlõsagyban kismértékû, de állandó ideg
sejtképzés zajlik. Újonnan keletkezett idegsejt 
elõalakok vándorolnak a szaglógumóba, 
ahol az idegsejthálózatok folyamatosan meg
újulnak. A szaglógumó mellett, fõemlõsök 
ép agykérgében is megfigyelték új idegsejtek 
beépülését (Gould, 1999). 

Az agy egyes területein – például az elõagyi 
oldalsó agykamrák striatummal határos terü-
letén – a másodlagos germinatív réteg az élet 
végéig fennmarad. Az ép felnõtt agyban új 
idegsejt-elõalakok a germinatív sajátságukat 
fenntartó szubventrikuláris zónákban és 
a hippocampus ún. gyrus dentatus-ának 
szemcsesejt rétege alatt keletkeznek (5. ábra). 
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5. ábra • A kifejlett patkányagy hosszmetszeti sémáján (A) az elõagyi kamra szubventrikuláris zó-
nájában keletkezõ idegsejt-elõalakok vándorlási útvonalát a kamrafal tetején és az elülsõ vándorlási 
ösvényen fekete vonalak és pöttyözött nyílhegyek mutatják. Az elsõ hosszú nyíllal jelölt helyrõl 
ké-szült keresztmetszet-vázlaton (B; felsõ ábra) a szubventrikuláris zóna elhelyezkedése látszik. 
A zóna (SVZ) mikroszkópos szerkezetét a B alsó ábra mutatja. Az agykamrát határoló ependyma 
réteg tete-jén, asztroglia sejtekkel (B1 és B2) határolt térben vándorolnak az idegsejt elõalakok (A). 
A sejtegyüttes C-vel jelölt tagja a gyorsan osztódó sokszorozó sejt, amely az A sejteket hozza létre. A C ábra 
a hippocampusban zajló felnõttkori idegsejtképzés helyét mutatja. A keresztmetszeti vázlat (C felsõ 
ábra) a patkányagyból azon a helyen készült, amit az A ábrán a második hosszú nyíl mutat. A C alsó 
ábra a hippocampus nagyított sémáján a sejtképzõ réteg elhelyezkedését mutatja a gyrus dentatusban.
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Az oldalsó kamrafal mentén (az embrionális 
striatum mentén húzódó VZ- majd SVZ- 
maradvány területein) nagyobb tömegben 
keletkeznek sejtek, amelyek hosszú vándor
lás után, viszonylag rövid nyúlványokkal 
rendelkezõ, köztes neuronokká fejlõdnek. A 
gyrus dentatus-ban keletkezõ kevés sejtbõl 
viszont, születésük helyéhez igen közel, gaz-
dag nyúlványrendszerrel bíró, vetítõ típusú 
sejtek (ún. hippocampalis szemcsesejtek) 
alakulnak ki. 

A gangliondomb környéki felnõttkori ger-
minatív zónában az õssejtek a kamrafal epen-
dyma sejtjei között vagy közvetlenül felettük, 
a szubventrikuláris rétegben helyezkednek 
el. Ma már bizonyítottnak tekinthetõ (Gar-
cía-Verdugo, 1998), hogy ezek az õssejtek 
asztroglia-sajátságokat is mutató, ritkán 
osztódó sejtek, amelyekbõl egy gyorsan 
osztódó sokszorozó sejtféleség (ún. C sejt) 
keletkezik. Ez utóbbi hozza létre a már nem 
osztódó, vándorló idegsejt-elõalakokat (az 
ún. A sejteket) (5. B ábra). 

A fejletlen idegsejt prekurzorokat egy aszt
roglia sejtekbõl álló hüvely elhatárolja a kifej
lett idegszövettõl, ezért a környezõ sejtekkel 
nem léphetnek kapcsolatba. A gliahüvely 
jellegzetes környezetet és egyben szigorúan 
kijelölt útvonalat biztosít az egymás felszínén 
elõremozduló idegsejt-elõalakok számára. 
A fõ kijelölt útvonal, amely mentén a frissen 
keletkezett sejtek többsége vándorol, a 
kamrafal oldalán elõrefelé húzódik, és az 
ún. elülsõ vándorlási ösvényben (rostral mig-
ratory stream – RMS) folytatódik egészen a 
szaglógumóig, az emlõs agy legelülsõ részéig. 
A vándorlás végére az idegsejt-elõalakok 
elég fejlettnek tûnnek ahhoz, hogy magában 
a szaglógumó idegszövetében folytassák 
vándorlásukat beépülésük végsõ helyére.

Az elõagyi szubventrikuláris zónában 
keletkezõ idegsejt-elõalakok eljuthatnak a 
nagyagykéregbe is, ahol beépülhetnek a ké
reg köztes idegsejtei közé. Errõl a vándorlási 
útvonalról részletes ismeretek még nincse

nek, de jelentõs számban találtak vándorló 
elõalakokat az elõagyi rostrendszerekben 
(elsõsorban a két agyfélteke kérgi zónáit 
összekötõ corpus callosum-ban). 

A nagy rostkötegekben vándorló sejtek 
száma jelentõsen nõ, ha az agyat valamiféle 
sérülés éri. A sérült és regenerálódó agyi és 
gerincvelõi régiókban, a kamrafal mentén 
bizonyítottan megnõ az osztódó sejtek száma 
is. Az ilyenkor keletkezõ sejtek túlnyomó 
többségébõl azonban nem idegsejtek, ha
nem a sérülés helyére vándorló gliasejtek 
fejlõdnek. A fokozott sejtképzés olyan szub
ventrikuláris területeken is megfigyelhetõ, 
amelyek az ép felnõtt agy sejtképzésében 
nem vesznek részt. Arról egyelõre inkább 
csak feltevések vannak, hogy a sérülés hatá
sára idegsejtképzésre alkalmas õssejtek is 
aktiválódnak, és idegsejtek is képzõdnek. 

Egy- vagy többféle idegi õssejt?

Az idegi õssejtek elhelyezkedésérõl és az 
általuk létrehozott sejtek végsõ fenotípusáról 
mondottak alapján adódik az a feltételezés, 
hogy sokféle – és nem egy univerzális 

– idegi õssejttípus létezik. Különösen sok 
õssejt-féleséget kell figyelembe vennünk, ha 
idegi õssejtnek tekintünk minden olyan sejtet, 
amely önmegújításra és idegsejt létrehozá
sára egyaránt képes. 

A gerinces hólyagcsíra embrionális õs
sejtjeibõl (ES) sejttenyészetekben nagyszámú 
idegsejt fejlõdik. Ehhez csak azt kell meg-
akadályozni, hogy az õssejtekre hassanak 
a mezoderma és ektoderma kialakulását 
elindító jelmolekulák (például activin, csont 
morfogenetikus fehérjék «bone morpho-
genetic proteins – BMPs») (Muñoz-Sanjuán 
– Brivanlou, 2002). E faktorok hiányában 
az ún. preneurális gének aktiválódnak, és 
a korai embrionális vagy egyéb el nem 
kötelezett sejtekben kialakul a neurális 
fejlõdés lehetõsége. Valószínûleg a pre- és 
proneurális gének könnyû indukálhatósága 
magyarázza, hogy primitív elkötelezetlen 
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õssejteket (is) tartalmazó sejtegyüttesekben 
(például csontvelõ-preparátumban) idegi irá-
nyú differenciálódás váltható ki. A vérképzõ, 
idegi és embrionális (ES) õssejtekben aktívan 
mûködõ gének összehasonlító vizsgálata 
(Ramalho-Santos, 2002) is azt mutatta, hogy 
a test minden sejtjét létrehozni tudó embri-
onális (ES) õssejtek és az embrionális idegi 
õssejtek között jelentõs hasonlóság van; e 
két õssejt-féleség közelebb áll egymáshoz, 
mint a vérképzõ õssejtek bármelyikhez (6. 
ábra).

Az idegi lemez kialakulásának és a csõ zá-
ródásának idõszakában az idegi õssejtekben a 
preneurális gének mûködnek. A proneurális 
gének az idegi elõalakok kialakulása során 
válnak aktívvá, és aktivitásukat a közvetlen 
sejt-sejt kapcsolatok szabályozzák. 

A germinatív réteg õssejtjeinek sajátságait 
sok környezetbõl érkezõ hatás befolyásolja. 
A külsõ hatások annál nagyobb valószí

nûséggel érvényesülnek, minél hosszabb 
idõ telik el a sejtciklusban két osztódás 
között. A fejlõdés során a germinatív réteg 
sejtjeinek ciklusideje és ezen belül a G1 fázis 
idõtartama folyamatosan nõ. Az embrionális 
ideglemez sejtjeinek tíz-tizenkét órás ciklus
idejével szemben, a másodlagos germinatív 
rétegben az osztódó sejtek megkettõzõdé
séhez már huszonnégy óra kell. A rétegben 
ritkán osztódó „valódi” õssejtek ciklusidejérõl 
nincsenek adataink, de ha a feltételezett 
hosszú nyugalmi periódust tekintjük, akkor 
két osztódásuk között a környezet hatására 
jelentõsen változhatnak.

Miközben a „valódi” õssejtek egyre rit
kábban osztódnak, nagy számban megjelen
nek a sokszorozó sejtek (7. ábra) az elsõdle
ges germinatív rétegben.

Mi a szerepe e két (vagy több) sejttermelõ 
populációnak? Az egyik lehetõség, hogy 
a sokszorozók csak meghatározott számú, 
szimmetrikus sejtosztódásra képesek, azaz 
korlátozott számú és azonos sajátságú sejte
ket hoznak létre. Adott számú osztódás után, 
szaporodóképességük kimerül, és poszt
mitotikus sejtként kivándorolnak a VZ-ból, 
vagy ott maradva a kamrafal nem-osztódó 
(például ependyma) alkotóivá válnak illet-
ve elpusztulnak. Eszerint a kilépõ idegsejt 
elõalakok sajátságai (például hogy belõlük 
nagy vetítõ vagy kis köztes neuron fejlõdhet) 
alapvetõen attól függ, hogy a „valódi” õssejt 
milyen sokszorozó populációt hozott létre. 
E modell szerint – ha magyarázni akarjuk 
a keletkezõ elõalakok sokféleségét – a „va-
lódi” õssejt sajátságainak folyamatosan és 
jelentõs mértékben változnia kell a fejlõdés 
elõrehaladtával. Alátámaszthatja a modellt 
az a megfigyelés, hogy az idegi csõ egy 
adott területérõl nem folyamatosan, hanem 
idõben jól elkülönülõ hullámokban, egyszer-
re lép ki egy nagyobb mennyiségû, azonos 
sajátságú posztmitotikus sejt. Ellene szól 
viszont az az elméleti meggondolás, hogy 
egy ilyen szervezõdés rendkívül sérülékeny 

6. ábra • A különbözõ õssejtek (embrionális 
õssejt: EÕS; vérképzõ õssejt: VÕS; idegi õssejt: 
IÕS) „rokonsági fokát” annak alapján hasonlí
tották össze, hogy mennyire azonos gének mû
ködnek bennük. Az éppen aktív gének kész-
letét úgy lehet megállapítani, ha megmutatjuk, 
hogy milyen hírvivõ RNS-molekulák vannak 
a sejtben. Több tízezer hírvivõ RNS vizsgálata 
azt mutatta, hogy viszonylag kevés közös gén 
mûködik mindhárom õssejtben (legsötétebb 
átfedés). A legtöbb közös mûködõ gént az EÕS 

és IÕS összehasonlításánál találták.
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lehet: egyetlen, viszonylag nagy lépésekben 
változó õssejt-populáció épségén múlhat a 
szöveti sejtprodukció.

Egy másik lehetõség szerint a viszonylag 
gyorsan osztódó „sokszorozó” sejtek maguk 
is õssejtek, amelyek képesek szimmetrikus 
és aszimmetrikus osztódásra is. Szimmetrikus 
osztódásukkal saját populációjukat növelik, 
aszimmetrikusan osztódva viszont két utód
sejtjük közül az egyik az anyasejttel azonos 
õssejt-populáció fenntartását szolgálja, míg 
a másik a szöveti elkötelezõdés magasabb 
fokát képviselõ sejt. Ez utóbbi ugyancsak 
lehet „õssejt”, azaz kiterjesztheti a maga tulaj
donságaival rendelkezõ õssejt-populációt, 
miközben egy magánál „még elkötelezettebb” 
populáció kiindulópontja vagy osztódását 
befejezõ elõalak lehet. Bár ma még nem tud-

juk biztonsággal megmutatni a különbözõ 
mértékben elkötelezett õssejt-populációkat 
a VZ-ban, az egymásból származtatható, 
egymástól csak kismértékben különbözõ 
õssejtek sorozata valószerûbb elképzelésnek 
látszik. A különbözõ „minõségû” idegi 
õssejtek jelenlétét igazolni látszik, hogy – leg-
alább is Petri-csészében – jól elkülöníthetõek 
egymástól olyan õssejt-populációk, amelyek 
más fejlõdést szabályozó hatóanyagokra (az 
egyik például epidermális növekedési faktor-
ra, a másik fibroblaszt növekedési faktorra) 
érzékenyek. 

Az elsõ elképzelés szerint a késõi germi
natív rétegekben fennmaradó, ritkán osztó
dó vagy nyugvó állapotú õssejt a „valódi 
õssejt” fejlõdés során módosult formája. 
Egy ilyen sokféle hatást megért, „öreg” sejt 

7. ábra • Az idegi õssejtek sejtképzõ folyamatának két lehetséges vázlata (részletes leírás a 
szövegben). Jelmagyarázat: TS: „totipotens” minden sejt képzésére alkalmas õssejt. IÕS: idegi 
õssejt. Az eltérõ indexek megváltozott sajátságú IÕS-eket jelölnek. S: sokszorozó sejt, amely 
csak néhány vagy egyetlen sejttípus létrehozására alkalmas. E: idegsejt-elõalak. Az eltérõ 

indexek eltérõ sajátságú elõalakokat jelölnek. IS: idegsejtek
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szükségszerûen olyan sajátságokat hor-
doz, amelyek korára és a germinatív zóna 
szöveti környezetére jellemzõek. Az ilyen 
õssejt várhatóan egyre kisebb fejlõdési 
lehetõséggel rendelkezõ elõalakokat hoz 
létre az idõ elõrehaladtával, azaz fejlõdési 
potenciálja beszûkül. A felnõttkori SVZ-ben 
már csak néhány idegszöveti sejtféleség 
elõalakjai keletkezhetnek belõle. 

A második modellbõl az következik, 
hogy az „õssejt-leszármazás” több lépcsõjé
bõl is fennmaradhatnak õssejtek a késõi ger
minatív zónákban. Ezek különbözõ fejlõdési 
állapotban „megrekedt” õssejtek lehetnek, 
tehát többféle sejt létrehozására marad lehe
tõség. A modellek kutatási-gondolkodási 
keretet adnak; ezt a keretet a következõ évek 
kutatásainak tényekkel kell megtöltenie.

Az idegi õssejtek és az idegsejtpótlás

Az idegszövet szigorú, tömött szervezõdése és 
az idegsejtek speciális szerkezeti és mûködési 
sajátságai az egyedfejlõdés során fokozatosan 
alakulnak ki. Az osztódásra már képtelen 
idegsejt-elõalak, meghatározott szöveti kör-
nyezetben vándorolva, sok sejttel, sokféle 
kapcsolatot létesít. Nagy részben e kölcsön
hatások eredményeként formálódik az elõ
alak meghatározott típusú neuronná és egy 
adott idegsejthálózat elemévé. A nem meg
felelõ szövetkörnyezetbe kerülõ, kapcsolato
kat nem létesítõ elõalakok és idegsejtek 
elpusztulnak. Ez az ún. morfogenetikus 
sejtpusztulás a szövetképzõdés természetes 
velejárója, amelynek során a legalkalmasabb, 
megfelelõ idõben, a megfelelõ helyen elõforduló 
sejtek válogatódnak ki. Az egyedfejlõdés során 
csaknem tízszer annyi idegsejt-elõalak és fejlõdõ 
neuron jön létre, mint amennyi végül a kifejlett 
szövetbe beilleszkedik. 

A fentiek alapján nyilvánvaló, hogy egy idegi 
õssejtet hiába ültetnénk be az érett agyszövet egy 
véletlenszerûen kiválasztott területére, az ott 
nagy valószínûséggel elpusztulna. A kezdeti 
agyi szövetbeültetések jelezték, hogy a felnõtt 

agy adott területére beépülhetnek embrionális 
agyi sejtek, de csak akkor, ha meghatározott 
korú embriók meghatározott agyi régióiból 
származnak (Björklund, 2000). 

Parkinson-kórban szenvedõ betegek egy 
részénél jelentõs javulást lehetett elérni, ha 
a beteg striatumba dopamint termelõ emb
rionális középagyi sejteket ültettek. Ehhez 
azonban kizárólag hét-nyolc hetes humán 
embriók középagyi szövetét lehetett fel
használni. Más agyterületekrõl vett vagy kor
ban (fejlõdési állapotukban) nem megfelelõ 
sejtek a felnõtt szövetbe nem épültek be.

Az embrionális agyból vett mintákban 
a sikeresen beépülõ sejtek nem az õssejtek, 
hanem olyan fejlõdõ, de még nem végdiffe
renciált idegsejt-elõalakok, amelyek az 
idegsejtérés bizonyos fokára már eljutottak, 
és többé-kevésbé elkötelezõdtek egy adott 
idegi mûködésre. A felnõtt agyszövetben 
nincsenek jelen olyan sejten kívüli moleku
lák és sejtsorsot irányító faktorok, amelyek 
az embrionális szövetszervezõdés idején 
fontos szerepet játszanak. Hiányzik az a szö
veti környezet, amely ahhoz kell, hogy egy 
elkötelezetlen sejt az adott szöveti régiónak 
megfelelõ idegsejtté fejlõdjön. 

Hogyan lehet mindezek után az idegi 
õssejteket felhasználni a központi idegszövet 
sejtjeinek pótlására? Alapvetõen két stratégia 
adódik: 1.) az õssejteket fejlõdésre kell bírni, 
még mielõtt a befogadó területre kerülnek, 
és 2.) a befogadó idegszövetet olyan irány-
ba kell módosítani, hogy az a fejlõdõ sejtek 
számára befogadó és fejlõdést biztosító 
környezetet nyújtson. 

Az idegi õssejteket a testen kívül is fejlõ
désre lehet késztetni. A fejlõdést megfelelõ 
hatóanyagokkal és sejtletapadást befolyásoló 
molekulákkal irányítani is lehet, és a fejlõdés
nek indult sejtegyüttesbõl a megfelelõ saját
ságokkal rendelkezõ sejtek kiválogathatók. 

Embrionális egér õssejtek gondosan 
megtervezett in vitro kezelésével már sikerült 
a gerincvelõ fejlõdõ mozgató neuronjaihoz 
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minden tekintetben hasonló (Wichterle, 
2002), vagy dopamint termelõ (Kim, 2002) 
idegsejteket létrehozni. Ezek a sejtek be 
tudtak illeszkedni felnõtt egerek központi 
idegrendszerének megfelelõ területeire.

Ilyen kísérletek a világ igen sok laborató
riumában zajlanak, és sok különbözõ helyrõl 
izolált idegi õssejt-populációt vizsgálnak. Van 
remény arra, hogy a kezdeti ígéretes ered
ményekbõl gyakorlatban is alkalmazható 
klinikai eljárások születnek, talán nem is a 
túl távoli jövõben. 

Világszerte sok laboratóriumban foglal
koznak azzal a kérdéssel is, hogy hogyan 
lehet a befogadó agyszövetet alkalmassá 
tenni az õssejtek fogadására. Különösen 
fontos kérdésekre kell választ találni, ha meg
gondoljuk, hogy sok idegszöveti degenerá
ciós folyamat esetén nemcsak elpusztult 
sejteket kell pótolni, hanem mindezt egy 
kórosan elváltozott szövetkörnyezetben kell 
megoldani. Egyelõre csak elenyészõ részét 
ismerjük azoknak a faktoroknak, amelyek 
létfontosságú szerepet játszanak abban, 
hogy egy fejlõdõ sejt megfelelõ kapcsolatot 
létesítsen a környezetével. Vannak adatok, 
amelyek azt mutatják, hogy a felnõtt agyban 
mesterségesen kell „helyet teremteni” a be
ültetett sejtek számára. Olyan módon – prog
ramozott sejtelhalás kiváltásával (Shin, 2000) 

– kell fellazítani az agyszövetet, hogy annak 
hatására gyulladásos folyamatok ne indulja
nak el. A megfelelõen regenerálódó agyszö
vetben sok olyan molekula újratermelõdik, 
amely egyébként csak a fejlõdõ embrionális 
idegszövetre jellemzõ. Számos kísérleti ered
mény azt mutatja, hogy az így elõkészített 
környezetben az idegsejt-elõalakok nagyobb 
valószínûséggel épülnek be. 

A sok nehézség ellenére az idegi õssejtek 
terápiás felhasználása ígéretes és nem túl 
távoli lehetõség. Ma azonban még csak 
lehetõség. Az embrionális idegszövet 
beültetésével nyert adatok megmutatták, 
hogy súlyos idegi degenerációs betegségek 
gyógyíthatók (vagy a tünetek jelentõsen 
csökkenthetõk), ha megfelelõ új idegsejtek 
kerülnek az érintett agyterületre. Megfelelõ 
embrionális idegszövet azonban csak korlá-
tozottan állhat rendelkezésre, és súlyos etikai 
problémákkal terhelt.

A Parkinson-kór sejtbeültetéssel történõ 
kezelésénél egy páciens kezeléséhez mini
málisan négy abortált (hét-nyolc hetes) 
embrióból nyert sejtekre van szükség. De 
ha olyan agyterületeken (például a hippo-
campus) van sejtpótlásra szükség, amelyre 
csak a magzati fejlõdés késõi szakaszában 
megjelenõ sejtek használhatók, akkor be-
ültetésre alkalmas sejteket fiatalon abortált 
embriókból már nem lehet nyerni.

Az õssejt-terápiát szorgalmazó kutatók 
legszebb „álma”, hogy felnõtt szervezetbõl 
könnyen kivehetõ õssejteket, például a bõr 
vagy bélhám germinatív rétegében elõfor
duló elkötelezetlen sejteket lehessen idegi 
beültetésre alkalmassá tenni. Az idegi sejtsors 
könnyû indukálhatósága erre reményt nyújt. 
Kérdés marad azonban, hogy vannak-e telje
sen fejletlen, idegi sorsra még elkötelezhetõ 
õssejtek a felnõtt szervezetben. Ezek megta
lálása, izolálásukra alkalmas módszerek ki
dolgozása és alkalmazhatóságuk vizsgálata 
ma az õssejtkutatás legfontosabb feladatai 
közé tartozik.

Kulcsszavak: idegsejtképzõdés, idegszövet, 
sejtmegújulás, idegsejtpótlás
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Bevezetés

A bõrünket kívülrõl takaró elszarusodó fedõ
hám (epidermisz) fõ szerkezeti alkotó sejtje 
a hámsejt (keratinocita). A születéskor már 
kifejlõdött emberi epidermiszt a sejtek fény
mikroszkópos megjelenése alapján öt rétegre 
oszthatjuk: alapi sejtes réteg (stratum basale 
vagy stratum germinativum), tüskéssejtes ré-
teg (stratum spinosum), szemcséssejtes réteg 
(stratum granulosum), fénylõ réteg (stratum 
lucidum) és a szaruréteg (stratum corneum). 
A hámsejtek ektodermális eredetûek, az emb-
rionális fejlõdés során az ébrényi epiderma 
sejtjeibõl alakulnak ki a bõr függelékszervei is: 
a szõrtüszõ, a faggyú- és verejtékmirigy. 

Az epidermisz és a szõrtüszõ az élet 
során folyamatosan megújuló szöveteink 
közé tartozik, a normális szöveti egyensúly 
állapotában az alsó réteg sejtjei folyamato-
san osztódnak, a felsõbb rétegekbe jutva 
differenciálódnak, majd magjukat vesztett 
elszarusodott keratintestekként leválnak 
a felszínrõl, illetve a szõrtüszõ esetében 
kialakítják a szõr- illetve hajszálat, mely 
idõvel szintén elhagyja a testfelszínt. A 
felnõtt bõrfelszínt érõ külsõ behatásokra 
kialakuló hámsejtvesztést az alapi réteg 
sejtjei gyorsan pótolják, és a kialakult új 
hám nem különbözik a régitõl, ellentétben 
például a felnõtt kötõszövet sérüléseivel, 
ahol az újraképzõdés során az eredetitõl 
különbözõ hegszövet képzõdik.

 

Az osztódó hámsejtek szöveti szervezõdése

A 70-es évek elejéig az epidermisz osztódni 
képes bazális sejtrétegét (stratum germina
tivum) homogén sejtpopulációnak tekintet
ték, melyben a sejtek azonos eséllyel osztód
nak és/vagy differenciálódnak (Leblond et 
al., 1964). Késõbbi vizsgálatok során kiderült, 
hogy a hám keratinocitái jellegzetes oszlopos 
elrendezõdést alkotnak, melynek alján ritkán 
osztódó sejtek, felette gyors egymásutánban 
osztódó sejtek, e felett pedig nem osztódó 
sejtek helyezkednek el. Egy-egy ilyen osz-
lopot epidermális proliferatív egységnek 
neveztek el (Mackenzie, 1969). Triciummal 
jelölt timidint használva a sejtosztódás vizsgá
latára, kiderült, hogy a legbazálisabban elhe
lyezkedõ hámsejtek között a felvett timidint 
hosszú ideig megtartó sejtek találhatók, míg 
a jelzett anyagot felvett osztódó sejtek fen
tebb elhelyezkedõ csoportjában folyamatos 
gyors osztódások során kihígul a jelölés 
(Bickenbach, 1981). A jelzett timidint hosz-
szan megtartó (label retaining) sejtek a szõr
tüszõk között elhelyezkedõ (interfollikuláris) 
epidermiszben valóban egy-egy epidermális 
oszlop alatt helyezkednek el. Hasonló, a 
jelölt timidint hosszan megtartó sejttípust a 
nyálkahártyában, a cornea limbus területén 
és a szõrtüszõben a szõremelõ izom tapadá
sánál elhelyezkedõ kitüremkedés (bulge) 
területén azonosítottak (1. ábra) (Potten 
and Booth, 2002).
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1982-ben Robert M. Lavker és Tung-Tien 
Sun a humán epidermisz bazálisan elhelyez
kedõ sejtjei között két morfológiailag és funk
cionálisan különbözõ sejttípust írtak le, az 
egyik ritkán osztódó (a jelölt timidint hosszan 
megtartó), sima felszínû, egyszerû citoplaz-
májú sejt, a másik gyors egymásutánban 
osztódó, felszínén kitüremkedéseket viselõ, 
komplexebb citoplazmájú sejttípus (Lav-
ker–Sun, 1982). Az epidermisz lassan, illetve 
ritkán osztódó, a jelzett timidint hosszan 
megtartó sejtjeit a hámképzõdés õssejtjeinek 
(stem cells), a gyors egymásutánban osztódó 
sejteket pedig átmeneti osztódó (transiently 
amplifying) sejteknek nevezték el. 

Keratinocita õssejtek a tenyészetben

A humán keratinocita in vitro tenyésztésének 
kidolgozását követõen a tenyésztett sejtek 
között is legalább két, funkcionálisan és 
morfológiailag különbözõ osztódásra képes 
sejttípust lehetett azonosítani. A tenyészetben 
nagyszámú és hosszú életû kolóniákat ké-
peznek a kisméretû hámsejtek (holoklónok), 
míg rövidebb életû, kisebb számú kolónia 
képzõdik a nagyobb méretû hámsejtekbõl 
(paraklónok) (Barrandon–Green, 1985).

Magunk többparaméteres áramlásos 
citometriás módszerrel vizsgálva a normál 
epidermiszbõl frissen szeparált sejteket két, 
a béta1 integrin és a keratin1/10 kifejezõdés 
alapján jól elkülöníthetõ sejtpopulációt talál
tunk, amelyben a sejtek osztódtak. A béta1 
integrin kifejezõdés minden osztódó hám
sejtre jellemzõ. A legbazálisabban elhelyez
kedõ hámsejtek, melyek a keratin 1/10-et 
nem fejezik ki, jellemzõen kisméretûek, 
citoplazmájuk egyszerû, és alacsony az osz
tódási rátájuk. Jóval nagyobb számú osztódó 
sejt van azon hámsejtek között, melyek már 
kifejezik a keratin 1/10-et, de még béta1 
integrin pozitívak. Ezek a sejtek nagyobb 
méretûek, és citoplazmájukban több szerke
zeti elem van. A keratin 1/10 kifejezõdés az 

1. ábra • A szőrtüsző és a hám osztódó sejtjei Ki67 
ellenanyaggal  jelölve fekete pntonként látszanak 
az immunhisztokémiai eljárással készült szövetta-
ni metszeten. Nyíl jelöli a szőrtüsző kitüremkedé-

sét ott, ahol a keratinocita őssejtek taláhatók

2. ábra • Az ép hám Ki67 ellenanyaggal jelölt 
osztódó sejtjei (fekete pontok). A legalsó sejtré
tegben a sejtek nagyobb része nem osztódik.

3. ábra • A szõrtüszõk között elhelyezkedõ 
hám sejtjeinek karakterizálása a béta1 integrin 
és keratin1/10 kifejezõdés alapján, áramlásos 

citometriás meghatározással
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epidermiszben azokban a sejtekben jelenik 
meg, melyek a bazális membrántól elválva 
elhagyják a hám legalsó sejtrétegét (2. és 3. 
ábra) (Bata-Csörgõ et al., 1993).

Adott tenyésztési körülmények között 
a tenyészet kolóniái kizárólag keratin 1/10 
negatív sejtekbõl alakulnak ki. A tenyészet 
kolóniáit képezõ hámsejtekre jellemzõ, hogy 
nagyon erõsen kifejezik a béta1 integrint 
(Bata-Csörgõ et al., 1995). 

A hámsejtek, tenyészetben, megfelelõ 
körülmények között többrétegû, az élõ 
szövethez nagyon hasonló hámot képe-
sek kialakítani. Kisméretû bõrmintából 
nagykiterjedésû, a kötõszövetbe terjedõ 
bõrhiányok pótlására alkalmas saját (autolog) 
hámszövetet lehet tenyészteni. Ha a tenyész-
tési körülményeket úgy változtatjuk, hogy a 
sejteket nem hagyjuk többrétegû hámmá 
differenciálódni, talán még hatékonyabban 
fedhetõk a sebek hámsejt-szuszpenzióval. Saját 
vizsgálataink szerint a hajas fejbõrrõl vett bõrbõl 
rövidebb idõ alatt jóval több hámsejt tenyészt
hetõ, mint a comb vagy a lágyék területérõl 
vett azonos méretû bõrdarabból. A hajas fej
bõrrõl vett bõr hámsejtei között kb. 20 %-kal 
nagyobb a keratin 1/10 negatív sejtek aránya 
(Szabad et al., közlésre benyújtva). 

Fiona M. Watt és munkatársai a béta1 
integrint erõsen kifejezõ hámsejteket azono
sítottak a szõrtüszõk között elhelyezkedõ 
epidermiszben is (Jones et al., 1995). Ezek a 
sejtek gyorsan és erõsen tapadtak az epider
mális bazális membránt alkotó bizonyos 
fehérjékhez, és hosszabb életû kolóniákat 
képeztek a tenyészetben, mint a béta1 integ
rint kevésbé erõsen kifejezõ sejtek. 

Az utóbbi években a keratin 19, valamint 
az alfa6 integrin erõs és egyidejûleg a CD71 
(transzferrin receptor), illetve egy proliferációval 
asszociált sejtfelszíni marker (10G7) gyenge 
kifejezõdését, valamint a p63 transzkripciós 
faktor kifejezõdését találták jellemzõnek 
olyan hámsejtekre, melyek az ép hámszövet
ben alig osztódnak, ugyanakkor a tenyészet

ben hosszú életû kolóniaképzésre képesek 
(Potten–Booth, 2002). Legutóbb egy ameri
kai munkacsoport arról számolt be, hogy a 
szõrtüszõ kitüremkedésénél található alfa6 
integrint erõsen kifejezõ sejtek magukon 
hordozzák a CD34-et, a csontvelõi õssejtek 
jellegzetes markerét (Trempus et al., 2003).

A hámsejteket tenyészetben specifikus 
génnel megjelölve, majd a sejteket a szövetbe 
visszaültetve igazolható, hogy a hámsejtek 
között vannak olyanok, melyek a hám
szövetet teljes vastagságában oszlopszerûen 
képesek újraképezni (Mackenzie, 1997).

A hám õssejtjeinek további jellemzése

A folyamatosan megújuló szövetek õssejt
jeirõl feltételezik, hogy elvben végtelen 
számú sejtosztódás lehetõségével bírnak, 
ugyanakkor fiziológiás körülmények között 
alig osztódnak (Lajtha, 1979). Tenyésztési 
körülmények között a hámsejtek osztódási 
kapacitása, bár igen nagy, mégis véges. 
Ugyanakkor az élõ hámszövet õssejtjeinek 
még a véges osztódási kapacitását sem 
bizonyították. Számos adat szól amellett, 
hogy az õssejttulajdonság megtartásához a 
sejt közvetlen környezetébõl folyamatosan 
kapott megfelelõ jelek szükségesek. Úgy 
tûnik, hogy az epidermális õssejtpopuláció 
fenntartásában a bazális hámsejteknek az 
alattuk elhelyezkedõ membránhoz történõ 
tapadása alapvetõ jelentõséggel bír. A 
membránt alkotó fehérjék a sejtek béta1 
integrin receptoraival kapcsolódva a mito-
gén által aktivált protein kinázon (MAPK) 
keresztül mint jelátviteli úton szabályozzák 
az epidermális õssejtpopuláció fenntartását 
(Zhu et al., 1999). 

A béta1 integrin esszenciális szerepet ját
szik a hámszövet és a szõrtüszõ normális 
kialakításában is. A béta1 integrin hámsejtek
ben való kiütése egérben a szõrtüszõ és a kö-
zötte elhelyezkedõ hámszövet súlyos rendel-
lenességeit eredményezi (Brakebusch et al., 
2000; Raghavan et al., 2000). A felnõtt szer-
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vezet legtöbb szomatikus sejtjére jellemzõ, 
hogy osztódása során a kromoszómavégek 
DNS-e (teloméra) rövidül. A feltehetõen 
korlátlan szaporodóképességgel rendelkezõ 
sejtekben (õsivarsejt, embrionális sejtek, 
immortalizált és tumorsejtek) a telomeráz en-
zim megakadályozza a kromoszómavégek 
rövidülését. Érett, egészséges szervezetben 
az ivarsejteken kívül csontvelõbõl, köldök-
zsinór- és perifériás vérbõl származó sejtek-
ben (csontvelõi õssejtek), valamint a hám 
bazális sejtjeiben tudtak telomeráz aktivitást 
kimutatni (Härle-Bachor–Boukamp, 1996). 
Sejttenyészetben telomeráz aktivitást a hám 
õssejt-típusú sejtjei mutatnak, ezek az erõsen 
tapadó, alfa6 integrint erõsen kifejezõ és a 
tenyészetben jó kolóniaképzõ képességgel 
bíró sejtek. Úgy tûnik, hogy a hámszövetben 
a különbözõ tumorképzõdést kialakító mani-
pulációk célsejtjei is azok a sejtek, melyeket 
egyéb tulajdonságai alapján a hámszövet 
õssejtjeinek gondolunk (Morris, 2000). 

A szõrtüszõ kitüremkedésénél elhelyez
kedõ keratinocita õssejtek többféle bõrstruk
túrát (a szõrtüszõk között elhelyezkedõ 
hámszövet sejtjeit, a szõrtüszõ és a faggyú
mirigy sejtjeit) képesek újraformálni, ilyen 
értelemben a differenciálódási irányuk több
ágú (pluripotensek), de arra nincs egyelõre 
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bizonyíték, hogy a hám õssejtjei más szöveti 
sejtek kialakulásának lehetõségével is bírná
nak (totipotens).

Összefoglalás

A hámszövetben tehát vannak és többé-ke-
vésbé jellemezhetõek is azok a hosszú életû 
sejtek, melyek normális körülmények között 
ritkán osztódnak, ugyanakkor képesek ön-
magukat és a hámszövetet nagyrészt alkotó 
különbözõ differenciáltsági fokú hámsejteket 
reprodukálni mind az élõ szövetben, mind 
pedig a tenyésztõedényben. A hámszö
vet õssejtjeinek hasznosítása, ha nem is a 
mindennapi és a legoptimálisabb technika 
alkalmazásával, már az orvosi gyakorlatban 
is alkalmazásra kerül a hámszövet pótlásakor. 
Ezek a sejtek génterápiás beavatkozások 
lehetõségét is hordozzák, elsõsorban olyan 
genetikai hibák javításának lehetõségét, melyek 
magát a hámszövetet érintik. A keratinocita 
õssejtek a tenyészetben tapadási és klónképzõ 
képességük alapján szétválaszthatók, ezek a 
sejtek a beléjük különbözõ módszerekkel be-
vitt javított géneket befogadják és hosszú ideig 
kifejezik (Ortiz-Urda et al., 2002).
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Hosszú idõn keresztül tartotta magát az a nézet, 
hogy az egyes szövetek kialakulása során a 
szövetet alkotó sejtek egyre veszítenek dif-
ferenciálódási képességükbõl. Ha egy sejt 
egy bizonyos irányba differenciálódásnak 
indul, akkor nincs mód az átalakulásra, a sejt 
sorsa eldõlt. A szöveti õssejtek felfedezése 
és fejlõdési képességeik feltárása azonban 
megdöntötte ezt a tézist.

Ma úgy gondoljuk, hogy minden egyes 
szervben, szövetben megtalálhatók a szöveti 
õssejtek, azok sejtjeinek pótlásában, rege
nerálásában vesznek részt. Például ha meg
vágjuk magunkat, akkor a bõrben található 
szöveti õssejtek osztódása révén regeneráló
dik a bõrszövet, míg az izomszövetben lévõ 
õssejtek révén az izomszövet.

Az elmúlt néhány év kísérletei azt 
mutatták, hogy az egyes szövetekben ta-
lálható és izolálható õssejtek a szervezetbe 
visszajuttatva különbözõ sejtekké, szöve-
tekké képesek differenciálódni. Ez az ún. 
transzdifferenciáció. Így nemcsak a saját 
szövet növekedésében és regenerációjában 
vesznek részt, hanem számos, vagy minden 
szövetspecifikus õssejt-izolátum tartalmaz-
hat olyan pluripotens õssejt populációt, 
amely a befogadó szövetek által kibocsátott 
növekedési faktorok és jelek hatására a 
megfelelõ módon képes differenciálódni 
(transzdifferenciálódni).

A szöveti õssejtek, vagy angol nevükön 
stem sejtek (stem cells – SC) olyan sejtek, 
amelyek osztódásuk során önmegújításra 
és differenciált utódsejtek létrehozására 
egyaránt képesek. Az embrionális fejlõdés 
során szerveink a sejtek osztódása (proli-
feráció) és különbözõ feladatok ellátására 
való specializálódása (differenciáció) révén 
jönnek létre. A két folyamat egymással 
párhuzamosan, egész életünkben zajlik. Az 
õssejtek esetében tehát olyan sejtekrõl van 
szó, amelyek egyszerre mindkét folyamatra 
képesek: mind önmegújulásra, azaz prolife-
rációra, mind pedig differenciálódott utód-
sejtek létrehozására. Itt kell megjegyeznünk, 
hogy nem végdifferenciálódott sejteket kell 
az utódsejteken érteni (mint például egy 
májsejt), hanem ún. prekurzor sejteket. Ezek 
egy bizonyos fejlõdési útvonal irányába el-
kötelezett sejtek, amelyekbõl azonban még 
több sejttípus is kialakulhat.

Az izomszövet eredetû (izomszövetbõl 
izolálható) szöveti õssejtek olyan, önmeg
újulásra képes sejtpopulációt képviselnek, 
amelyek a születés utáni izomnöveke-
dés és izomzatregenerációban részt vevõ 
utódsejteket képesek létrehozni. Azonban 

– ahogy azt a tudományos közlemények 
egyre növekvõ száma is bizonyítja –, az 
izomszövet több, egymástól jelentõsen eltérõ 
karakterisztikájú, így eltérõ differenciálódási 
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képességgel rendelkezõ õssejtpopulációt 
tartalmaz.

Az ún. miogén (izmot létrehozó) szatellita sej-
tek a kifejlett vázizom bazális laminája alatt talál-
hatók, az izomrost mellett. A szatellita sejtek nor-
mális esetben mitotikusan inaktívak, de a szü-
letés utáni növekedés és izomregenerálódás 
igényének megfelelõen osztódást indítanak 
el, és prekurzor sejteket hoznak létre. Ezek a 
miogén prekurzor sejtek a terminális differen-
ciáció elõtt többszöri sejtosztódáson mennek 
keresztül. Az inaktív szatellita sejtek száma a 
kifejlett izomban a regeneráció és a degenerá-
ció többszöri ciklusa során viszonylag állandó, 
ami a szatellita sejtek önmegújító képességét 
sugallja. A szatellita sejteket régóta unipotens 
õssejteknek tartják, amelyek csak a miogén 
sejtek elõállítására képesek. Valóban, az inak-
tív szatellita sejtek a miogén sejtekre jellemzõ 
markereket, például M-cadherin, Pax7 és 
Myf5 fehérjéket termelnek. Mindazonáltal a 
legújabb vizsgálatok szerint a szatellita sejtek 
in vitro körülmények között képesek zsír-
sejtté (adipocita) és csontsejtté (osteocita) is 
fejlõdni. Így továbbra sem egyértelmû, hogy 
a szatellita sejtek „igazi” õssejteknek tekinthetõk-
e? (Egyébként az „izomõssejtan” nevezéktana 
és a fogalmak meghatározása körül nincs 
egyetértés a kutatók között. Az egyéb sejtvo
nalakra alkalmazott õssejt/átmeneti forma/
differenciálódott sejt kifejezések és osztályok 
alkalmazhatók-e egyáltalán a vázizom eseté
ben? Amennyiben igen, akkor az embrionális 
és magzati mioblaszt sejtek az átmeneti for
mákhoz tartoznak, míg a szatellita sejteket 

– vagy legalábbis egy részüket – tulajdonságaik 
alapján az õssejtekhez kell sorolnunk.)

Az elképzelést, hogy kizárólag a szatel-
lita sejtek vesznek részt a felnõtt izomsejtek 
regenerálódásában, az újabb kutatások meg
cáfolták. Ezek azt mutatják, hogy a felnõttkori 
izomzat multipotens õssejtpopulációt is 
tartalmaz. A felnõtt izom õssejtjei, szubletális 
mértékben besugárzott egérbe intravénásan 
bejuttatva képesek az egész vérképzõ 

(hematopoetikus) rendszer újraépítésére. 
Mindemellett természetesen izomsejtekké 
is képesek differenciálódni.

Margaret A. Goodell és munkatársai 
(1996) voltak az elsõk, akik bebizonyították, 
hogy több faj csontvelõi õssejtje elkülöníthetõ 
fluoreszcens sejtválogatással (Fluorescence 
Activated Cell Sorting – FACS) az SP sejtektõl 
(Side Population – SP). (Az ún. SP sejtpopu-
láció azon sejteket jelenti, amelyek Hoechst 
33342 fluoreszcens festés során a festéket 
aktívan „kipumpálják” a sejtbõl, ennélfogva 
a FACS szelekció során negatív populációt 
képeznek.) Emanuela Gussoni és munkatár-
sai kimutatták, hogy szubletálisan besugárzott 
egérbe történõ intravénás beinjektálást követõ 
regeneráció során a csontvelõbõl szelektált 
SP sejtek vázizom létrehozására képesek. 
Ugyanez a csoport azt is kimutatta, hogy a 
felnõtt vázizom is tartalmaz SP populációt, 
amely képes vérképzõ sejtek létrehozására, 
illetve besugárzott egérbe történõ intravénás 
injektálását követõen izomrostok regeneráci-
ójára is. Ez azt mutatja, hogy az izom SP frak-
ciója izomeredetû vérképzõ sejteket (Muscle 
hematopoietic potential cells – MHPC) is 
tartalmaz. Számos kísérlet azt mutatta, hogy 
izomból származó tenyésztett sejt intravéná-
san besugárzott egérbe juttatva képes az egész 
vérképzõ szervrendszer újraépítésére, ami azt 
jelenti, hogy az MHPC sejtek tenyészetben 
is megtartják a vérképzõ rendszert újraépítõ 
képességüket. Ráadásul, in vitro vizsgálatok 
szerint az izom figyelemreméltóan nagy 
mennyiségben tartalmaz vérképzõ progeni-
torokat, amelyek többféle vérképzõ kolóniát 
hoznak létre (Asakura – Rudnicki, 2002). Ezek 
a vérképzõ progenitor sejtek magas számban 
találhatók az izom SP populációban, mint 
ahogy a csontvelõi SP sejtek között is.

Az a megfigyelés, hogy az izom SP sejtek 
intravénásan bejuttatva új izomrostok létreho
zásában vesznek részt, és szatellita sejteket 
hozhatnak létre, felvetette annak a lehetõsé
gét, hogy az MHPC sejtek valójában szatellita 
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sejtek. Azonban újabb adatok megcáfolták 
ezt a feltevést, és bebizonyították, hogy a 
szatellita sejtek és MHPC sejtek különbözõ 
sejttípusok, külön populációt alkotnak az 
izomszövetbõl izolálható õssejtek között 
(Asakura et al., 2002). Így például az izom 
SP sejtek a Sca-1 vérképzõ õssejtmarkerre 
pozitívak, de szatellita sejtmarkerekre nem, 
továbbá in vitro körülmények között soha 
nem képesek izomsejteket létrehozni. Ezzel 
szemben a szatellita sejtek Sca-1 fehérjére ne-
gatívak, és in vitro körülmények között nem 
képesek hematopoetikus kolóniákat létre-
hozni. Ráadásul ezek a populációk nem izo-
lálhatók együtt FACS/Hoechst szelekcióval. 
A Pax7-hiányos mutáns egerek szatellita 
sejtjei teljesen hiányoznak, bár izmaikban 
találunk vérképzõ potenciállal rendelkezõ 
sejteket, és normális arányban tartalmaznak 
SP sejteket (Seale et al., 2000). Továbbá, csak 
a CD45+ izomeredetû sejteknek van az egész 
vérképzõ rendszert újraépítõ képességük 
(McKinney-Freeman et al., 2002). A szatellita 
sejtek nem expresszálnak CD45 fehérjét, míg 
azok az izomsejtek, amelyek in vitro körül-
mények között vérképzõ kolóniákat képesek 
létrehozni, CD45+ eredetûek. Mindezeket 
egybevéve, az adatok azt sugallják, hogy 
az MHPC sejtek képesek hematopoetikus 
sejtvonaldifferenciációra, és elkülönült po-
pulációt alkotnak a szatellita sejtektõl.

Az ok, amiért az izmok ilyen figyelemre 
méltó vérképzõrendszeri rekonstrukciós ké
pességgel rendelkezõ sejteket tartalmaznak, 
izgalmas kérdés. Az újabb kutatások rávilá-
gítottak, hogy az izom és több más felnõtt 
szövet – mint például az agy, a szív, a tüdõ, a 
lép, a vese és a vékonybél – CD45+ vérképzõ 
progenitorokat tartalmaznak, amelyek nagy 
számban találhatók az SP-frakcióban. Számos 
kísérlet zárta ki annak a lehetõségét, hogy 
ezek a szöveti eredetû, hematopoetikus 
differenciációs képességgel bíró sejtek konta-
mináció útján kerültek volna a preparátumba, 
és valójában csak perifériális hematopoetikus 

sejtekrõl lenne szó (Asakura – Rudnicki, 2002). 
Ez azt jelenti, hogy a hematopoetikus fejlõdési 
potenciállal rendelkezõ õssejtek normális 

„lakói” az egyes szöveteknek. Mindazonáltal 
a besugárzott egér vérképzõ rendszerének 
felnõtt szöveti sejtekbõl történõ újjáépítésérõl 

– a máj kivételével, melynek sejtjeiben va-
lóban kimutattak hematopoetikus õssejteket 
(Hematopoietic Stem Cells – HSC) –  még nem 
számoltak be.

Fontos kérdés, hogy vajon az izom SP sejtek 
között vannak-e sejtek, amelyek hozzájárulnak 
az izomregenerálódáshoz és szatellita sejtek 
létrejöttéhez. Tisztított, izomeredetû SP sejtek 
önmagukban képtelenek izomsejtekké diffe-
renciálódni, jelezve, hogy az izom SP sejtek 
alapvetõ differenciációs útja nem miogén 
(Asakura et al., 2002). Azonban intravénás 
és intramuszkuláris transzplantációs kísér-
letek világosan megmutatták, hogy az izom 
SP sejtek között vannak olyanok, melyek 
képesek regenerálódott rostokká differenci-
álódni. Az újabb kutatások minden kétséget 
kizáróan megmutatták, hogy transzplantációt 
követõen az izom SP sejtek szatellita sejteket 
képesek létrehozni regenerálódó izomban 
(Asakura et al., 2002; Gussoni et al., 1999). 
Így az izom felnõtt õssejtjeinek megvan a ka-
pacitásuk, hogy az izomregenerációban részt 
vegyenek, és szatellita sejteket hozzanak 
létre. Ezek az eredmények azt a hipotézist 
sugallják, hogy a felnõtt õssejtek a fejlõdés 
és regeneráció során valójában a szatellita 
sejtek normál progenitorai.

A beültetett õssejtpopulációk az izomzat 
környezeti hatására miogén differenciáción 
mennek keresztül. Érdekes módon, az 
izom SP sejtek miogén specifikációja és az 
izomsejtek kialakulása (az egysejtmagvú mio
blasztokat is beleértve) volt megfigyelhetõ 
in vitro körülmények között, elsõdlegesen 
mioblasztokkal történõ kokultivációt köve
tõen (Asakura et al., 2002). Így az, hogy az 
izom SP sejtek csak a miogén sejtek jelenlé
tében képesek miogén differenciálódásra, 
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azt sugallja, hogy a folyamatot egy izomsejt-
közvetített induktív interakciót is magában 
foglaló mechanizmus szabályozza.

A Pax7-deficiens izomból teljes mérték
ben hiányoznak a miogén szatellita sejtek, 
ami a Pax7-nek a szatellita sejtek fejlõdésében 
játszott nélkülözhetetlen szerepére utal (Seale 
et al., 2000). Érdekes módon a Pax7-/- egérbõl 
nyert izom SP sejtek primer mioblasztokkal 
történõ kokultiváció során többmagvú izom
sejtet hoznak létre (Asakura et al., 2002). A 
MyoD – egy miogenezisért felelõs fõ szabályo
zó transzkripciós faktor is képes a Pax7-/- izom 
SP sejtjeinek miogén differenciációjára. Sõt, mi 
több, vad-típusú izom SP sejtekbõl származó 
mioblasztokban a Pax7 nem indukálható 
MyoD által. Ezek az adatok azt sugallják, hogy 
az izom SP sejtek terminális miogén differen
ciációja független a Pax7-tõl.

Az idegi õssejtek (Neural Stem Cells 
– NSC) hasonló módon képesek miogén diffe
renciációra, akár mioblaszttal történõ kokulti
váció során, akár intramuszkuláris injektálást 
követõen. Ráadásul, a csontvelõ-eredetû 
sejtek (Bone Marrow-Derived Cells – BMDC) 
képesek in vivo miogén differenciációra, 
ha intramuszkulárisan vagy intravénásan 
a szervezetbe juttatjuk õket (Gussoni et al., 
1999). Tehát a miogén differenciáció, amely 
minden felnõtt õssejt számára lehetséges, a 
sejt-sejt közötti adhézió, különbözõ szekre-
tált faktorok vagy az extracelluláris mátrix 
közvetítette szignálok hatására váltódik ki. En
nek tényleges mechanizmusa azonban még 
nem tisztázott. Az embrióban a vázizomzat a 
miotomból származik, ahol a differenciációt 
olyan, a szervezet által kiválasztott molekulák 
indítják be, mint a Sonic hedgehog (Shh) vagy 
a Wnts. Ráadásul úgy tûnik, hogy az embrió
genezis alatt a Notch szignálutak biztosítják 
az egyensúlyt az izom prekurzor sejtek ex
panziója, valamint a terminális differenciáció 
között. Elképzelhetõ, hogy az embrionális 
izomfejlõdés útjai hasonlóképpen vehetnek 
részt az izom SP sejtek specifikációjában.

A legfrissebb eredmények szerint külön
bözõ sejtpopulációk izolálhatók a nyugalom
ban lévõ és az éppen regenerálódó izomból. 
Míg a nyugalomban lévõ izomból izolált 
CD45+/Sca1+ sejtek in vitro alig mutatnak 
miogén differenciációt, addig a regenerálódó 
izomból tisztított CD45+/Sca1+ sejtpopulá-
ció erõteljes miogén differenciációt mutat. 
Ráadásul a regenerálódó izomból mintegy 
tízszer több CD45+ sejt tisztítható, összehason
lítva a nyugalomban lévõ szövettel. Mindez 
azt jelenti, hogy a CD45+ sejteknek fiziológiás 
szerepük van az izomzatban, nem „vélet
lenül kerültek oda”. Érdekes kérdés, hogy 
hogyan történik ezen sejtek aktivációja a sérülés/
regeneráció során. In vitro kísérletek során lítium 
adagolása, vagy Wnt fehérjéket ektopikusan 
expresszáló sejtekkel történõ kokultiváció 
egyaránt képes volt kiváltani a Wnt szignál 
útvonal aktivációját, és így a miogén diffe-
renciációt. Az in vivo szerep bizonyítására 
Wnt antagonista fehérjét (sFRP2) injektáltak 
egerek regenerálódó lábizmába, kardio
toxin injekciót követõen. A Wnt blokkolót 
nem kapott, de kardiotoxin injekción átesett 
csoporthoz képest a kezelt egyedek izmaiból 
csökkent mennyiségû aktivált CD45+/Sca1+ 
sejtet lehetett izolálni. Mindez egyértelmû 
bizonyítékot szolgáltat a Wnt útvonalon 
keresztül történõ aktiváció szerepére.

A csontvelõ és a csontvelõi SP sejtek 
transzplantációja szintén vázizomrostok kép
zõdését eredményezte. Jóllehet, a csontvelõi 
SP-származású szatellita sejtek nem mutat
hatók ki intravénás transzplantációt követõ
en (Gussoni et al., 1999), újabb kísérletek 
azonban megmutatták, hogy a csontvelõ-
eredetû sejtek (BMDC) transzplantáció után 
képesek szatellita sejtekké differenciálódni. 
Az is bebizonyosodott, hogy az izomeredetû 
CD45+ SP alpopuláció képes miogén sejtek
ké válni elsõdleges mioblasztokkal végzett 
kokultivációt követõen. Amennyiben 
ezeket a sejteket intramuszkulárisan in-
jektálták, azok beépültek a regenerálódó 
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izomrostokba (McKinney-Freeman et al., 2002). 
Mindent összevetve, úgy tûnik, hogy az izomszö
vetbõl izolált hematopoetikus sejtek (MHPC), a 
csontvelõ-eredetû sejtek (BMDC) – és talán a 
hematopoetikus õssejtek (HSC) – hasonló bio-
lógiai tulajdonságokkal bírnak, míg a csontvelõ-
átültetési kísérletek azt sejtetik, hogy az MHPC 
sejtek valóban a csontvelõbõl származhatnak.

Egy fontos kérdés az MHPC sejtek váz
izmon belüli elhelyezkedése. A Sca-1+ 
sejtek az izomrostok között helyezkednek 
el, különösen a vérerekhez kapcsolódva. A 
megfigyelések azt sugallják, hogy az MHCP 
sejtek, mint az erekhez kívülrõl szorosan 
kötõdõ, azzal kapcsolatban álló sejtek az 
izomban, a szatellita sejtek progenitor sejtjei 
vagy izom-prekurzor sejtek.

Ezeket a sejteket izolálva és besugárzott 
egerekbe ültetve szintén kimutatták, hogy 
hematopoetikus rekonstrukciós aktivitással 
rendelkeznek (Howell et al., 2002). Ezek a po
tenciálisan hematopoetikus sejtek in vitro 
körülmények között jól felszaporíthatók, 
anélkül, hogy hematopoetikus újraépítõ ké
pességüket elvesztenék. A CD45- és a CD45+ 
hematopoetikus potenciálú sejtek közötti 
rokonsági viszony még tisztázatlan.

Elképzelhetõ, hogy a miogén szatellita 
sejtek érrendszerrel kapcsolatban levõ pro
genitorjai, amelyeket embriókban mesoan
gioblastoknak neveznek, felnõtt izomszöveti 
õssejtként továbbra is szoros kapcsolatban 
maradnak az érrendszerrel. Ráadásul bizo-
nyítást nyert, hogy a vázizom kötõszöveti 
elemei tartalmaznak mezenhimális proge-
nitor sejteket (Young et al., 2001).

Yvan Torrente és munkatársai (2001) 
izomeredetû õssejteknek (Muscle Derived 
Stem Cells – MDSC) nevezett õssejtpopulá
ciót különítettek el újszülött izomból. Az 
MDSC sejtek mind a Sca-1, mind a CD34-et 
expresszálják, de a vázizom jellegzetes mar
kerét, a dezmint nem. Ez a populáció olyan 
sejteket tartalmaz, melyekbõl hematopoe
tikus sejtkolóniák jöhetnek létre in vitro. 

Amikor ezeket a sejteket artérián keresztül 
izomba injektálták, a sejtek elõször az 
endotéliumhoz kötõdtek, majd a befogadó 
izomszövetbe vándoroltak, hogy ott részt 
vegyenek az izomrostok regenerációjában. 
Mások hasonló eljárással az izolált embrio-
nális MDSC sejtek transzplantációt követõ 
transzdifferenciációjáról számoltak be: a 
transzplantált sejtek vázizomsejtekké, gliasej-
tekké és endoteliális sejtekké fejlõdtek.

Hasonlóképpen, FACS eljárás alkalmazá
sával felnõtt izomból CD34+/CD45- frakciót 
tartalmazó miogén-endotél progenitor sejte
ket izoláltak. A sejtek Sca-1, c-met és BCRP1/
ABCG2 pozitívak voltak, de endoteliális vagy 
miogén markerre (mint például CD31, Flk-1, 
MyoD vagy Myf5) negatívnak mutatkoztak. 
Kísérletekkel kimutatták, hogy e sejtek há-
rom sejtvonallá képesek differenciálódni: 
adipocitákká, endotél sejtekké, valamint 
miogén sejtekké. Ezek a sejtek a vázizom 
intersticiális üregeiben találhatók, és izomba 
ültetve endoteliális sejtekké és izomrostokká 
differenciálódnak. Mivel ezek a sejtek SP 
sejtmarkereket (BCP1/ABCG2) és Sca-1-et 
expresszálnak, az SP sejtektõl Hoechst-festés
sel és FACS analízissel különböztethetõk 
meg. Érdekes módon, felnõtt vázizomból 
izolált Sca-1+/C45- SP sejtek képesek adipo
citák, osteociták és miociták létrehozására. 
Yuehua Jiang és munkatársai (2002) nemrég 
adtak hírt mezenhimális felnõtt progenitor 
sejteknek (Mesenchymal Adult Progenitor 
Cell – MAPC) nevezett pluripotens õssejtek 
felnõtt csontvelõbõl való elkülönítésérõl. A 
MAPC sejtek számos markert hordoznak, 
azonban nem expresszálnak hematopoeti
kus vagy enoteliális markert, mint például 
a CD45 vagy CD31. A MAPC sejtek sokféle 
sejtté képesek differenciálódni in vitro és in 
vivo. Ugyanez a csoport azonosított felnõtt 
izomban MAPC-szerû sejteket, melyek en
dotéliummá, idegsejtekké, gliasejtekké és 
májsejtekké képesek differenciálódni (Jiang 
et al., 2002). Marina Romero-Ramos és mun
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katársai (2002) érdekes, pluripotens õssejt
nek (Pluripotent Stem Cell – PPSC) nevezett 
õssejtszerû sejteket különítettek el felnõtt 
vázizomból, és kimutatták, hogy a sejtek 
vimentinre pozitívak, de CD45-re negatívak 
voltak, és neurális õssejt-marker nestin-pozi
tív szigeteket alkotnak. Ezek a PPSC-eredetû 

„szigetek” idegsejtekké, asztrocitákká és oli-
godendrocitákká képesek fejlõdni.

Így a szatellitasejteken és hematopoe
tikus képességgel rendelkezõ CD45+ sejte
ken kívül az izom számos más õssejtpopulá
ciója képes részt venni az izomregeneráció 
folyamatában, bár az e sejtpopulációk közötti 
rokonsági viszony még tisztázásra vár. Az 
izom újabb õssejtpopulációi – mint például 
a CD45+ MHPC sejtek és a CD45- mezenhi
mális típusú sejtek – más felnõtt szövetben 
is gyakran elõfordulnak (Asakura – Rudnicki, 
2002; Jiang et al., 2002). Ennélfogva megen
gedhetjük azt a hipotézist, hogy minden 
felnõtt szövetnek van egy általános típusú õs
sejtje, mint például hematopoetikus és a me
zenhimális szerû õssejtek, valamint progeni-
tor-típusú õssejtek, mint például a vázizom 
szatellita sejtjei és a központi idegrendszer 
idegi õssejtjei (NSC). Az ilyen pluripotens õs
sejtek a progenitor típusú õssejtekkel együtt 
felelõsek a szövetgyógyulásért.

Számos szívbetegség esetében a gyógy
szeres terápia nem sokat segít, és az egyedüli 
javulást a szervátültetés jelentheti. A donorok 
elégtelen száma azonban szükségessé teszi a 
kutatást új módszerek után. Bár szívizomból 
eleddig nem sikerült õssejteket elkülöníteni, 
máshonnan származó õssejtek szívbe történõ 
beültetése ígéretesnek tûnik. Az MDSC 
sejtek szívbe injektálva képesek szívizom
sejtté differenciálódni. Vonzó õssejtforrássá 
válhatnak: amellett, hogy multipotensek, in 
vitro köny-nyen tenyészthetõk, ellenállnak 
az ischémiának, és a beteg saját izomzatából 
könnyen elkülöníthetõk. Számos sikeres 
állatkísérlet után, 2001-ben emberben is 
sikerrel alkalmazták ezt a megoldást. Phi-

lippe Menasché és munkatársai (2001) egy 
ischémiás szívbetegségben szenvedõ 72 éves 
beteg alsó végtagjából vettek izombiopsziát, 
amelybõl kéthetes kultiváció után izoláltak 
õssejteket. A betegen végzett bypass mûtét 
során 800.106 sejtet (melyek 65 %-a mioblast 
volt) juttattak a bal kamra megvastagodott 
hátsó falába. Öt hónappal a mûtét után 
elvégzett PET vizsgálat metabolikus aktivitást 
mutatott a korábban elhalt területen, s az 
ultrahangos képeken aktív összehúzódások 
voltak láthatók.

Bár a miogén sejttípusok jobb donorsejt
nek bizonyulnak, mint például a dermális 
fibroblasztok (ez utóbbiak nem húzódnak 
össze), a nagy kérdés annak meghatározása, 
hogy sejtátültetés céljára mely sejttípus felel 
meg a leginkább. (Meg kell jegyezni, hogy 
a befogadó szövetek (izmok) is nagy szórást 
mutatnak azt illetõen, hogy a bejuttatott sejtek 
mennyire képesek integrálódni a szövetbe. 
Az egyes izmok befogadóképessége között 
ezerszeres (!) különbséget tapasztaltak a 
kísérletek során.)

A miogén sejtek közül legelõször magzati 
szívizomsejtekkel értek el jó eredményeket. 
Ezek mind in vitro, mind in vivo körülmények 
között termelnek kontraktilis fehérjéket, amik 
biztosítják az állandó pulzálást, valamint gap 
junction fehérjéket, amik lehetõvé teszik 
a beültetett sejteknek a szívizomhoz való 
kapcsolódását és szinkron mûködését. Állat
kísérletekben jelentõsen javították a szívmû
ködést. Azonban a humán embrionális õssej
tekhez hasonlóan a magzati szívizomsejtek 
használatának is komoly etikai akadálya 
van (immortalizált sejtvonalak pedig nem 
használhatók a kontrollálhatatlan növe-
kedés miatt). Klinikai szempontból a beteg 
saját szövetébõl származó sejtek a legelfogadha
tóbbak. Ilyen sejtek a vázizom-eredetû szatellita 
sejtek és mioblasztok, a csontvelõ-eredetû 
sejtek, a bal pitvarból izolált szívizomsejtek, 
simaizomsejtek a ductus deferensbõl, érfal
ból, bélbõl vagy húgyhólyagból (bár ezen 
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utóbbiak izolálása meglehetõsen invazív 
beavatkozás). A felnõtt szívizomsejtek (a 
magzatival ellentétben) ugyanakkor kifeje
zett dedifferenciáción mennek keresztül az 
in vitro kultiváció során. A klinikai sejttransz
plantációs kutatások ezért elsõsorban két 
sejttípusra: az izomeredetû sejtekre és csont
velõ-eredetû sejtekre irányulnak.

Egy másik kísérlet eredményei ugyan
akkor arra hívják fel a figyelmet, hogy nem 
csak sejtek közvetlenül a gyógyítandó 
szövetbe való bejuttatására gondolhatunk. 
Izomeredetû õssejteket (MDSC) sejtmentes 
submucosa matrixba ültettek, amit a sejtek 
hamarosan benépesítettek, és az in vitro rend
szerben izomkontrakció volt mérhetõ.

Végigkövetve az izomszövetben található 
számos õssejtpopulációt és az eddig velük 
végzett kísérletek eredményeit, világosan látszik, 
hogy sok még a tennivaló. Tisztázásra vár, hogy 
a különbözõ protokolokkal, különbözõ ered-
ményességgel izolált populációk – amelye-
ket szinte minden kutatócsoport más és más 

névvel illetett – valójában milyen származási 
kapcsolatban is állnak egymással. Szükséges, 
hogy világosan lássuk, mikor, milyen stádi-
umban, milyen eljárással és milyen hatékony-
sággal izolálhatók õssejtek a vázizomzatból. 
Ahogy az elõzetes eredmények sejtetik, arra is 
szükség van, hogy a különbözõ izmok eltérõ 
regenerációs kapacitását is megvizsgáljuk, és 
ennek figyelembevételével határozzuk meg, 
mely izmok, izomtípusok szolgálhatnak 
megfelelõ õssejtforrásul. Mindezeket egy-
bevetve, hosszú út vár még ránk a terápiás 
céllal történõ izomszöve- eredetû õssejtek 
klinikai alkalmazásáig.

A közeljövõben az újabb õssejtek további 
felnõtt szövetekbõl (például szívizom) való 
elkülönítése elõsegítheti a regeneráció me
chanizmusának megértését, és segítségünk
re lehet a õssejtátültetés új módszereinek 
terápiás célból történõ alkalmazásában.

Kulcsszavak: izomszövet õssejt, szatellita sejt, 
transzplantációs terápia
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A korábbi fejezetekben többször is olvashattak 
az õssejtek nagyfokú szaporodóképességérõl 
és sokirányú differenciálódásáról. Ezek a 
sejtek megfelelõ átalakulás vagy sejtfúzió 
után képesek a szervezet valószínûleg min-
den sejtjét pótolni. E fontos sajátságukból 
következik kiemelt jelentõségük a jövõben 
alkalmazásra kerülõ gyógyítási módszerek 
között. Ilyen eljárásnak tekinthetõ a génte
rápia is. 

Génterápiának nevezzük azokat az eljá
rásokat, melyek során a beteg sejtjeinek 
genetikai állományán végrehajtott módosítás 
eredményezi a gyógyulást, és ezért alapjai
ban különböznek minden klasszikusan 
alkalmazott gyógyító eljárástól. A jelenlegi 
humán génterápiás kísérletek mindegyike 
testi sejteket céloz. Az emberi ivarsejteken 
végrehajtható genetikai változtatások számos 
etikai kérdést vetnek fel, így végzésük a 
legtöbb országban nem engedélyezett. A fej
lesztés alatt álló, testi sejteken végrehajtandó 
eljárások többsége a betegbõl kivett sejteket a 
szervezeten kívül, steril körülmények között 
kezeli, majd visszajuttatja a betegbe (ex vivo 
génterápia). A másik fõ eljárástípus esetében 
a beteg megfelelõ szövetébe (például a szív-
be, agyba) in vivo juttatják be a helyileg ható, 
géntartalmú kezelõanyagot. 

A kívánt eredmény eléréséhez a kiválasz
tott célsejtbe kódoló DNS-szakaszokat (géne
ket) kell bejuttatni, amelyek ott fejtik ki ha
tásukat. A hatás többféle lehet: például a 
bevitt génrõl termelõdik egy olyan fehérje,  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
amely a betegbõl korábban kórosan hiány
zott, vagy máskor a termelt fehérje megöli a 
hibás sejteket. Megint más esetben, a bevitt 
génrõl átíródó termék immunaktiváló hatású, 
amely segíti a szervezetet a betegség leküz
désében (Strach, 1999). 

A terápiás génmódosítás eszköze a kitû
zött céltól függ. Számos gyógyító eljárásnál 
egy élettani folyamat átmeneti létrejötte 
eredményezi a kívánt hatást, de annak tar-
tós fennállása már káros lehet a szervezetre 
nézve. Ilyen például az immunstimulálás 
daganatos sejtek elpusztítására, vagy sejtölõ 
hatású citokintermelés beindítása génbevi-
tellel. Minthogy a gyógyítást segítõ anyag 
termelõdésére csak átmenetileg van szükség, 
a génbejuttatás eszközei lehetnek például: 
liposzómába zárt DNS, finom eloszlású 
fémszemcsékhez kötött gén (gene gun), 
illetve módosított (rekombináns) adenoví-
russal megvalósítható génbevitel, amelyek 
mind átmeneti génbevitelt eredményeznek 
(Robbins, 1997). Ezeknél az eljárásoknál 
a bejuttatott DNS-szakasz nem, vagy csak 
elenyészõ mértékben épül be a beteg sejtjei
nek kromoszómájába. Ugyanakkor ezek a 
technikák igen nagyméretû DNS-szakaszok 
bevitelét is lehetõvé teszik. Külön érdemes 
kiemelni a módosított adenovírusoknak azt 
az elõnyös tulajdonságát, hogy nyugvó, nem-
osztódó sejteket is képesek megfertõzni, és 
bejuttatni a terápiás gént. Ez a tulajdonság 
nagy elõnyt jelent például az idegsejtek gyó
gyításában (Strach, 1999).

Az õssejtek,
mint a génterápia fegyverhordozói

Német Katalin
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A fent felsoroltakkal ellentétben, számos 
más betegségnél, ahol a hiányzó fehérje ter
melésének kiváltása (például hemofiliában 
vagy veleszületett immunhiányos betegsé
gekben) a terápiás cél, a gén kromoszómába 
történõ beépülése szükséges (Williams 

– Smith, 2000). Ehhez választható eszközök 
lehetnek a különbözõ módosított vírusok, 
így az adeno-asszociált vírusok és retrovíru
sok. Ez utóbbiak terápiás célú átalakításáról 
a késõbbiekben még részletesen is szólunk. 
Olyan kórképeknél, amelyek gyógyítása 
tartós génmódosítást igényel, a célsejt megvá
lasztása is kritikus: sokáig a szervezetben 
maradó, esetleg hosszú életû sejtet érdemes 
génkezelni. Jelenlegi ismereteink szerint e 
kritériumoknak legjobban megfelelõ célsej
tek szervezetünkben az õssejtek lehetnek. 
Nem meglepõ tehát, hogy a génterápiás 
kutatások kiemelt jelöltjei ezek a sejtek. 

Meg kell vallani, hogy egyelõre a sokat 
ígérõ elméletek gyakorlati megvalósítása mé
lyen a várakozások alatt marad, még nap
jainkban is csak kísérleti szakaszban tart. Bár 
2003 nyarán közel négyszáz klinikai vizsgálat 
van folyamatban vagy zárult le, rutinszerûen 
alkalmazott módszerként egyelõre egyik sem 
használható (lásd Gene Therapy Trials www.
wiley.co.uk/wileychi/genmed/clinical/). A 
vizsgálatok több mint a fele rákban szenvedõ 
betegek génterápiás gyógyítását célozza, míg 
a korábbi célkitûzések elsõsorban örökletes 
betegségek korrigálására irányultak. A világ 
fejlett országaiban szinte mindenhol megin-
dult kutatásokat, a klinikai kipróbálások 
igen magas költségei miatt, multinacionális 
gyógyszergyárak és biotechnológiai cégek 
finanszírozzák, amelyek a nagyszámú beteg 
várható kezelésének reményében szíveseb-
ben áldoznak a fejlesztésre. 

A génterápiás kísérletek elsõ szakasza 
laboratóriumi körülmények között könnyen 
tenyészthetõ sejtvonalakon, majd betegekbõl 
nyerhetõ sejteken, steril tápedényekben 
történik, ezt nevezzük in vitro szakasznak. 

Ezután a sikeres eljárást kisállat- (többnyire 
egér) modelleken próbálják ki (in vivo, vagy 
más néven pre-klinikai vizsgálat), majd a 
módszer klinikai kipróbálásának szakaszai 
következhetnek. 

A következõ oldalakon a jelenleg legha
tékonyabbnak gondolt, õssejteket célzó és 
remélhetõleg tartós gyógyulást kínáló gén
terápiás erõfeszítések eszközeirõl, megvaló
sítási módszereirõl, eredményeirõl próbálunk 
rövid képet adni. A megoldandó feladatokat 
két kérdéskörben tárgyaljuk: az egyik a 
génbevitel eszközének megválasztása, míg 
a másik a célsejt (õssejt) elõkészítése és fenn
tartása a génbeviteli folyamat során. Ezek 
után röviden ismertetjük néhány emberi 
gyógyításra már felhasznált, ilyen eszközzel 
végzett génterápiás vizsgálat eredményeit.

Õssejteken alkalmazható génbeviteli eljárá-
sok – a terápiás gén beépülése
a kromoszómába

Minthogy a sejtek DNS-állományához csak 
több védõhártya és DNS-t lebontó mechaniz
mus „leküzdése” után lehet hozzáférni, nem 
elhanyagolható problémát jelent a gyógyító 
DNS-szakasz bejuttatása a célsejtbe, majd a 

„vendég”-gén beépítése a gazdasejt kromo
szómájába.  A probléma megoldásához legal
kalmasabbnak tûnõ eszközök retrovírusok 
módosításával jöttek létre.

A retrovírusok örökítõ anyaga RNS, 
amelyrõl szaporodásuk egyik fázisában a ví
rusban elõforduló enzim, a reverz transzkrip
táz segítségével a megtámadott sejtben DNS 
szintetizálódik. A vírus genom ebben a sza
kaszban épül be a megfertõzött sejt kromo
szómájába, azaz a DNS-láncba. A beépülés 
eredményeként a továbbiakban a gazdasejt 
fehérjéi mellett átíródnak a vírus által bevitt 
génen kódolt, így a gyógyulást eredményezõ 
fehérjék is. A természetben elõforduló retro
vírusok közé tartoznak igen súlyos betegsé
gek okozói, például a rákos megbetegedések 
egy részéért felelõs onkoretrovírusok és a 



379

Német Katalin • Az õssejtek, mint a génterápia fegyverhordozói

szerzett immunhiányos betegséget (AIDS) 
okozó lentivírusok. Az elõbbiek csak akkor 
képesek beépülni a megfertõzött sejt kromo-
szómájába, amikor a gazdasejt magja éppen 
osztódik, míg az utóbbiak a nyugvó sejtek 
magjába is beépülnek. 

A vírusok molekuláris felépítésének meg
ismerése lehetõvé tette génbevitel céljára tör
ténõ laboratóriumi átalakításukat. Számos 
virológus kutatócsoport olyan „mûvírusokat” 
hozott létre, amelyek lehetõséget kínálnak 
arra, hogy mint egy páncélautóba, a víru-
sokba ültessük a beteg sejtjeibe bejuttatni 
kívánt gént, így a páncél védelmet jelentsen 
a sejt többféle védõapparátusával szemben. 
Természetesen kívánalom, hogy a „jármû” 
a szállítás elvégzése után ne fejtsen ki káros 
hatást, és saját „anyagai” minél kevésbé szen-
nyezzék a sejtet (Miller – Garcia, 1991). 

Az onkovírusok esetében (ilyen például az 
egérleukémiát okozó vírus, a MoMuL) a vírus 
átalakítását oly módon sikerült megvalósítani, 
hogy a vírus saját örökítõ állományának nagy 
részét DNS-technikák segítségével eltávo-
lították, ennek helyére mód nyílik az elõre 
megtervezett DNS-szakaszok beillesztésére. 
A bejuttatás ún. vektor segítségével történik 
(1. ábra). 

A kiiktatott vírus-gén szakaszok között 
van a vírus szaporodásáért felelõs rész is, 
amelynek hiányában a „páncélautó” már 
nem képes saját magát reprodukálni. A vírus
részecske keletkezéséhez szükséges más, 
nélkülözhetetlen fehérjéket kódoló génsza
kaszokat külön-külön „gyártó”-egységekkel 
(külön vektorokról) termeltetik, hogy a vírus, 
még valamilyen technikai hiba esetében se 
tudjon újra összeállni, és vad-típusú, beteg
séget okozó mikroorganizmussá alakulni. 

A vírusrészecskék gyártása egy erre a cél
ra kialakított segédsejtben, az úgynevezett 
pakolósejtben történik. Mint a neve is mu
tatja, ez a sejt termeli egyebek közt a vírus 
csomagolására alkalmas vírus burokfehérjét, 
valamint a korábban már emlegetett reverz 
transzkriptáz enzimet. A vírustermelõ sejteket 
laboratóriumi vagy akár üzemi körülmények 
között is jól lehet tenyészteni, szaporítani. Az 
általuk elõállított fehérjék azonban csak ab-
ban az esetben állnak össze vírusrészecskévé, 
ha a pakolósejtbe juttatunk egy, ún. „pakoló 
szekvenciát” is tartalmazó DNS-darabkát 
(vektort). Ehhez a DNS-szakaszhoz kap-
csolódnak a termelt vírusfehérjék, fertõzni 
képes, de szaporodásképtelen vírusrészecskét 
alkotva.  A pakoló szekvencia mellett a vek-

1. ábra • Módosított retrovírusok elõállítása génterápia céljára
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tor arra is lehetõséget kínál, hogy egy, kettõ 
vagy esetleg három, a vírussal bejuttatni 
kívánt gént „ültessünk” a páncélautóba. A 
pakolósejt ezután a tenyésztõmédiumba 
választja ki a vírusrészecskéket, ahonnan 
azok összegyûjthetõk és a gyógyítandó 
sejtek fertõzésére használhatók. Léteznek 
olyan pakolósejt-típusok, amelyek a beléjük 
juttatott vektorokat stabilan megtartják, és 
hosszú hónapokon keresztül hasonló tulaj-
donsággal rendelkezõ, vírustartalmú tápol-
datok elõállítására alkalmasak. Nagyszámú 
ilyen termelõ sejtbõl, aprólékos munkával 
ki lehet válogatni (sejtklónozás), majd fo-
lyékony nitrogén alatt tartósan tárolni lehet 
a legjobb vírussûrûség elõállítására alkalmas 
pakolósejteket. A megfelelõ tulajdonságú, 
sok oldalról ellenõrzött pakolósejteket üzemi 
méretekben, bioreaktorokban tenyésztik, 
nagytisztaságú sejttenyésztõ médiumban, így 
a betegbõl kivett õssejtek fertõzésére közvet-
lenül alkalmasak.  A vírus-„készítmény” igen 
érzékeny és rövid életidejû, néhány óra alatt 
szobahõmérsékleten a módosított vírusok 
többsége inaktívvá válik, - 80 °C-on azonban 
hónapokig tárolhatók. 

A lentivírusok molekuláris biológiai 
átalakítása és a belõlük létrehozott, módo-
sított vírusok termeltetése elvileg hasonlóan 
történik. Ugyanakkor ezekhez jelenleg nem 
állnak rendelkezésre megfelelõ pakolósejtek, 
ezért az eljárás kevésbé biztonságos, és jól 
reprodukálható. Azon elõnyös tulajdonsá-
guk azonban, hogy a lentivírusok genomja a 
nyugvó sejtek magjába is hatékonyan beépül, 
génbeviteli hasznosításuknak komoly jövõt 
jósol. A vad-típusú vírus véletlenszerû kelet-
kezésének minél biztosabb kizárása fogja 
megnyitni az utat a módosított lentivírusok 
klinikai kipróbálása elõtt.

A retrovírusok terápiás alkalmazásánál 
komoly megfontolást igényel az a tény, 
hogy genomjuk és így az általuk bejuttatott 
terápiás gén kromoszómába történõ be-
épülése is véletlenszerû. Így a „vendég” gén 

átíródása nem megfelelõen szabályozott, 
és kedvezõtlen helyre történt beépülése 
esetén tönkreteheti más, egy szomszédos 
gén szabályozott mûködését is. A kérdéskör 
taglalására egy klinikai eredmény ismerte-
tésekor még röviden visszatérünk (Baum 

– Dullmann, 2003).

Az õssejtek kinyerése, elõkészítése és fenntar-
tása a génbeviteli folyamat során. Az õssejtek 
visszajuttatása a betegbe

A jelenleg folyamatban levõ kutatások túl
nyomó többsége az ún. vérképzõ, hemato
poetikus õssejteket választja célsejtnek. A 
magas hatásfokú génbevitel eléréséhez fon
tos a célsejt minél tisztább kinyerése, ezért 
jelenleg a legtöbb génterápiás centrumban 
egy felületi antigén, a CD34 segítségével 
történik a célsejtek tisztítása. Ez a fehérje, 
amelynek funkcióját nem ismerjük, az ellene 
elõállított antitest segítségével azonosítható. 
A génterápia szempontjából fontos tudnunk, 
hogy nyugvó állapotban ezek a sejtek igen 
ritkán osztódnak, és nagyobb számban csak 
a köldökzsinórvérben vagy a csontvelõben 
találhatók (ezekben a szövetekben elõ
forduló sejtek kb. 1 %-a CD34 pozitív). 

Ezek az ismeretek vezettek a CD34+ sej
tek kinyerési módszerének bevezetéséhez, 
amelynek elve röviden a következõ: a gyó
gyítandó beteget néhány napon keresztül 
olyan, a vérsejtek által termelt citokinnel (gra
nulocita kolónia stimuláló hormon – G-CSF) 
kezelik, amelynek hatására a csontvelõbõl 
és más szöveti raktárakból nagy számban 
kerülnek a vérkeringésbe CD34+ sejtek. A 
kezelés végén a fehérvérsejteket aferezissel 
(leukaferezis) összegyûjtik. A leukaferezis 
során a beteg vérét zárt rendszeren keresz-
tül áramoltatják, és különválasztják az elõre 
megválasztott típusú fehérvérsejteket. A 
módszer funkcióképes, ép állapotban õrzi 
meg a kívánt sejteket, míg a többi véralkotó 
elemet azonnal visszajuttatják a betegnek. 
Így több milliárd fehérvérsejt kinyerésére 
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kínálkozik lehetõség, amelyekbõl egy CD34-
szeparátor berendezés képes elkülöníteni a 
CD34+ sejteket. Az elkülönítés elvét a 2. ábra 
szemlélteti (Dynal Biotech).

Az ábrán látható, hogy a fehérvérsejteket 
tartalmazó edénybe (az ábrán a klinikumban 
használt vérvételi zsákot kémcsõ helyette
síti) CD34 antitesttel bevont, fémmagot 
tartalmazó apró gyöngyöket juttatnak. A 
gyöngyök megkötik a CD34-et kifejezõ sejte-
ket, majd a fehérvérsejt tartalmú készítményt 
mágneses térbe helyezik, ahol a gyöngyök 
és a hozzájuk kötött sejtek a mágneshez 
tapadnak (persze a csõ, illetve zsák belsejé
ben maradva). Kiszívják a nem-kötõdött 
sejteket az edénybõl, majd mosások után 
a tiszta CD34+ sejtek összegyûjthetõek és 
gyógyászati célra alkalmazhatóak.

Retrovírussal történõ génterápia végzé
séhez az így kinyert sejteket 24-48 órán 
keresztül citokineket tartalmazó tápfolya
dékban tartják, hogy a sejtek a nyugalmi 
állapotot elhagyják és osztódni kezdjenek 
(Lotem, – Sachs, 2002). Számos munka 
foglalkozik napjainkban is az optimális 

citokin-elegy megválasztásával. Az õssejtek 
transzplantáció utáni megtapadása szem-
pontjából igazán kívánatos az eredeti sejtalak 
változatlan megtartása lenne. Mivel azonban 
az onkoretrovírusok, amelyeket a gének 
bejuttatására leggyakrabban használnak, 
csak osztódó sejtek megfertõzésére képesek, 
szükség van a kismértékû, lassú osztódás 
elérésére, miközben a differenciálódás 
megakadályozása is kívánatos. A módszer-
ben jelenleg általánosan használt citokinek 
egy része a sejtek életben maradásához 
nélkülözhetetlen (stem cell factor – SCF), 
más része az osztódást stimulálja (IL-3, IL-6), 
míg az Flt3-ligand a differenciálódás mér-
séklését szolgálja. A CD34+ sejtek fenntartása 
és elõkezelése egyszerûbb lentivírus-alapú 
génbevitel esetében, minthogy a lentivírusok 
nyugvó sejteket is fertõznek.

A citokin-eleggyel elõkezelt, CD34+ sejteket 
tartalmazó mûanyag zsákokba bejuttatják a 
korábban leírt módon elõállított és tesztelt, 
módosított retrovírusokat, amelyek hordoz
zák a terápiás célú génszakaszt. Adalékanya
gok jelenlétében, amelyek a vírusfertõzés 

2. ábra • A CD34+ sejtek szeparálásának módszere
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elõsegítését szolgálják, a sejt- és vírustartalmú 
keveréket néhány órán keresztül együtt te
nyésztik, majd a mûveletet kétszer-háromszor 
friss vírussal megismétlik. A fertõzés végén a 
vírusokat eltávolítják a sejtek környezetébõl, 
és a sejteket haladéktalanul visszajuttatják 
a betegbe. Ez utóbbi lépés megegyezik a 
csontvelõ/õssejt átültetés menetével. A csont
velõátültetéshez hasonlóan a sejtek a csontve
lõbe vándorolnak, és ott megtapadnak. Így 
néhány hét elteltével a bevitt, génmódosított 
sejtekbõl indulhat meg a vérképzés.

A teljes ex vivo génterápia folyamatát a 3. 
ábra foglalja össze.

Összefoglalva, a folyamat lényege a kö
vetkezõ lépésekbõl áll: a betegbõl, megfele
lõ elõkészítés után, viszonylag nagyszámú 
õssejtet tartalmazó fehérvérsejtet nyernek 
(A), amelyekbõl egy erre a célra szolgáló 
berendezéssel kiválasztják a CD34+ sejteket 
(B). A CD34+ sejteket, mûanyag zsákokban 
nevelve, módosított retrovírus-fertõzésnek 
vetik alá (C). A vírusok eltávolítása után a 
sejteket, az autológ csontvelõ transzplantá
ciós folyamatnak megfelelõen, visszajuttatják 
a betegek vérkeringésébe (D). A bejuttatott 
sejtek egy része a csontvelõben megtapadva 
új, egészséges vérképzést generál.

Sok vita és kutatás tárgyát képezi az a 
kérdés, vajon a CD34+ sejtek jelentik-e az 
optimális, õssejtként használható génterápiás 
sejtet, valamint, hogy a leírt hosszadalmas fo-
lyamat végén visszaadva a betegnek, ezek a 
sejtek képesek-e megtapadni a csontvelõben. 
Felmerül a kérdés, hogy a CD34+ sejteket 
tekinthetjük-e hematopoetikus õssejteknek, 
hiszen az igazán õsi, azaz minden irányban 
differenciálódni képes sejteken valószínûleg 
nincs rajta a CD34 antigén. Ennek hiányában 
azonban a sejteket még nehezebb jelle-
mezni, elválasztásuk más vérsejtektõl pedig 
egyelõre szinte lehetetlen. 

A génbeviteli eljárások ma ismert mód
szereihez nélkülözhetetlennek tûnik a 
célsejtek dúsítása, hiszen az új, terápiás 
gént kifejezõ sejtek a beadás után a beteg 
sejtjeivel elvegyülve erõsen meghígulnak. A 
megoldást az kínálhatja, ha a gyógyító gén 
mellé sikerül egy olyan segédgént is bevinni, 
amely szaporodási elõnyt vagy szelekciós 
lehetõséget biztosít a meggyógyított sejtek 
számára. Ezért számos laboratóriumban, 
köztük saját intézetünkben is, ilyen módsze-
rek kidolgozása a cél. 

Az arány javításának egyik módszere 
lehet, ha a sejteket ellenállóvá tesszük valami

3. ábra • Csontvelõátültetést kiegészítõ génterápiás kezelés folyamata
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lyen toxikus szerrel, például citosztatikum
mal szemben. A leírt génbevitel, majd 
õssejt-traszplantáció után, a beteget a 
megfelelõ gyógyszeres kezelésnek alávetve, 
a génkezelt sejtek aránya ebben az esetben 
jelentõsen megnövelhetõ. Ilyen lehetõséget 
nyújt az ún. multidrog rezisztencia fehérjék 
kifejeztetése a célsejtekben. Ebben az eset-
ben a módosított vírussal nemcsak a terápiás 
gént visszük be a CD34+ sejtekbe, hanem egy 
citosztatikum–rezisztenciát eredményezõ 
fehérjét kódoló gént is. Ha az elsõ terápiás 
eljárás befejezõdése után az eredmények 
nem elég kedvezõek, vagy hónapokkal, 
illetve évekkel késõbb a gyógyító hatás 
fokozása lenne kívánatos, a beteget olyan 
típusú citosztatikum kezelésnek vethetjük 
alá, amely saját csontvelõi sejtjeire mérgezõ. 
Ugyanakkor a génkezelt sejteket a segéd
génrõl kifejezõdõ fehérje megóvja a cito
sztatikummal szemben.

A csontvelõátültetéshez kapcsolt génterápia 
néhány klinikai eredménye 

A nagy számban közzétett laboratóriumi és 
állatkísérletes eredmények ellenére eddig 
mindössze egyetlen sikeres klinikai szintû 
génterápiás kísérletrõl tudunk. Alain Fischer 
és munkatársai 1999 márciusától kezdõdõen 
Párizsban kezeltek tizenegy veleszületett, sú-
lyos immunhiányos betegségben szenvedõ 
(SCID – severe combined immunodeficiency) 
gyermeket (Cavazzana-Calvo – Hacein-Bey, 
2000). Ennek a betegségnek az az ismérve, 
hogy a beteg vérében kevés és kizárólag 
éretlen limfocita kering, melyek funkciókép-
telenek. A SCID-ben szenvedõ gyermekek, 
hacsak teljesen steril körülmények közt 
nem nevelik õket, súlyos fertõzésekben már 
néhány éves korban meghalnak. 

A betegség korábbi egyetlen keze-
lését a HLA-azonos donorból származó 
csontvelõátültetés jelentette. Ha egy beteg 
ilyen rokonnal nem rendelkezett, sorsa 
megpecsételõdött. A francia munkacsoport 

ilyen, SCID-ben szenvedõ gyermekeket 
kezelt génterápiás módszerrel, beleértve egy 
olyan kis pácienst is, akin korábban, idegen 
donorból vett õssejtekkel már sikertelen 
csontvelõátültetést hajtottak végre. A francia 
csoport módszerének lényege megegyezett 
a fentebb ismertetett eljárással. A betegséget 
okozó hibás gén egészséges változatát mó-
dosított onkoretrovírus segítségével juttatták 
a betegekbõl kinyert CD34+ sejtekbe. A 
sejtekrõl eltávolították a vírusrészecskéket, 
majd visszajuttatták a módosított sejteket az 
immunhiányos gyerekekbe. Az eredmények 
igen látványosak voltak. A betegek teljesen 
tünetmentessé váltak, limfocitaszámuk nor
malizálódott, közösségbe is kerültek. 

A kimagaslóan jó eredmény az egész 
génterápiás közösség számára, de az alap
kutatóknak is tanulságként szolgált. Azt 
sugallta, hogy a SCID kórképe meggátolja 
a sejtek érését és számbeli növekedését. Így 
ha a hibát kijavítják, az egészséges sejtek 
túlnövik a betegeket, más szóval a génterá
pia növekedési, szaporodási elõnyt biztosít 
az egészséges sejteknek. Hasonló klinikai 
vizsgálatokba kezdett több más génterápiá
val foglalkozó kutatócsoport is, és hasonlóan 
kedvezõ eredményekrõl számoltak be.

A rózsaszínnek tûnõ égboltra 2002 
nyarán kezdtek sötét felhõk gyülekezni, 
amikor elõbb egy, majd késõbb még egy 
gyógyultnak hitt SCID-es gyermeken, más-
fél–két évvel a génterápiás kezelés után, 
leukémia-szerû tünetek jelentkeztek (Fischer 

– Hacein-Bey, 2002). Az egész világról érkezett 
segítõ ötlet és módszer a probléma tisztázására, 
de a klinikai génterápiás próbálkozásokat a 
vizsgálatok befejezéséig mindenhol leállítot
ták, a munka megtorpant. 2003 elejére 
sikerült több oldalról igazolni, hogy mindkét 
leukémiássá vált gyermek vérében olyan 
homogén sejtszaporulat jelent meg, amely 
a terápiás gén „szerencsétlen” helyre történt 
beépülésébõl fakad. Minthogy a SCID ese
tében igen nagymértékû a génkorrigált sejtek 
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szaporodási elõnye a betegekkel szemben, 
elégséges, ha ötvenezer vagy akár százezer 
sejtbõl egyben elõfordul, hogy a bejuttatott 
új gén tönkreteszi egy másik, rákkeltõ gén 
szabályozását. Ez a jelenség történt mindkét 
gyermeknél, mégpedig ugyanaz az onkogén 
aktiválódott. 

Szerencsére jelenleg mindkét gyermek 
állapota kielégítõ, és várható, hogy számos 
új megfontolás és megkötés mellett, a ható
ságok ismét engedélyezni fogják a klinikai 
génterápiás vizsgálatok folytatását. Meggon
dolandó, hogy a konvencionális terápiák, 

illetve gyógyszerek többsége is okozhat 
mellékhatást, és ennek ellenére használják 
azokat. Természetesen a betegek figyelmét 
fel kell hívni a lehetséges veszélyekre, és 
ha alternatíva kínálkozik, meg kell fontolni, 
hogy a lehetõségek közül melyik kezelési 
mód jelenthet a betegre nézve kisebb ve
szélyt (Baum – Dullmann, 2003). 

Kulcsszavak: génterápia, örökletes betegségek 
gyógyítása, szaporodásképtelen retrovírus, 
CD34+ sejtek, sejtek fertõzése módosított 
vírussal
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Mit kutatunk és miért?

Kétségtelen, hogy az embrionális õssejtekkel 
való kutatás ma az orvosbiológiai kutatás 
központjában áll. Népszerûségét egyrészt 
annak köszönheti, hogy a kutatók hatalmas 
terápiás lehetõséget látnak a technikában, 
szövetek, szervek tenyésztését ígérik transz
plantációs célból. Ugyanakkor publicitást 
kap ellentmodásossága miatt is, ugyanis 
erkölcsi és világnézeti okok miatt sokan 
elfogadhatatlannak tartják a technika emberi 
sejteken történõ alkalmazását. 

Érdemes eltûnõdni egy pillanatra, mit is 
jelent ez a technika a medicina s az emberi
ség számára: hatalmas kutatási potenciál 
bevetését, hatalmas költségekkel eddig 
elképzelhetetlen terápiás lehetõségeket 
ígérve. Valóságos medicinális forradalom 
ígérete sejlik, megújulhat az ember elörege-
dett, megbetegedett szerve. Igaz, a medicina 
történelmét tanulmányozó ember kétségeit 
sem kergetheti el, hiszen hallottunk már ha
sonló forradalmi ígéretekrõl akár az antibio
tikumok, a génterápia, akár a magzati szöve
tek kutatásakor, s rá kell döbbennünk, hogy 
a forradalmi újítások sok esetben nem oldot
ták meg sem az emberiség, sem a medicina 
gondjait, legfeljebb idõlegesen, avagy újab
bakat generálva. Anélkül, hogy ünneprontó
nak, avagy fanyalgónak tüntetném fel ma
gam, mindezen gondolatokat pusztán azért 
bocsátom elõre, mert amikor egy új technika 
alkalmazásának társadalmi, technikai feltéte- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
leit tanulmányozzuk, annak korlátait megha
tározzuk, érdemes a történelem tanulságait is 
figyelembe véve gondolkodnunk. 

Egy új technika bevezetése jó alkalmat 
ad arra is, hogy az emberiség, az orvostudo
mány örök kérdéseit feltegyük, s azokat az 
új technika fényében is vizsgáljuk. Mi az 
emberi élet célja/mi a medicina célja? Az 
emberi élet meghosszabbítása, a szenvedés 
eliminációja, az emberiség életkörülményei
nek jobbítása? A betegségek megelõzése, 
kiküszöbölése, a tünetek enyhítése? Az 
emberi teljesítõképesség fejlesztése, a 
társadalom jobbítása, az emberi génállomány 
javítása, netalán az emberiség túlélésének 
elõmozdítása? 

S milyen árat kell fizetnünk a technikáért, 
egyáltalán valóban szükséges e technika 
alkalmazása? Mit szorít háttérbe, mit írt ki 
majd a technika, illetve annak alkalmazója? 
Hatékonyabb lesz-e a medicina? Kiknek 
válnak hasznára a technika vívmányai? Ki 
végzi a kutatást, s mi lesz a motivációja – tu-
dás megszerzése, profit növelése, emberek 
gyógyítása? Ki fog meggazdagodni, profitálni 
a technika által, s ki fogja a számlákat fizetni? 
Mennyire üzletiesedik el a medicina, mennyi
re válik profitéhes biotechnológiai cégek ki
szolgáltatottjává, cselédjévé? Mennyire erõsíti 
a technika az amúgy is technicizált medicina 
elidegenített voltát? Mennyire gépiesedik el 
az orvosi gyakorlat, az emberi test? Mennyire 
válnak ivarsejtjeink, megtermékenyített emb-
rióink áruvá, profitot jelentõ laboratóriumi 
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produktummá? S egyáltalán, kicserélhetõvé 
válik-e – legalább részben – az ember e 
technika által? Lesznek-e eldobható s újra-
felhasználható testrészeink?

S van-e a technikának alternatívája? Való
ban ez a legfontosabb kutatási irányzat: az 
adott technika elõnyeinek (túl)hangsúlyo
zása által nem szorulnak-e ugyancsak fontos, 
de kevesebb profittal kecsegtetõ kutatási 
irányzatok háttérbe? A technika világnézeti 
szempontból ellentmondásos volta nem 
okoz-e nehezen orvosolható sebeket egye
sekben?

Nem lehet, hogy csupán az emberi 
(kutatói) hübrisz mutatkozik meg a technika 
fontosságának hangsúlyozásakor? Lehet-e a 
technikát majd igazságos módon alkalmaz-
ni? Csökkenti avagy növeli majd a technika 
alkalmazása az emberiség egyenlõtlenségeit, 
az anyagi (egészségügyi) javak elosztásának 
igazságtalan voltát?

Nyilván sokan lefitymálóan tekintenek 
az effajta elvontnak tûnõ, s egyesek számára 
talán idõrablást jelentõ, alig megválaszolható 
kérdésekre, de egy technika etikai kérdései
nek tárgyalása elõtt nem kerülhetõ meg 
ezeknek a kérdéseknek legalább a megfo
galmazása, tudván azt is, hogy a válaszok 
megtalálása szinte reménytelen.

Õssejtek – embrionális õssejtek

Az embrionális õssejtekkel való kutatás egyik 
sarkalatos kérdése az, hogy etikai szempontból 
elfogadható, s így megengedhetõ-e egyátalán 
ez a fajta kutatás. 

A különbözõ forrásokból szerezhetõ 
embrionális õssejtek – így az abortált magzat, 
a mesterséges megtermékenyítés kapcsán 
fel nem használt embriók, a kutatási célra 
adományozott embriók sejttenyészete, a testi 
sejt nukleáris transzfere által elõállított sejtek 
(National Bioethics Advisory Commission, 
2002; Nuffield Council on Bioethics, 2000) 
ugyan eltérõ körülmények között kerültek a 
kutatók asztalára, mégis etikai szempontból 

talán nem tévedünk nagyot, ha elsõ kö-
zelítésben alapjában azonosnak tekintjük 
ezeket. Ez alól talán csak a kutatási célra 
adományozott, illetve a kifejezetten kutatási 
célból létrehozott embriók kérdése kivétel, 
hisz ebben az esetben kifejezetten azért hoz
ták létre az embriót, hogy kutassanak rajta, 
azaz elpusztítsák. A magzati szövetekkel 
kapcsolatos kutatások kapcsán gyakran em
legetett függetlenség elve sérül itt (Kovács, 
1999), hisz az embrió létrehozatala nem volt 
független a kutatás céljától, mert pusztán 
azért hozták létre, hogy elpusztítsák. 

Bármelyik módszerrel történjék az emb
rionális õssejtek adományozása, két alapvetõ 
etikai követelmény is létezik: egyrészt az 
adományozók tájékozott beleegyezését 
követõen történhet az õssejtek kutatási 
célból történõ felhasználása, ugyanakkor 
az adományozók a sejtek adományozásáért 
semmilyen anyagi ellenszolgáltatást nem 
kaphatnak. 

Ellenérvek

A kutatást ellenzõk érve szerint azért nem 
fogadható el az embrionális õssejteken való 
kutatás, ezen sejtek kutatás céljából történõ 
szaporítása, illetve a kutatás befejeztével el
pusztítása, mert ezek a sejtek egy-egy ember 
biológiai lehetõségét hordozzák magukban 
(Glover, 1989; Green, 2002), tehát ezen 
sejtek elpusztítása megengedhetetlen. Az 
érv az abortuszvita kapcsán megismert érv
hez hasonlítható, azonban az embrionális 
õssejtkutatás sajátosságai miatt az elektív 
abortusz és az embrionális õssejtkutatás er
kölcsi megítélése egymástól eltérõ jellemvo
násokat is tartalmaz. 

Az embrionális õssejteken való kutatás 
s az elektív abortusz kérdése alapvetõen kü
lönbözik annyiban, hogy míg az elõbbinél a 
magzat elpusztítása/kioltása/meggyilkolása 
egy aktív cselekedet, addig a megterméke
nyített petesejtek vissza nem helyezése egy 
passzív lépés, azaz mulasztásként értékel
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hetõ. Ez utóbbi vonatkozik az embrionális 
õssejtekkel való kutatásra is, hiszen ebben 
az esetben is „mulasztással” akadályozzuk 
meg azt, hogy a megtermékenyített sejtekbõl 
emberi szervezet fejlõdjön ki. 

Vizsgáljuk most meg, melyik az az em-
beri élet kezdetével kapcsolatos érv, amely 
megkérdõjelezi az embrionális õssejtekkel 
történõ kutatás etikai szempontból elfo-
gadható voltát. Az elektív abortuszt ellenzõ 
érvek egyikéhez hasonló az a felfogás, amely 
szerint a megtermékenyített petesejtet már a 
megtermékenyítés pillanatától, illetve az azt 
követõ 14. naptól – amikor is a megterméke
nyített petesejtbõl már nem alakulhat ki még 
egy, önálló emberi életre képes egypetéjû 
ikertestvér – megilletik azok a jogok, mint 
egy felnõtt embert. Ez azt jelenti, hogy a 
megtermékenyítéstõl, illetve a 14. naptól 
az embriót megsemmisíteni, kutatási célból 
felhasználni etikai szempontból nem meg
engedhetõ. Ezen gondolatmenet szerint 
igaz, hogy ezek a sejtek nem rendelkeznek 
a felnõtt ember vagy a megszületett csecse
mõk legtöbb tulajdonságával, de ennek 
ellenére ezek a sejtek potenciálisan embe-
rek. Eme potencialitás argumentum szerint 
tehát az a mértékadó, hogy az adott sejtben 
megvan-e az a lehetõség, hogy egy ember 
fejlõdjön ki belõle. Ily módon míg egy testi 
sejt, például egy fehérvérsejt elpusztítása 
nem számít elítélendõ cselekedetnek, a 
megtermékenyített petesejtek, az embriók, 
az ezekbõl kivett totipotenciális sejtek elpusz
títása, kutatási célra való felhasználásuk 
megengedhetetlen, ugyanúgy, ahogy megen
gedhetetlen az elektív abortusz, s a mester
séges megtermékenyítéskor „feleslegesen” 
megmaradt megtermékenyített petesejtek 
elpusztítása is.

A potencialitás érvével sokan nem érte
nek egyet, állítván, hogy egy orvostanhall
gatót – potenciális orvos – nem illetik meg 
az orvos jogai, egy makk sem élvez olyan 
védelmet, mint egy kifejlõdött tölgyfa (Lo-

ewy, 1996). Ugyanakkor nehéz a kérdést 
pusztán intellektuális síkon eldönteni, hiszen 
minden ember egykoron csak pontencialitá
sában létezett, s ha akkor nem kapta volna 
meg azt a védelmet, amelyet a potencialitás 
argumentum ellenzõi kifogásolnak, akkor 
nem létezne. Nem kívánom ezen a helyen a 
kérdést részletesen elemezni, a kérdés körül 
a bioetikai irodalomban nincs konszenzus, 
így jogos lehet az a kívánalom, hogy mind
két oldal álláspontját figyelembe vegyük az 
embrionális õssejtkutatás etikai kérdéseinek 
tárgyalásakor. 

Természetesen felvetõdik a kérdés, hogy 
amennyiben elfogadjuk a potencialitás argu
mentumot, akkor hogyan lehetne mégis 
kutatást végezni embrionális õssejteken. 
Plauzibilis az a megoldási lehetõség, hogy 
végezzünk kutatást olyan embrionális 
sejteken, sejtvonalakon, amelyek emberi 
élet kifejlõdésére már biológiai okok miatt 
nem képesek. Ilyen ok lehet például súlyos 
genetikai rendellenesség avagy egyéb olyan 
biológiai tényezõ, amely meggátolhatja azt, 
hogy az adott sejtbõl/sejtvonalból emberi 
szervezet fejlõdhessen ki, még akkor is, ha 
az adott sejtet emberi anyaméhbe ültetnénk. 
Ez az út valószínûleg azért nem járható, 
hiszen ez esetben értelmét veszti a kutatás 
eredményeként kifejlesztett sejt/szerv/szövet 
léte, hacsak az elõbbi rendellenesség nem 
közömbös a kifejlesztett sejt/szerv/szövet 
azon funkciói tekintetében, amelyre azokat 
használni kívánják. 

Lehetõségként felmerülhet az is, hogy 
használjuk fel azokat a mesterségesen meg
termékenyített embriókat, melyeket „tulaj
donosai”, azaz szülei immár nem kívánnak 
felhasználni gyermekvállalás céljából. Ter
mészetesen amennyiben a potencialitás érv 
talaján gondolkodunk, ezen sejtek kutatásra 
való felhasználása ugyanúgy megengedhe
tetlen, mint egyszerû elpusztítása, hiszen 
végsõ soron mindenképpen az a beavatko
zásunk eredménye, hogy az adott sejtek el
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pusztulnak, illetve belõlük életképes emberi 
szervezet nem fejlõdik ki. Igaz, hogy  ezek 
a sejtek létre sem jöttek volna emberi beavat
kozás hiányában,  de ha már egyszer léteznek, 
a potencialitás elve szerint nem szabad ezeket 
elpusztítani, illetve elpusztulni hagyni.

Sokféle ellenérvet lehetne még felhozni az 
ellen a nézet ellen, amely a potencialitás elve s 
az emberi élet kezdetének a fogantatással való 
meghatározása miatt ellenzi az embrionális 
õssejteken való kutatást. A viták ismeretében 
azonban be kell látnunk, hogy – az abortusz 
s az eutanázia-vitához hasonlóan – úgy tûnik, 
hogy az egymással szemben álló nézeteket 
hirdetõk racionális érvekkel egymást nem 
tudják meggyõzni. 

Így tehát azt kell megvizsgálnunk, hogy mi 
történik akkor, ha valamelyik fél nyomásának 
engedve a másik fél érvrendszerét részben 
vagy teljes egészében figyelmen kívül hagyva 
cselekszünk. Egyik esetben nem végzünk 
kutatást embrionális õssejteken. Ez esetben 
morális szempontból nem vétünk senki ellen, 
pusztán azt a lehetõséget mulasztjuk el, amit 
a kutatók ígéretesnek tartanak a medicina 
fejlõdése szempontjából. Felmerülhet annak 
a mulasztásnak a felelõssége is, amely ez 
esetben a terápiás lehetõségek elmaradása 
miatt keletkezik. Amennyiben a kutatást 
morális kötelességként fogadjuk el, ezzel a 
felelõsséggel természetesen számolnunk kell 

– bármennyire is esetleges és megjósolhatat-
lan ezen terápiás lehetõségek léte.

A másik esetben – s látnunk kell, hogy ez 
a valószínûbb, sõt már gyakorlatilag meg is 
valósult szcenárió – azok morális érzékeny
sége sérül, akik az embrionális sejteken 
való kutatást nem tartják elfogadhatónak. 
Felmerül a kérdés, mi lehet ennek a következ
ménye számukra, s az emberiség számára 
általánosságban?

Olyan gyakorlati dilemmákkal találjuk 
magunkat szemben, amelyek a különbözõ 
társadalmakban már megszokottak s eltûrtek: 
ilyen esetben az embrionális õssejtkutatást 

ellenzõk szándékuk ellenére is kénytelenek 
adójukkal támogatni az effajta kutatást annak 
állami támogatása esetén. Ez a probléma 
azonban nem új keletû, hiszen az ateisták 
is kénytelenek eltûrni hogy adójukból az 
egyházakat támogatják, hasonlóan ahhoz, 
ahogyan az elektív abortuszt ellenzõk is 
kénytelenek elviselni, hogy közpénzekbõl 
elektív abortuszt finanszírozzanak.

 Felmerül a kérdés, mi történik akkor, ha 
olyan terápiás lehetõség valósul meg az emb
rionális õssejtkutatás révén, melyet egy adott 
társadalom – például a mai védõoltásokhoz 
hasonlóan – kötelezõen kíván alkalmazni. 
Kötelezhetõ-e egy ember olyan orvosi be-
avatkozás elfogadására, amelyet számára 
elfogadhatatlan módon kísérleteztek ki? 
Nehéz kérdés, hiszen köztudott, hogy a 
tudományos újságok nem publikálnak olyan 
kutatási eredményeket, amelyeket olyan mó-
don kísérleteztek ki, amelyek az általánosan 
elfogadott kutatásetikai elvekkel ellentétesek. 
Ha tehát a nagyobb közösség az általánosan 
elfogadott etikai elvek megsértését a publi
káció megtiltásával szankcionálja, jogosan 
merülhet fel a kérdés, hogy az a kisebb kö
zösség, amely egy kutatási módszert számára 
elfogadhatatlannak tart, legalább annyiban 
tartassék tiszteletben, hogy egy ilyenfajta 
kényszer alól szankciók nélkül mentesüljön. 
A kérdés vizsgálata a konkrét részletek isme
retének hiányában nyilvánvalóan nem lehet 
alapos, de a fenti lehetõséget is érdemes 
szem elõtt tartanunk. 

Új Galilei-per avagy világnézeti szabadság?

Érheti az a vád az embrionális õssejtkutatást 
elvetõket, különösen az egyházakat, hogy 
a Galilei-perhez hasonlóan a tudomány sza
badságát kérdõjelezik meg és korlátozzák 
megengedhetetlen módon. Fontos látnunk 
egyrészt, hogy a tudomány szabadsága 
nem korlátlan, nem abszolút. Elég csak az 
Orvosok Világszövetségének Helsinki dekla-
rációjára (World Medical Association, 2000)  
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gondolnunk, amely kimondja, hogy a tudo-
mányos kutatás során a kutatásban résztvevõ 
kísérleti alany érdeke mindig elõrébb való, 
mint a kutatás vagy a társadalom érdeke. S 
a tudományos kutatás korlátai nemcsak az 
embereken végzett kutatásokra vonatkoz-
nak, hanem az emberi szöveteken, sejteken, 
a holttestbõl kivett szöveteken végzettekre 
is, sõt az állatkísérleteket is korlátozzák állat
védelmi megfontolások miatt. S ezek a sza
bályok nemcsak formai részleteket, hanem 
tartalmi elemeket is érinthetnek, hiszen pél
dául embereken alapvetõen nem végezhetõ 
olyan kutatás, amelynek kockázata nagyobb 
várható hasznánál. Eme formai ellenvetés 
mellett még fontosabb látnunk, hogy a 
Galilei-per és az embrionális õssejtkutatás 
megakadályozását célzó törekvések alapve
tõen különböznek egymástól. Amíg Galilei 
esetében a katolikus egyház Galilei tudomá
nyos állítását kérdõjelezte meg nem a ter
mészettudományos paradigmába illeszkedõ 
gondolkodásmóddal illetve eszközökkel, 
azaz természettudományos eredményét 
nem természettudományos módon kívánta 
megsemmisíteni, addig az embrionális õssejt
kutatás ellenzése alapvetõen az elõbbitõl 
különbözõ folyamat. Nincs ugyanis tudomá
nyos bizonyíték arra vonatkozóan, hogy 
mikor kezdõdik az emberi élet, illetve, hogy 
mikortól kezdve szükséges az emberi életet 
hordozó sejteknek/szöveteknek/szervek
nek/szervezetnek megadni mindazon jogo
kat, védelmet, amelyeket megadni kívánunk. 
Vannak kultúrák, ahol az újszülött meggyil-
kolása is elfogadott, s van olyan ország, ahol 
az elektív abortusz nem engedélyezett. Az 
imént feltett kérdés – vagyis, hogy szabad-e, 
s ha igen milyen feltételek teljesülése esetén 
az embrionális õssejteken kutatást végezni 

– tehát filozófiai, vallási, társadalmi kérdés, 
amelyre természettudományos módszerrel 
válaszolni nem tudunk, legfeljebb a kérdés 
megválaszolásához fel tudjuk használni a 
természettudomány eredményeit. 

A köldökzsinór-õssejtekrõl

Magyarországon az elmúlt években óriási 
médiaérdeklõdés s egyben médiahisztéria 
kísérte a köldökzsinórvér terápiás célú 
tárolásával kapcsolatos lehetõségeket. A 
köldökzsinórvérben található hemopoetikus 
õssejtek az embrionális õssejtektõl eltérõen 
nem totipotens õssejtek, tehát az embri-
onális õssejtekkel kapcsolatos filozófiai, 
világnézeti különbség a köldökzsinórvérrel 
kapcsolatban érvényét veszti. Ily módon a 
köldökzsinórvérben található õssejtekkel 
kapcsolatos kutatási és esetleges terápiás 
lehetõségek kiaknázását világnézeti avagy 
vallási szempontból gyakorlatilag senki sem 
ellenzi. Érdekes módon éppen emiatt sokan 
a köldökzsinórvérbõl nyerhetõ õssejteket 
javasolják az embrionális õssejtkutatás alter-
natívájaként, noha sokan szkeptikusak ezzel 
kapcsolatban, és megkérdõjelezik, hogy a 
biológiai szempontból felnõttnek számító 
köldökzsinórvérsejtekkel való kutatás ugyan-
olyan eredményes lehet-e, mint az embrionális 
sejtekkel való kutatás. 

A köldökzsinórvér tárolásával és felhasz
nálásával kapcsolatban specifikusan csak 
erre vonatkozó alapvetõ etikai kérdés alig 
merül fel. Ami aggályosnak tûnik az elmúlt 
évek tapasztalatából, az az, amikor a magán
célú s magánfinanszírozású tárolási lehetõ
séggel kapcsolatban az emberi hiszékeny
ségre, csodavárásra, a betegség, illetve a be
tegség lehetõsége által fokozottan meglévõ 
szuggesztibilitásra alapozva a nem kellõen 
tájékoztatott embereket kihasználják. 

A közösségi finanszírozásból létrehozott 
köldökzsinórvérbank pedig gazdasági, mak
roallokációs kérdéseket vet fel: amennyiben 
a magyarországi egészségbiztosító a szük
ségesnél lényegesen kevesebb (csontvelõ)
õssejt-transzplantációt finanszíroz, akkor 
érdemes-e tetemes költségért létrehozni 
egy bankot, amely ugyan növeli az õssejt-
transzplantációra alkalmas betegek számát, 
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viszont a finanszírozott transzplantációk szá
ma nem nõ? Plauzibilis válasz erre, hogy ter
mészetesen növelni kellene a finanszírozott 
transzplantációk számát, azonban tudjuk azt 
is, hogy az egészségbiztosító költségvetése 
limitált: ha növelünk egy kiadást, valahol 
általában megszorítást kell alkalmazni. Mind
ezen tényeket is érdemes megfontolni, bár 
természetesen a köldökzsinórbank költsé
gessége önmagában nem érv létrehozása 
ellen. 

Alternatívák – konszenzus

Az embrionális õssejtkutatás elfogadhatósá
gát illetõ alapkérdésben – mint láttuk – úgy 
tûnik, nem lehet konszenzust találni. Egy 
ilyen nagy jelentõségûnek tûnõ kutatási pro
jekt kezdetekor felvetõdik természetesen a 
kérdés, hogy vajon a kutatást ellenzõk világ
nézetének tiszteletben tartása céljából kiak
náztunk-e minden alternatív kutatási eljárást, 
adott esetben éppen a köldökzsinórból nyer
hetõ vagy más, felnõttnek számító õssejtek 
vizsgálatával vagy egyéb módon?

Felmerül az a szempont, hogy az elektív 
abortusz, az eutanázia talán nemcsak az emberi 
élet kezdetérõl s végérõl szól, ennek üzenete 
jelzésértékû, s a konkrét történésen túlmutató 
jelentõségû. Gondolhatjuk, hogy az emb
rionális õssejtkutatás kapcsán nem pusztán az 
a kérdés, hogy a szabad szemmel láthatatlan 
sejtek elpusztíthatók-e, hanem az, hogyan 
tekintünk embertársainkra, elpusztításukra, 
illetve szenvedéseik enyhítésére; tudunk-e 
toleránsak lenni mások világnézetének elfoga
dásában, felül tudunk-e emelkedni kicsinyes 
érdekeinken, tudunk-e úgy építeni, hogy köz
ben mások bizalmát nem romboljuk le.

A kutatást a Széchenyi-NKFP projekt Gén
technológiák fejlesztése nagy mortalitású 
betegségek sejt- és szövetátültetéssel kombi
nált terápiájához címû kutatási programja 
támogatta. 

Kulcsszavak: embrió, személyiség, poten
cialitás, erkölcsi megítélés, technicizálódás, 
embrionális õssejt, felnõtt õssejt
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Glosszárium – minilexikon

 

aferézis (apheresis) – különbözõ véral
kotórészek (például sejtek, plazma) gépi 
úton történõ eltávolítása a vérbõl, (gyûjté
se) további felhasználás vagy a szervezet
bõl történõ eltávolítás céljából.

aggregáció – (a jelen szövegkörnyezet
ben) a kiméra embriók létrehozásának 
egyik módja; az embrionális õssejteket, 
nyolcsejtes embrióval összeillesztik, azok 
sejtjei egymáshoz tapadva együtt kiméra 
embriót alkotnak. 

agyi rostrendszerek – a nagy vetítõ ideg
sejtek axonjai nem egyedi nyúlványokként, 
hanem kötegekké szervezõdve húzódnak 
az agyszöveten át. A mielinhüvellyel 
ellátott nagy kötegek alkotják a központi 
idegrendszer ún. fehérállományát. 

allogén – egyazon faj genetikailag eltérõ, má
sik egyedébõl származó (sejt, szövet).

allogén sejt/szövetátvitel – azonos faj 
genetikailag eltérõ egyedei között történõ 
sejt/szövetátvitel.

allo-graft – allogén donorból származó beül
tetett sejt vagy szövet (oltvány = graft)

apoptózis – programozott, fiziológiás sejt
halál.

asztroglia-elõalakok – az idegi germinatív 
zónákban keletkezõ sejtek. Osztódóké
pességüket megtartják a zónából való kilé
pés után is. A kialakult idegszöveten belül 
is – különösen sérülések után – képesek 
asztrogliasejteket létrehozni.

asztrogliasejtek – gyors információtováb
bításra nem képesek, de az idegsejtek 
képzõdésének, érésének és kifejlett mû
ködésének minden fázisában fontos sze
repet játszanak. Felületükön vándorolnak 
az idegsejt-elõalakok és nõnek az idegi  
nyúlványok. Az emlõsök elõagyában kö- 

 
 
 
 
 
 
zelítõleg négyszer-tízszerszer több asztro
gliasejt található, mint idegsejt.

auto-graft – ugyanazon egyénbõl ugyan
azon egyénbe (saját) beültetett sejt vagy 
szövet (oltvány = graft)

autológ szövetátvitel – saját szervezetbõl 
származó szövetek saját szervezetbe tör
ténõ átvitele.

bazális sejtréteg (stratum germinati
vum) – az epidermisz osztódni képes 
sejtjeinek rétege.

blasztociszta – hólyagcsíra.
blasztula – hólyagcsíra állapotú embrió.
B-limfocita – emberben a csontvelõi vér

képzõ õssejtbõl – a limfoid elõsejten át 
– fejlõdõ sejt. Specifikus antigénfelismerõ 
receptorát két nehéz és egy könnyûláncot 
tartalmazó antitestmolekula, valamint az 
ahhoz társuló jelátvivõ molekulák alkotják. 
Aktiváció után jellegzetes osztódási és 
differenciálódási szakaszt követõen ellen
anyagokat kiválasztó plazmasejtté alakul, 
ezáltal a humorális immunválasz részt
vevõje. Mint antigén-bemutató sejt, részt 
vesz az antigének feldolgozásában és a T-
sejtek számára történõ bemutatásában is. 

CBF-1 – C-Promoter Binding Factor-1 – C-
promóter kötõ faktor 1.

CD34+ õssejt – CD34 sejtfelszíni antigént 
hordozó korai vérképzõ sejt, amely önmeg
újításra és a vérképzés minden sejtsorának 
kialakítására képes. A korai endotel sejtek 
is lehetnek CD34 antigén hordozók.

citokin – szolubilis „hírvivõ”, gyakran 
többfunkciós molekula, melynek sokrétû 
szerepe van  az immunválasz sejtjei közötti 
és más sejtekkel való kölcsönhatásban is. A 
citokinek részt vesznek ez egyes sejtsorok 
osztódás- és érésszabályozásában.

Glosszárium – Minilexikon
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citoxikus, ölõ T-limfocita (Tc) – a célsejtet 
elpusztító T-sejt.

csontvelõi s(z)tróma – a vérképzõ sejtek 
csontvelõi mikrokörnyezete, amelyet több
féle sejttípus alkot. 

dedifferenciálódás – egy bizonyos fejlõ
dési stádiumot elért sejtnek a korábbi sejt
alak(ok)ká történõ visszalakulása.

dendritikus sejt (DC) – csontvelõi eredetû 
professzionális antigénbemutató sejt, 
amely elsõsorban a nyirokszövetek, illet-
ve nyirokszervek T-sejt függõ területein 
található, hatékony T-sejt választ stimulál. 
(Nem azonos a B-sejt választ stimuláló 
follikuláris dendritikus sejttel.)

differenciálódás – egy adott sejt fejlõdési 
folyamata a kiindulási formától az érett 
sejtalakig.

donor – adó, adományozó (fõként a vér
adással és a transzplantációval kapcsolat
ban alkalmazott kifejezés).

ektodermális – az embrionális hátoldali 
csíralemezbõl származó.

elektroporáció – a sejtmembrán elektro
mos tér hatására bekövetkezõ, fokozott 
áteresztõképességét kihasználó eljárás.

elkötelezõdés (commitment) – az a folya
mat, amely során a multipotens sejtek 
valamely sejtsor irányába differenciálódni 
kezdenek (megteszik az elsõ differenciá
lódási lépést).

elülsõ migrációs ösvény – az elõagyi agy
kamra embrionálisan még meglevõ, elülsõ 
nyúlványának megfelelõ terület.

embrionális csíralemezek – az embrió 
korai fejlõdése során, kezdetben egyetlen 
ún. epiblaszt rétegbõl négy olyan réteg 

– csíralemez – fejlõdik, amelyekbõl a ké
sõbbiekben eltérõ szövetféleségek fejlõd
nek. Ezek a háti oldalról a hasi oldal felé 
haladva a következõk: ektoderma, neuro
ektoderma, mezoderma, endoderma.

embrionális karcinóma (Embryonal 
Carcinoma – EC) sejtvonalak – tera
tokarcinómából elõállított sejtvonalak.

embrionális õssejtek (ES sejtek) – az 
embrió kialakulásakor a leválasztott sej
tekbõl létrehozott sejtvonalak. 

endotél sejtek – a véredények belsõ felszí
nét borító sejtek; a csontvelõi mikrokör
nyezetnek is összetevõi.

énekközpont a madarakban – a hím ka
nári minden új párválasztási idõszakban új 

„dallamot” énekel, és mindez a magasabb 
hangközpontok idegsejtjeinek megújulá
sával valósul meg. 

epiblaszt, inner cell mass – ICM – a hó
lyagcsíra (blasztula) állapotú embrióban 
a belsõ sejtcsomó sejtjei.

epigenetikai (epigenetikus) változás 
– az egyedfejlõdés során a szervek kialaku
lását befolyásoló, nem genetikai tényezõk 
hatására létrejövõ változás.

extracelluláris matrix – a sejtek által termelt, 
sejteken kívüli hálózat, amely tartalmazza 
a szöveti sejtek rögzítéséhez, alakjának 
biztosításához szükséges sejten kívüli 
vázmolekulákat (például kollagén). Ezek 
fontos szerepet játszanak a kis mennyiség
ben jelen levõ szabályozó molekulák 
(például citokinek) megkötésében és „hely
ben tartásában” is, kölcsönhatások révén 
szabályozzák a sejtmûködést.

extra-embrionális – az egyedfejlõdés so
rán az embriót körülvevõ magzatburkokat 
és a méhlepény embrionális eredetû részét 
kialakító sejteket jelölõ fogalom.

fõ vagy vetítõ neuronok – nagy sejttesttel 
és hosszú axonnal bíró idegsejtek. Ilyenek 
például a gerincvelõ elülsõ szarvában talál
ható vázizmokat mozgató idegsejtek vagy 
az agykéreg alsó rétegeiben található, a 
gerincvelõig vagy kéreg alatti törzsdúcokig 
futó axonokkal rendelkezõ kérgi piramis 
sejtek. 

Gab-1 (Grb2-associated binder protein-1) 
– egyike a sejten belüli ún. kapcsoló fehér
jéknek. Ezek a fehérjék afféle házasság
közvetítõk: maguk nem a jelet továbbítják, 
hanem a kaszkád egymást követõ fehér-
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jéit felszínükön megkötve lehetõvé teszik 
azok specifikus kölcsönhatását.

gap junction – strukturális egységek (con
nexinek – Cx) által képzett sejtek közötti 
csatornák, amelyek lehetõvé teszik a kü
lönbözõ jelátviteli molekulák sejtek közötti 
vándorlását. Újabb eredmények szerint a 
CX43 típusú „gap junction”-nak alapvetõ 
szerepe van a strómán végbemenõ vér
képzésben, a tímusz limfocitaképzésében, 
az ovárium follikulusképzésében stb. 

genom-imprinting – bizonyos gének eseté
ben a DNS által kódolt genetikai információ 
módosulhat egy, a DNS-szálra másodla
gosan rátevõdõ, nem genetikai információ
tól (például a DNS metilálódása által).

génterápia – a genetikai defektusok miatt 
létrejövõ kórképekben a hibás vagy hi
ányzó gén pótlásával történõ gyógyítás.

glia – a központi idegrendszer nem-idegsejt 
összetevõi. Az ún. makroglia sejtek (asztro
glia és oligodendroglia) alapvetõ szerepet 
játszanak a központi idegrendszer mûkö
désében. A környéki (perifériás) idegrend
szerben szerepüket az ún. Shwann-sejtek 
látják el. Az agyban található mikroglia 
egészen más eredetû és mûködésû sejt: 
a keringési rendszerbõl kerül a fejlõdõ 
központi idegszövetbe, és ott leginkább 
a falósejtekhez hasonló funkciót lát el. Ép 
agyszövetben általában nyugalomban van, 
és csak károsodások esetén aktiválódik.

graft – (oltvány) átültetett sejt, szövet vagy 
szerv.

GVHD – graft versus host disease – A 
donorból származó graftban levõ immuno
lógiailag aktív T-sejtek pusztító reakciója a 
befogadó szervezet sejtjei ellen.

GVL – graft versus leukemia – a donortól 
származó graft T-sejteinek a leukémiás 
vagy egyéb daganatsejteket felismerõ és  
és elpusztító reakciója.

helyi vagy köztes neuronok – kis sejttest
tel és rövid, gazdagon elágazó axonnal 
rendelkezõ idegsejtek. Nyúlványaik nem 

hagyják el a sejttest körzetét, fontos szere
pet játszanak a nagy vetítõ neuronok mû
ködési állapotának beállításában.

HLA – fõ szövetegyezési (hisztokompatibili
tási) antigének, humán leukocyta antigé
nek. 

idegi õssejtek (Neural Stem Cells – NSC) 
– osztódóképes sejtek, amelyek nem-szim
metrikus osztódással eltérõ – de idegi fej
lõdésre képes – utódsejteket hoznak létre. 
Az egyik utódsejt azonos az anyasejttel, a 
másik az anyasejttõl eltérõ sajátságokkal 
rendelkezõ idegi õssejt, idegi sokszorozó 
sejt vagy idegsejt-elõalak lehet. Az idegi 
õssejt leszármazottai idegszöveti sejtekké 
fejlõdnek.

idegsejt-elõalak – osztódásra képtelen, 
fejletlen sejt, amely az idegszövetben „ren
deltetésének megfelelõ” helyre vándorol; 
vándorlása során és a végleges helyén 
létesített sejtkapcsolatok hatására fejlõdik 
meghatározott típusú idegsejtté. 

immortalizált sejtvonalak – „halhatatlan 
sejtvonalak”: sejttenyészetben az átoltások 
során osztódási képességüket tartósan 
megõrzõ, tulajdonságaikban állandó sejt-
típusok. A képzõdött új sejtek minden 
tulajdonságukban azonosak a kiinduló sejt
tel. Az immortalizálást rendszerint valami
lyen vírus bevitelével hozzák létre. 

Inzulin dependens diabétesz (IDDM) 
– általában fiatal korban fellépõ, a hasnyál
mirigy b-sejtjeinek pusztulása miatt létre
jövõ, inzulinhiányon alapuló cukorbeteg
ség. A b-sejtek pusztulását örökletesen 
fogékony betegekben valamilyen külsõ 
tényezõ (vírus vagy toxikus anyag), vagy 
autoimmun reakció hozhatja létre. 

izomban található vérképzõ sejtek 
(Muscle hematopoietic potential cells 
– MHPC) – izomból származó tenyésztett 
sejtek, amelyek képesek a vérképzõ szerv-
rendszer újraépítésére

kariotípus – a fajra jellemzõ számú és alakú 
(morfológiájú) kromoszómák összessége. 

Glosszárium – minilexikon
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kevert kiméra vérképzés – olyan állapot, 
amelyben donor és recipiens eredetû vér
képzés együtt van jelen. Ezt az állapotot 
allogén donor eredetû vérképzõ õssejtek 
beültetésével lehet elérni, ami a donor- 
és a gazdaszervezet hematopoetikus 
sejtjeinek hosszú távú együttes jelenlétét 
eredményezi. 

kiméra – olyan élõlény vagy sejt, amely 
két fajhoz vagy fajtához tartozó egyed szö
veteibõl mesterségesen kerül kialakításra. 
A görög mitológiában az oroszlánfejû, 
kecsketestû, kígyófarkú tûzokádó ször
nyeteget hívták így.

klón – egyetlen egyedbõl vagy sejtbõl ivar
talan úton származó, genetikailag egysé
ges utódok, sejtek összessége.

klónozás – azonos genetikai örökítõ anyagú 
élõlények létrehozása.

kontakt gátlás – sejttenyészetekben elõ
forduló jelenség: bizonyos sejtsûrûség 
elérése után az egymáshoz érõ sejtek a 
további osztódást gátolják.

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

lentivírus – a génterápiában egyre gyak
rabban használt vírustípus.

limfocita – kerek, nagymagvú fehérvérsejt, 
a nyirokrendszerben nyiroksejtként ismer
jük, az immunrendszer fontos eleme.

makrofág – vérképzõ õssejtbõl származó 
monocita szöveti formája. Funkciója alap
ján mind a veleszületett, mind az adaptív 
immunrendszer fontos sejtje.

MAPK – mitogénaktivált protein kináz, jel
átviteli fehérjecsalád.

metaplázia – általános értelemben: a sejtek 
illetve szövetek más sejtté, illetve szövetté 
történõ átalakulása.

mezenhimális felnõtt progenitor sej-
tek (Mesenchymal Adult Progenitor Cell 

– MAPC) – pluripotens õssejtek, amelyek 
felnõtt csontvelõbõl különíthetõk el, de 
nem expresszálnak hematopoetikus vagy 
endoteliális markert.

MHC-I – fõ hisztokompatibilitási (szövet
egyezési) komplex-I (Major Histocom
patibility Complex-I), rendkívüli változa
tosságot (polimorfizmust) mutató sejtfel
színi öröklött alloantigének, melyek 
minden magvas sejten kifejezõdnek. 
Funkciójuk: sejten belüli fehérjék pep-
tidjeinek megkötésére képesek, a CD8+ 
T-limfociták antigénfelismerõ funkcióját 
biztosítják, a sejtölõ Tc-limfocitákat akti-
válják.

MHC-II – a fõ hisztokompatibilitási gén
komplex génjei által kódolt membránfe
hérje, amely a hivatásos antigént bemutató 
sejteken (B-limfocita, makrofág, dendriti
kus sejt) jelenik meg, a külsõ környezetbõl 
felvett fehérjék peptidjeinek megkötésére 
képes, a CD4+ T-limfociták antigénfel
ismerõ funkcióját biztosítja, segíti az ellen
anyag termelést és a sejtölõ T-limfociták 
mûködését.

mieloid sejtek – kettõs jelentésû kifejezés: 
csontvelõi vérképzõ sejtek összefoglaló 
neve, vagy a fehérvérsejtek elõalakjai.

mieloproliferatív kórkép – a fehérvér
sejtek egy csoportjának (mieloid) sejtjei
bõl kialakuló, a sejtek felszaporodásával 
jellemezhetõ rosszindulatú betegség.

miogén sejtek – izomszövetet létrehozó 
sejtek.

monocita – 15-20 µm átmérõjû, bab alakú 
maggal rendelkezõ, a vérben található 
fehérvérsejt.

morfogének – a sejtek egymáshoz viszo
nyított szöveti elhelyezkedését és diffe
renciálódását meghatározó jeltovábbító 
molekulák.

multipotens õssejtek – õssejtek, amelyek 
csírasejtek vagy más néven ivarsejtek (pe
tesejtek és hímivarsejtek) kialakítására nem 
képesek, más szövetek és sejtek azonban 
még kialakulhatnak belõlük. Képesek 
valamely szövetet, esetleg szervet alkotó 
különbözõ típusú sejtekké differenciálódni. 
A vérképzõ õssejtekbõl például legalább 
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hétféle érett vérsejt, az idegi õssejtekbõl 
ideg- és gliasejtek, az izom õssejtekbõl 
izomrostok keletkeznek.

nem-szimmetrikus osztódás – a nem-
szimmetrikus (aszimmetrikus) osztódás 
során a két utódsejt azonos génállományt 
örököl az anyasejttõl – ebben tehát nem 
különbözik a szimmetrikus osztódástól 

–de a citoplazmában lévõ szabályozó fehér
jékbõl a két utódsejt más készletet kap. 
Az eltérõ szabályozóanyag-készlet a két 
utódsejt sorsát eltérõen irányítja. 

neuroszféra – ha felnõtt egér elõagy ké-
regalatti törzsdúcából (striatum) nyert 
szövetdarabot enzimkezeléssel egyedi 
sejtekre oszlatják szét, a sejtszuszpenzió
ból néhány napi sejttenyésztés után csak 
nagyon kevés élõ sejt marad. Ezek az élet
képes sejtek egymással kapcsolódva kis 
sejtaggregátumokat hoznak létre. Ha az 
aggregátumokat olyan közegben tartják, 
amely egy speciális növekedést serkentõ 
fehérjét – epidermális növekedési faktort 
(EGF) – tartalmaz, akkor az aggregátumok 
sejtjei osztódnak. Ha a tápközegbõl elvon
ják az EGF fehérjét, és az aggregátumo-
kat olyan felületre viszik, amelyre azok 
letapadnak, akkor a sejtosztódás leáll, és 
sok sejt nyúlványos idegsejtekké fejlõdik. 
Azokat az aggregátumokat, amelyek ideg
sejtté fejlõdni tudó sejteket is tartalmaznak, 

„idegi gömböcskéknek” (neurospheres = 
neuroszférák) nevezték el.

NK sejt – természtes ölõsejt. A csontvelõi 
hematopoetikus õssejtek limfoid leszár
mazottaiból fejlõdõ sejtek, specifikus 
antigén felismerésre nem képesek, sejtölõ 
sajátsággal rendelkeznek, az MHC moleku
lák jelenléte a célsejteken gátolja ölõ 
funkciójukat.

növekedési faktor – olyan, a sejtek által 
termelt és kibocsátott fehérje, amely gén
aktivációt vagy -inaktivációt, növekedést 
vagy fejlõdést indíthat azokban a sejtekben, 
amelyek felszínén a faktort „felismerõ”, 

megkötõ molekulák (receptorok) vannak. 
A növekedési faktorok azokról a sejtekrõl 
kapták nevüket, amelyeken elõször sike-
rült a hatásukat megmutatni. Például az 
epidermális növekedési faktor (epidermal 
growth factor – EGF) hatását elsõként 
bõrsejteken, a fibroblaszt növekedési fak-
tor (fibroblast growth factor – FGF) hatását 
kötõszöveti sejteken írták le.

Oct4 – octamer transzkripciós motívumok
hoz kötõdõ fehérje.

oligodendroglia – ezeknek a sejteknek a 
nyúlványai többrétegû membrán-burkot 

– ún. mielinhüvelyt – létesítenek a gyorsan 
vezetõ idegnyúlványok (axonok) körül. 
Ezzel megakadályozzák, hogy az axon 
membránja közvetlenül ionokat cserél
hessen a szövetfolyadékkal. 

õssejt-faktor (stem cell factor – SCF, mast cell 
factor, c-kit ligand) – õssejtek és hízósejtek 
osztódását fokozó növekedési faktor.

õssejt-niche – az a „fészek”, amelyben 
az õssejtek proliferációja végbemegy, az 
õssejtek szöveti mikrokörnyezete.

õssejt-plaszticitás – az õssejteknek az a 
képessége, hogy a felnõtt (szöveti) õssejtek 
a sejtvonaluktól eltérõ irányban is képesek 
differenciálódni.

õssejtek – korlátlan számú osztódásra ké
pes, nem specializálódott, önmegújulásra 
képes sejtek, amelyek aszimmetrikus 
osztódás révén önmagukhoz hasonló sej
teket képeznek, és emellett elkötelezett 
utódsejteket is létrehoznak.

Parkinson-kór – súlyos mozgáskoordiná
ciós zavarokkal, remegéssel és rigiditással 
járó betegség. Tüneteit elsõsorban a 
középagy fekete magjából (s. nigra) az 
elõagyi striatumhoz érkezõ, dopamint kibo
csátó idegrostok sorvadása okozza.

partenogenezis, szûznemzés – megter
mékenyülés nélkül képzõdõ embriók. 

perifériás idegrendszer – környéki ideg
rendszer. Az agy és gerincvelõ területén 
kívül esõ ideg- és Schwann-sejtek összes
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sége. Legfontosabb részei: a háti érzõdú
cok, a belsõ szervek mûködését szabályo
zó szimpatikus és paraszimpatikus dúcok, 
a gyomor-bél idegrendszer.

PIP3 – foszfatidil-inozitol-3,4,5-trifoszfát 
(PIP

3
), a membránok belsõ lipidrétegében 

foglal helyet, és kötõdési felszínt biztosít 
a PH (pleckstrin-homology) doménnel 
rendelkezõ enzimeknek, jelátviteli moleku
láknak. A kis területre toborzott molekulák 
között gyorsan, jó hatásfokkal zajlanak a 
kölcsönhatások, felpörög a jelfolyamat. 

pleiotróp – több, látszólag össze nem függõ 
sajátságot determináló tulajdonság.

pluripotens sejtek – az embrionális fej
lõdéshez szükséges, majdnem minden 
információt tartalmazó sejtek, amelyek már 
nem képesek extraembrionális szövetek 
kialakítására, de még mindhárom csíra
lemez kialakulhat belõlük, és ivarsejtek 
képzésére is képesek. 

prekurzor sejtek – egy bizonyos fejlõdési 
útvonal irányába elkötelezett sejtek, ame
lyekbõl azonban még több sejttípus is 
kialakulhat.

preneurális gének – például Sox1, Zic stb., 
olyan szabályozó fehérjéket kódolnak, 
amelyek az idegsejtek kialakulását bizto
sító, ún. proneurális géneket (Ach, Scute, 
stb.) aktiválják. Az evolúció folyamán a pre- 
és proneurális gének szinte változatlan for-
mában „megõrzõdtek” az ecetmuslicától 
az emberig. A magasabb rendû fajokban 
azonban több változatban fordulnak elõ, 
és az egyes változatok a test meghatározott 
régiójában aktiválódnak.

progenitor sejtek – A progenitor/elkötelezett 
elõdsejt, blasztsejt, tranziens sejt (populáció) 
kifejezések azonos vagy legalábbis közel 
azonos jelentésûek, és általában szinoni-
mákként – meglehetõsen következetlenül 

– használják õket. Az õssejtekbõl differen-
ciálódott, valamely sejtfejlõdési sor irányá-
ba elkötelezett, korlátozott önfenntartó 
képességû, de megfelelõ induktorok jelen-

létében gyorsan osztódó és differenciálódó 
(érõ) sejteket nevezzük így.

proliferáció – szaporodás, osztódás, sar
jadzás.

recipiens – a beültetett sejtet, szövetet, 
szervet befogadó szervezet, amelynek ge-
netikai sajátságai és immunrendszerének 
állapota meghatározza a grafttal szembeni 
immunológiai reakciók mértékét és típusát 
(tolerancia vagy kilökõdési reakció). 

regenerációs medicina – „helyreállító 
orvoslás”, az õssejtek felhasználásával a 
károsodott szövetek, szervek helyreállítá
sát eredményezõ orvosi beavatkozás. 

reprodukciós klónozás – klónozott emb
riók létrehozása utódok nyerése céljából.

retrovírus – RNS tartalmú vírus, amely a 
sejtosztódás során beírja génállományát 
a gazdasajt DNS-ébe. A rekombináns, sza
porodni már nem képes retrovírust gyak
ran alkalmazzák génterápiás célokra. 

SCID – severe combined immuno
deficiency – súlyos kombinált immunde
ficiencia: veleszületett immunológiai hiba, 
sejtes és humorális immundefektussal.

SCID egér – súlyos kombinált immunde
ficiens egér.

segítõ T-limfocita (Th) – CD4 markert hor
dozó T-limfocita. Az immunreguláció 
központi sejtje, mind a többi T-, mind a 
B-sejtek funkcióját befolyásolja. Az általa 
termelt citokinek alapján két, hatásában 
eltérõ csoportra, Th1 és Th2 típusra oszt
hatók. 

sejtaggregátum – olyan sejtegyüttes, 
amelyben a sejtek szorosan egymáshoz 
kapcsolódva háromdimenziós szerkezetet 
hoznak létre. 

sejtciklus – az osztódó sejtek egyedi élete 
megszületésüktõl megkettõzõdésükig 
terjed. Ez alatt az idõszak alatt a sejt az 
osztódáshoz elégséges építõanyagokat 
halmoz fel, és „felkészül” génállományá
nak megkettõzésére (G1 fázis), majd DNS-
mennyiségét megkettõzi (S fázis), a teljes 
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kettéosztódásra „készül” (G2 fázis), végül 
kettéosztódik (M fázis). 

SH2 domén – (Src homology 2 domain), 
az Src fehérje egyik részével mutat nagy 
hasonlóságot. A Src fehérje génjét, az elsõ 
onkogének egyikeként a Rous-szarkóma 
vírusban fedezték fel. A sejtekben „egészsé
ges” megfelelõje a c-src protoonkogén, 
amelynek terméke egy tirozin-kináz, több 
létfontosságú jelfolyamat közvetítõje.

SOCS-1 – suppressor of cytokine signaling 
jelátviteli fehérje. 

Sos – son-of-sevenless, guanine nucleotide-
exchange factor fehérje.

SP-(Side Population) sejtek – olyan sejtek, 
amelyek a Hoechst 33342 fluoreszcens 
festéket aktívan „kipumpálják”, ezért 
nem-festõdõ populációt képeznek. Ezek 
a sejtek számos õssejttulajdonsággal ren-
delkeznek. 

stagnálás (quiescence) – nyugvó (nem 
osztódó) állapot.

STAT – jelátviteli fehérje, a signal transducer 
and activator of transcription rövidítése.

szaglógumó – az orr nyálkahártyában 
elhelyezkedõ terület, ahova elsõdleges 
szagló érzõsejtek küldenek nyúlványokat. 
A felnõttkori idegsejtképzés jelentõs része 
ezeket a sejteket pótolja. 

szinaptikus kapcsolat – jellegzetes sejt-sejt 
kapcsolat, amely idegsejtek között, illetve 
ideg- és vázizom vagy ideg- mirigysejtek 
között alakulhat ki. A két sejtet a kapcso-
lódás helyén a szinaptikus rés választja el 
egymástól. Ebbe a kb. 250 nm-es résbe 
ürülnek az idegi átvivõanyagok a preszi-
napszisból. A rés másik oldalán a kapcso-
lódó másik sejt posztszinapszisának felszí-
nén találhatók azok a jelfogó molekulák 
(receptorok), amelyek az átvivõanyagokat 
megkötik, és a posztszinaptikus sejtben 
válaszreakciókat indítanak.

szingén – minden genetikai tulajdonságá
ban azonos, például egypetéjû ikerpár 
tagjától nyerhetõ szövet. 

szöveti (szomatikus) õssejt – a már kiala
kult, érett szövetben található, önmegújí
tásra és az adott szövet sejtjeinek képzésére 
is alkalmas sejt. Minden szövetféleségben 
megtalálhatók, de számuk a szövet meg-
újulási sajátosságaitól függõen változik. A 
vérképzõ szervekben, a bõr sejttermelõ 
rétegében, a bélhámot termelõ ún. kripták-
ban a számuk magas, míg a vázizomban 
és az idegszövetben alacsony. 

TCF-4 – T-cell factor-4 – T-sejt faktor.
teloméra – a kromoszómavégeken talál

ható, ismétlõdõ részekbõl álló DNS-sza
kasz, amely nem kódol géneket. A sejt 
biológiai órájának tekintik.

telomeráz – az osztódó sejtekben a telome
rek rövidülését meggátoló enzim.

terápiás célú klónozás – gyógyító céllal 
klónozott embriók létrehozása, melyek 
embrionális õssejt-forrásként szolgálnak. 

teratokarcinóma – az ivarmirigyekben 
keletkezõ tumor, amelyben õssejtek és 
differenciálódott szövettípusok is azonosít
hatók.

természetes ölõsejt (NK) – lásd NK sejt.
T-limfocita – a csontvelõi hematopoeti-

kus õssejtek limfoid leszármazottaiból a 
tímuszban fejlõdõ, antigénfelismerõ limfo
citák, a celluláris immunválasz résztvevõi. 
Antigén-specifikus aktiváció hatására 
osztódnak, és citokintermelõ sejtekké 
differenciálódnak. 

totipotens sejtek – az embrionális fejlõdés 
során szükséges minden információt tartal-
mazó sejtek. A megtermékenyített petesejt, 
a zigóta elsõ leánysejtjei totipotens õssejtek, 
belõlük intra- és extraembrionális szöve-
tek (embriótest és embrionális burkok) 
egyaránt kialakulhatnak.

transzgenikus élõlény – genetikai anya
gában mesterségesen megváltoztatott, 
új vagy megváltoztatott mûködésû gén 
bevitelével, illetve egy gén kicserélésével, 
vagy „kiütésével” (mûködésképtelenné 
tételével) létrehozott élõlény.

Glosszárium – minilexikon
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transzkripciós faktorok – a gének átíró
dását befolyásoló fehérjék, illetve azok 
komplexei.

trofoblaszt eredetû (Trophoblast Stem 
– TS) sejtvonalak – a trofektoderma sejtek
bõl létrehozott sejtvonalak.

trofoblaszt, trofektoderma – az embrió 
korlátozott fejlõdési képességû sejtjei, a 
külsõ magzatburkokat és a méhlepényt 
hozzák létre.

vektor – génbevitelre alkalmas hordozó 
molekula. 

vérképzõ õssejtek (HSC) – élettani körül
mények között a vérképzés sejtjeinek 
folyamatos pótlására képes sejtek. Transz
plantáció után, csontvelõi mikrokörnye
zetben, a vérképzés összes sejtsorának 
kialakítására képes sejtek.

zigóta – apai és anyai homológ kromoszó
mákat tartalmazó megtermékenyített 
petesejt.

Sarkadi Balázs
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A modern kísérleti látáskutatás 
megteremtõjét vesztette el 
a nemzetközi tudományos 
világ. Julesz Béla a Távközlési 
Kutató Intézet radarmérnö
keként kezdte pályáját, majd 
az 1956-os forradalom so-
rán feleségével, Margittal, az 
Egyesült Államokba emigrált, 
ahol az AT&T Bell Laborat-
ories (a mai Lucent Techno-
logies Bell Labs) munkatársa 
lett. Ettõl fogva teljes mértékig 
az emberi látás kutatásának, 
elsõsorban a mélységész
lelés és alakfelismerés prob
lémáinak szentelte magát. Életét a New 
Jersey-beli Rutgers Egyetem nyugalmazott 
professzoraként, s az egyetem Látáskutató 
Laboratóriumának igazgatójaként fejezte be.

A Julesz Béla által kifejlesztett random-
pont sztereogrammok forradalmasították a 
mélységészlelés kutatási területét, és kutatók 
generációinak szolgáltak inspirációul. Ezek 
a random-pontokból álló képpárok három 
dimenzióban megjelenõ felszín érzetét kel
tik a megfigyelõben. A képek egyenként, 
sztereoszkóp nélkül nézve pusztán értel
metlen ponthalmaznak tûnnek. A koherens 
háromdimenziós érzéklet azonban arra utal, 
hogy agyunk képes a két szembe érkezõ 
kép végtelenül pontos egyeztetésére, s 
hogy ehhez nincs szükség a látás magasabb, 
tudatos szintjeire, például alakfelismerésre. 
Ezzel Julesz új szemléletmódot alapozott 
meg, mely az alapvetõ kódolási és informá
ció-feldolgozási folyamatok formális megkö
zelítését, valamint ezek neuronális magyará- 

 
 
 
 
 
 

 
zatát helyezte elõtérbe, és 
joggal tekinthetõ a látásku
tatás 1960-as években be
következett kopernikuszi 
fordulatának. 

Julesz az általa „küklop
szi látásnak” nevezett, szte
reó érzékletet létrehozó 
folyamatot 1971-es  Foun-
dations of Cyclopean Vision 
címû könyvében ismertette. 
A mû a XX. század egyik 
legjelentõsebb kognitív tudo
mányi munkájának számít. 
Az utókor szerencséjére a 
szerzõ éppen be tudta fejez

ni a könyv új kiadásához szánt elõszavát. 
Az elsõt mintegy harminc évvel követõ új 
kiadás is igazolja, hogy a könyv azon ritka 
tudományos alkotások közé tartozik, melyek 
aktualitásán nem változtat az idõ múlása. 

A küklopszi látáson kívül a másodrendû 
statisztikában megegyezõ textúrák tanul
mányozásával az ún. preattentív, vagyis 
figyelmet nem igénylõ látási folyamatok 
terén szintén maradandót alkotott Julesz. 
Nagyszámú percepcióval kapcsolatos kí-
sérleti munkáját és publikációját 1995-ben  
Dialogues on Perception címû könyvében 
foglalta össze. Ez a könyv magyarul is meg-
jelent Dialógusok címmel. 

Perceptuális kutatásainak nagy részét 
Julesz a Bell Laboratoriesban végezte, ahol 
1964 és 1982 között az Észlelési és Percep
tuális Folyamatok Osztályának, 1983-tól 
pedig a Vizuális Percepció Kutatási Osztá-
lyának vezetõje volt. 1989-ben nyugdíjba 
vonult a Bell Laboratories-ból, és mint 

Megemlékezés

Julesz Béla
1928 – 2003

Megemlékezés
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New Jersey állam pszichológia professzora 
a New Jersey Állami Rutgers Egyetemen 
megalapította a Látáskutató Laboratóriumot. 
Vendégprofesszorként más egyetemeken, 
például az MIT-n és a Caltechen is sok idõt 
töltött. Tanítványai ma már több kontinen-
sen folytatják a megkezdett utat, amely tág 
értelemben magában foglalja a modern 
látáskutatás egészét, szûkebb értelemben 
pedig azt a kis ösvényt, ami a kutatásban 
oly fontos „döntõ kísérlet” keresését jelenti. 
Tudományos munkájának elismeréseként szá-
mos kitüntetést kapott, csak egy pár közüllük: 
MacArthur Fellow Award (1983), Heineken 
Prize (1985) és a Karl Spencer Leshley Award 
(1989). 1983-ban a Magyar, 1987-ban az USA 
Tudományos Akadémia tagja lett. 

Julesz az idegtudományok és a pszichológia 
mûvelõinek több nemzedékét terelte az agy 
mûködésének jobb megértése felé. Mindezt az 
ismeretlenbe indulók bátorságával, s az emberi 
értékekbe vetett hittel felfegyverezve. Ami-
lyen hatalmas tudással és bizonyossággal 
tájékozódott a maradandó emberi alkotások, 
festmények, könyvek, zenemûvek világában, 
ugyanolyan bizonyossággal volt képes elsõ 
pillantásra megítélni egy tudományos elkép-
zelés jelentõségét. A jelentõség lelkes (és 
lelkesítõ) felismerésén túl persze mindig ott 
bujkált a másik oldal: gyakorlatias, realista és 
rendkívüli alaposságú kérdések egész özöne. 
Ezek nyomán jött azután létre a tökéletes 
vizuális inger, a tökéletes pszichofizikai fel
adat, a „döntõ kísérlet”.

Kovács Ilona
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Pentakvark,
magyar részvétellel

A 2003/10 számban, a Kitekintésben már hírt 
adtunk új egzotikus elemi részecskék, köztük 
az öt kvarkból álló pentakvark felfedezésérõl. 
A CERN kutatóközpont friss eredményei 
megerõsítették a Q+ pentavark létezését, és 
felfedeztek egy újabb, a korábbinál nagyobb 
tömegû pentakvarkot, ez a X részecske. A 
tudományos közleményt az NA49 kísérlet 
százfõs kollektívája jegyezte, a szerzõk között 
tizenöt magyar van, a KFKI Részecske- és 
Magfizikai Kutatóintézet (RMKI), az Atom-
magkutató Intézet és az Eötvös Loránd 
Tudományegyetem munkatársai. Egyikük, a 
fiatal Barna Dániel (RMKI), fõszerepet játszott 
a felfedezésben. 

A részecskefizika kísérleti megfigyelé
sekkel sokszorosan igazolt elmélete szerint 
az erõsen kölcsönható elemi részecskék 
kvarkokból épülnek fel. A természetben hat
féle kvark (és ezek antianyag párja) létezik, 
két-két kvarkból épülnek fel a mezonok, a 
barionok pedig, például a proton és a neut
ron, három összetevõbõl állnak. Elméletileg 
lehetséges ennél több kvarkot tartalmazó 
részecskék létezése is.

A CERN-ben a nagyenergiájú szuper-pro-
ton-szinkrotron részecskegyorsítónál az NA49 
kísérlet keretében az anyag hajdanvolt õsi 
állapotát próbálják meg laboratóriumi körül-
mények között létrehozni. A világegyetem 
hajnalán, közvetlenül az õsrobbanás után 
a kvarkok még szabadok lehettek, csak 
késõbb álltak össze mezonokká, barionokká. 
A laboratóriumban a folyamat fordítottjának 
megvalósítására törekszenek: a ma részecs- 

 
 
 
 
 
 
 
kékbe zárt kvarkokat próbálják kiszabadí-
tani. A kísérletekben ólom atommagokat 
ütköztetnek, az ütközésekben keletkezõ 
sokféle részecske tulajdonságait bonyolult 
észlelõrendszerek mérik és rögzítik. Az NA49 
kísérletben az észlelõrendszer egyik fontos 
eleme az ún. „Budapest fal”, amelyet az RMKI-
ban terveztek és építettek meg. 
   A pentakvark részecskét egy egyszerûbb 
kísérletben fedezték fel. Nagyenergiájú pro
tonnyaláb ütközött egy protonokból álló 
hidrogén céltárgynak. A mérések során 
rengeteg adatot rögzítettek, ezek „szénakazlá
ban keresték a tût”, az új típusú részecskét. 
Elõször elméletileg konstruálnak egy pen
takvark részecskét, majd azt elemzik, hogy 
a részecske milyen módon bomolhat el, 
az átalakulásoknak milyen megfigyelhetõ 
jellemzõi lehetnek. A kísérletekben tehát 
nem magát a pentakvarkot észlelik köz-
vetlenül, hanem a pentakvark bomlása, 
átalakulása során keletkezõ részecskéket. 
Az adathalmazban az adott feladatra írt szá-
mítógépes program keresi a szóba jöhetõ 
eseményeket, a hivatkozott esetben bevetett 
részecskerekontsrukciós program Barna 
Dániel munkája. Az analízist horvát kutatók 
végezték el, a napisajtóban  a felfedezés az 
õ kizárólagos érdemükként jelent meg. A 
proton-proton ütközésekben olyan pentak-
vark részecske nyomára 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 

Kitekintés
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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.cerncourier.com/main/
article/43/10/1)

J. L.

Találkozások üstökösökkel

Január 2-án a NASA Stardust ûrszondája a 
terveknek megfelelõn berepült a Wild 2 
üstökös csóvájába, és anyagmintát gyûjtött. 
Az 1999. februárban útnak indított mûszer
együttes 236 km távolságban repült el az 
5,4 kilométer átmérõjû üstökös mellett. A 
szonda ezután elindult hazafelé, 2006. janu-
ár elején ér Föld-közelbe. Maga nem száll le, 
de egy ejtõernyõvel leereszkedõ kapszulá
ban lejuttatja a mintákat az amerikai légierõ 
Utahban lévõ, sivatagos gyakorlóterepére. 
Ha a kapszula sikeresen földet ér, akkor a 
holdkõzetek után ez lesz a második, labora
tóriumokban vizsgálható földön kívüli 
anyagminta.

Az üstökösök a Naprendszer legkezdet
legesebb, legöregebb testei, anyagukban 
õrzik azt az õsi szoláris ködöt, amelybõl 
valamikor a Naprendszer kialakult. Magjuk 
jégbõl, porból és más szilárd anyagokból áll, 
a jég nagyrészt vízjég, de találhatók benne 
jéggé fagyott gázok, például ammónia, 
metán, cián, szén-monoxid. A Naprendszer 
belsejében járva az üstökösmag anyagának 
egy része elpárolog, ebbõl keletkezik a látvá-
nyos kóma, az üstökös csóvája. A bolygókba 
csapódott üstökösöknek szerepük volt az 
óceánok, a légkör kialakulásában, nagyobb 
üstökösök éghajlati változásokat is elindítottak, 
megváltoztatták a környezeti egyensúlyt. 
Az egész Naprendszerben az üstökösök 
a leggazdagabbak szerves molekulákban, 
ezért szerepük lehetett a földi élet kialaku-
lásában is.

A Wild 2 üstökös újonc a Naprendszerben, 
ezért különösen érdekes a kutatók számára. 
1974-ben úgy repült el a Jupiter mellett, hogy 
az óriásbolygó gravitációs tere megváltoztat-
ta a pályáját, az üstökös a Naphoz közelebb 
vezetõ pályára tért át. Mostanáig mindössze 
ötször járt Nap-közelben, tehát kevés anyag 
párolgott el a magjából, nagyon közel áll az 
eredeti, õsi összetételéhez.

Az ûrszonda tíz másodpercenként készí
tett felvételeket. Az üstökös magja teljesen 
más képet mutatott, mint a korábban közel
rõl tanulmányozott Halley- és Borelli-üstö
kös. A Wild 2 felszíne változatos, felszínén 
kör alakú, egy kilométer átmérõjû, becsapó
dási kráterre emlékeztetõ formációt és száz 
méter magas sziklafalat láttak a felvételeken. 
A felszínen geológiailag új és régi formációk 
keverednek.

A Stardust mintagyûjtõ „porszívója” egy 
fantasztikus új anyag, a szilícium alapú aero-
gél, a világ legkisebb sûrûségû szilárd anyaga. 
Az ûrbeli randevúknál lassúnak számító 
sebesség (22 ezer km/óra) is olyan nagy, 
hogy a befogott részecske becsapódási se
bessége majdnem tízszer akkora, mint egy 
puskagolyóé, ezért olyan megoldást kellett 
találni, hogy a nagy erejû becsapódásnál 
ne változzon meg a porszemecske alakja, 
összetétele, ne párologjon el. A megoldás az 
aerogél csapda – az aerogél porózus, sziva
csos szerkezetû anyag, térfogatának 98,9 %-a 
üres tér. Az aerogél szilícium alapú, alumíniu
mot és szenet is tartalmazó anyag, a szintén 
szilícium alapú üveg ezerszer sûrûbb nála. 
Az aerogélt már 1993-ban sikeresen kipró
bálták az ûrrepülõgép fedélzetén. A Stardust 
fedélzetén 1000 cm2  porgyûjtõ felületet 
alakítottak ki az üstököspor befogására, és 
egy másik ugyanekkora felületet a csillag-
por számára.

A tervek szerint február végén (lapzárta 
után) indul hosszú útjára az Európai Ûrügy
nökség Rosetta ûrszondája, hogy 2014. no
vemberben egyik része az üstökös körüli 
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pályára álljon, másik része pedig leszálljon 
a Churyumov-Gerasimenko-üstökös felszíné
re. A jelentõs magyar részvétellel folyó prog-
ram ismertetésére visszatérünk.

A NASA 2004. decemberben indítja a Deep 
Impact ûrszondát, ez 2005. júliusban a Tempel 1 
üstököst keresi fel. Egy 370 kilogramm tömegû 
test zuhan majd az üstökös felszínére, és 
egy futballpálya méretû krátert hoz létre, az 
ûrszonda mûszerei elemzik majd a kilövellõ 
anyagot. 

Stardust Surprise (további hivatkozásokkal) 
http://science.nasa.gov/headlines/y2004/
16jan_stardust.htm?list71975
Stardust Reaches Comet… Space News. 5 
January 2004.
http://www.space.com/spacenews/
http://spaceflightnow.com/news/n0208/
07stardust/

J. L.

Transzmutáció lézerrel

A nukleáris energiatermelés, az urán-ciklus 
ma legnagyobb problémája a hosszú felezési 
idejû radioaktív izotópokat tartalmazó nagy 
aktivitású hulladék kezelése. A biztonságos 
eltemetéshez geológiailag nyugodt rétegeket, 
területeket keresnek. Néhány éve intenzív 
kutatómunka indult meg a probléma más 
módon való megoldására: a hosszú felezési 
idejû atommagokat neutronokkal való besu
gárzással rövid felezési idejûvé alakítják át, 
így a tárolás lényegesen leegyszerûsödne. 
A neutronokkal elõidézett transzmutáció 
laboratóriumi szintû kísérletekben bevált. 
A szóba jöhetõ megoldások köre tovább 
bõvült, megjelentek az elsõ közlemények 
lézerekkel végzett sikeres transzmutációról. 
Brit és német kutatók a 15,7 millió éves 
felezési idejû jód-129 izotópot mindössze 
huszonöt perc felezési idejû jód-128 izotóppá 
alakították át. A brit Strathclyde, Glasgow és 

Imperial College Egyetem és a Transzurán 
Elemek Intézete (Karlsruhe) munkatársai a 
kísérletben a Rutherford Appleton Labora-
tory petawatt teljesítményû Vulcan lézerét 
használták. A nagyintenzitású lézernyalábot 
arany céltárgyra lõtték, a lézertér hatására az 
elektronok relativisztikus (a fénysebességet 
megközelítõ) energiára gyorsultak föl. Ezt 
követõen az elektronok lefékezõdnek az 
anyagban, ezt gammasugárzás kibocsátása 
kíséri. Ezeket a gamma-sugarakat nyeli el 
a jód-129 atommagja, majd egy neutron 
kibocsátásával jód-128 izotóppá alakul át. A 
transzmutációhoz tehát többlépcsõs folya
mat vezet el: lézerimpulzus – elektronok fel-
gyorsulnak – elektronok lelassulnak – gam-
masugárzás – atommagátalakulás. (Néhány 
mûszaki adat: neodímium-üveg lézer, 0,7 
picosec impulzushossz, 500 joule energia, 1 
mm hullámhossz, 5,5 mm átmérõjû területre 
fókuszálva a céltárgyon 5 × 1020 W/cm2 inten-
zitás érhetõ el.) Hasonló kísérletet végeztek 
el a Jenai Egyetem és Transzurán Elemek 
Intézete (Karlsruhe) kutatói is, a titán-zafír 
lézer tantál céltárgyra fókuszált nyalábjával 
õk is 1020 W/cm2 intenzitást értek el, ugyan-
azt a jódátalakítást végezték el, mint a másik 
kutatócsoport. A kísérletek egyetemi tanszék 
méretekben is végezhetõk, a jénai mérés 
mindössze 15 m2  helyet igényelt.  Ezért is 
vetõdött fel egy újabb alkalmazási lehetõség 
gondolata: kórházakban a helyszínen le-
hetne lézeres transzmutációval elõállítani 
a vizsgálatokhoz, kezelésekhez szükséges 
rövid felezési idejû izotópokat. 

Ledingham, Ken W. D. et al.: Laser-driven 
Photo-transmutation of 129I—a Long-lived 
Nuclear Waste Product. Journal of Physics 
D: Applied Physics. 2003, 36, L79–L82, 
CERN Courier. October 2003, 11.
Laser Focus World. November 2003, 13-15. 
(www.laserfocusworld.com)

J. L.

Kitekintés
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A kamaszok agya
és a higany

Higannyal szennyezett hal vagy más tengeri 
ételek fogyasztása a kamaszok agyának 
fejlõdését is gátolhatja – állapították meg a 
Harvard Egyetem Közegészségügyi Intéze
tének Philippe Grandjean vezetésével dol
gozó kutatói. A kutatók már korábban is tud
ták, hogy a higany-metil felhalmozódhat a 
tengeri állatok szervezetében, és károsítja az 
anyaméhben fejlõdõ magzatot, azt azonban 
csak most bizonyították be, hogy a higany 
nagyobb gyermekek idegrendszerében is 
maradandó változásokat idézhet elõ. 

Grandjean és munkatársai a Dániához 
tartozó Faröer-szigeteken végeztek vizsgá
latokat, mert a sziget híres arról, hogy az itt 
élõk rengeteg tengeri halat és bálnahúst fo
gyasztanak. Körülbelül ezer, itt élõ gyermek 
agyának elektromos tevékenységét vizsgál
ták a születéskor, hét évvel ezelõtt hétéves 
korukban, és most, tizennégy évesen. 
Bizonyos agytevékenységek már hétévesen 
lassúnak bizonyultak, és deficitjük mostanra 
tovább emelkedett, azaz az évek folyamán 
a gyerekek agyában tovább romlott ezen 
jelfeldolgozási rendszerek hatékonysága. 
Ezt is beleszámítva, eddig mindössze két 
nagy tanulmány született arról, hogy a 
higannyal szennyezett tengerbõl szárma-
zó élelmiszereknek hosszú távon milyen 
egészségügyi hatásai vannak. A kutatók 
egyébként azt is megállapították, hogy a 
vérnyomás-szabályozásban is nehézsége-
ket idéz elõ ez a nehézfém. Az Egyesült 
Államok Táplálék- és Gyógyszerellenõrzõ 
Hatósága (FDA) jelenleg azt tanácsolja a 
várandós és szoptató kismamáknak, illetve 
a kisgyerekeknek, hogy a higanybevitel 
elkerülése érdekében ne egyenek például 
cápahúst, kardhalat és királymakrélát, mert 
a higany inkább a nagytestû állatokban 
halmozódik fel. Grandjeanék azonban 
hangsúlyozzák, hogy vizsgálati eredmé-

nyek legfontosabb üzenete, hogy ez kevés: 
a nagyobb gyermekeket is ugyanígy óvni 
kellene. Mások szerint azonban a Harvard 
kutatói  a Faröer-szigeteken egy speciálisan 
táplálkozó, különleges népességet vizsgáltak, 
így az eredményeket nem szabad más popu-
lációkra is általánosítani. 

Grandjean és munkatársai munkájukat egy 
gyermekgyógyászati folyóiratban közölték, 
amelyrõl a Nature Science Online is beszá-
molt február 6-án. 

A higany erodáló kõzetekbõl, illetve ipari 
tevékenységek nyomán,  szénerõmûvekbõl, 
szemétégetõkbõl kerülhet 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.

A jövõ: tükrözés helyett vér-
teszt 

A vérben egy bizonyos fehérje mennyisége 
jelzi, hogyha valaki vastagbélrák szempont
jából erõsen veszélyeztetett. A Johns Hop
kins Egyetem kutatói több mint ötszáz em
beren folytatott vizsgálat során észrevették, 
hogy azok között, akiknek vérében sok 
van a gyulladásos folyamatokban szerepet 
játszó ún. CRP nevû fehérjébõl (C-reactive 
protein) sokkal gyakoribb a vastagbélrák. A 
felfedezésnek, amely egy tekintélyes orvosi 
folyóiratban jelent meg, gyakorlati jelentõ
sége is lehet. Elképzelhetõ, hogy segítségével 
meg tudják majd mondani, hogy kik azok, akik 
veszélyeztetettek, és érdemes rendszeresen 
részt venniük a fájdalmas és kellemetlen bél-
tükrözéses vizsgálatokon. 

Azt egyelõre nem tudják, hogy a fehérje 
és a béldaganatok jelenléte között milyen 
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összefüggés van. A kutatók feltételezik, hogy a 
CRP mennyiségének emelkedése az immun-
rendszer aktivitásának növekedését jelzi. Az 
immunrendszer reagálhat a bélben lévõ rák-
megelõzõ állapotokra, például a polipokra, 
és elindíthatja azok rákos elfajulását. Erre 
azonban még nincsenek bizonyítékok. 

Egyes szakemberek szerint ezen ered
mények alapján érdemes lenne most azt 
vizsgálni, hogy azok a gyógyszerek, ame
lyekrõl az elmúlt években bebizonyosodott, 
hogy rendszeres szedésük csökkenti a bélrák 
kockázatát – ilyen például az aszpirin és más 
nem-szteroid gyulladáscsökkentõk – befo
lyásolják-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. 

Játék a génekkel?

Halolajat termelõ, genetikailag módosított 
egereket hoztak létre a Harvardon Jing Kang 
vezetésével. Ez az elsõ olyan emlõs, amely 
képes a rendkívül egészséges omega-3 zsír
sav termelésére. A makrélában, lazacban, 
heringben jelentõs mennyiségben termelõdõ 
telítetlen zsírsav javítja a vérkeringést, csök
kenti a gyulladásos folyamatokat, és egyes 
adatok szerint daganatellenes hatása is van. 
Csakhogy keveset fogyasztunk belõle. 

A kutatók távlati célja olyan génmanipulált 
háziállatok létrehozása, amelyek tejükben, 
vagy húsukban nagy mennyiségben tartal-
mazzák az omega-3 zsírsavat. Következõ 
lépésként halolajat termelõ csirkét akarnak 

„konstruálni”. 

Kang, Jing X. – Wang, J. – 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 László – Gimes Júlia

Kitekintés
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Szabó Tibor:
Megkezdett öröklét
Dante a XX. századi Magyarországon

Több szempontból is nehéz bemutatni 
egy olyan könyvet, amely önmaga is arra 
vállalkozik, hogy más könyvek, tanulmá-
nyok, mûvészi feldolgozások hû tükre és 
lajstromba szedõje legyen. Szabó Tibor 
közelmúltban megjelent kötete a 20. századi 
magyarországi Dante-recepció történetét 
kívánja – bevallottan is – a teljesség igényével 
az olvasó elé tárni.

Mielõtt közelebbrõl megvizsgálnánk mun-
káját, majd egy évszázadot vissza kell mennünk 
az idõben. 1911-ben ugyanis megjelent egy ta-
nulmánykötet Kaposi (Klein) József tollából, 
Dante Magyarországon címmel, melyben a 
nagy magyar dantológus részletesen beszá-
molt Dante hazai befogadásának szinte min-
den lényeges és lényegtelen mozzanatáról. 
Noha mûve immár szinte csak a nagyobb 
könyvtárak raktáraiban lelhetõ fel, mégis, 
aki ma valamit meg szeretne tudni a kora-
beli magyar Dante-fordításokról (voltak szép 
számmal!), tanulmányokról, könyvekrõl, 
dantei ihletésû képzõmûvészeti vagy zenei 
alkotásokról, nem tehet mást, mint hogy fella
pozza Kaposi József könyvét. A látszólag sze
rény, mások munkáit egyszerûen felsoroló 
és nagyon röviden értékelõ gyûjtemény így 
válik megkerülhetetlen hivatkozási alappá, 
a magyar Dante-kutatás és -ismeret elévül
hetetlen repertóriumává.

Szabó Tibor maga is „alapkönyvként”, 
saját kutatásának „száz évvel korábbi elõz
ményeként” hivatkozik Kaposi munkájára.  

 
 
 
 
 
 
 
Amikor tehát a most megjelent kötetet 
vesz-szük kezünkbe, óhatatlanul vissza kell 
nyúlnunk a nagy elõd munkájához, s el kell 
mondanunk, hogy Szabó Tibor könyve mél-
tó folytatása Kaposi úttörõ vállalkozásának. 
Valószínû persze, hogy a Megkezdett öröklét 
sem fogja ugyan vezetni a könyveladási listá-
kat, viszont az is könnyen prognosztizálható, 
hogy – miként Kaposi könyve – évtizedek 
múltán is komoly haszonnal forgatható 
kézikönyvként lesz számon tartva. Olyan 
munkával van ugyanis dolgunk, amely nem 
tûz ki más célt maga elé, mint hogy precí-
zen, pontosan, összefogottan összegyûjtse 
mindazt, amit az utóbbi száz évben magyar 
kutatók, mûvészek, zenészek Dante kapcsán 
fontosnak véltek elmondani vagy megalkot
ni. Ebbõl következik, hogy a könyvet lapoz
gatva egy óriási adathalmazban találjuk ma
gunkat, amelybõl könnyen kiszemezgethet
jük a számunkra érdekes tényeket, s bizony 
néhol igen meglepõ összefüggések tárulnak 
szemünk elé. Azt is mondhatnánk, hogy egy 
magyar Dante-enciklopédia született Szabó 
Tibor jóvoltából – egy valódi enciklopédia 
összes elõnyével és persze hátrányával.

Egy effajta repertórium létrehozása min
denekelõtt kitartó, szívós és alázatos kutató
munkát kíván: Szabó Tibor múlhatatlan érde
me, hogy szinte válogatás nélkül mindent 
összegereblyézett, ami Dante mûvével és 
személyével kapcsolatban napvilágot látott 
hazánkban az elmúlt évszázadban. A könyv 
végére illesztett irodalomjegyzék több száz 
tételének összeállítása már önmagában is 
értékessé teszi munkáját. De szerzõnk ezen 
bibliográfiai tételek mindegyikérõl a fõszö
vegben rövid összefoglalást közöl; tudomá

Könyvszemle
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nyos tanulmányok és könyvek esetében 
idézi a legfontosabb megállapításaikat, meg
világítja gondolatmenetüket, míg a dantei 
ihletésû irodalmi, képzõmûvészeti vagy 
zenei alkotásokról rövid ismertetést közöl. 
Valószínû azonban, hogy Szabó Tibornak 
mégsem a kutatómunka és az ismertetések 
megszövegezése okozta a legnagyobb fej
törést könyve megírásakor. A hatalmas, mind 
minõségileg, mind mennyiségileg rendkívül 
heterogén forrásanyagot rendszerezni kellett, 
a Dante-tanulmányok és mûalkotások kusza 
halmazát egy mások számára is követhetõ 
szálra valamiképp mégiscsak fel kellett 
fûzni. A kétszázötven oldalnyi adathalmazt 
tematikusan, illetve az adott témakörökön 
belül kronológiai sorrendben tálalja elénk 
a szerzõ. A könyv ennek megfelelõen négy 
nagy fejezetre oszlik: egy rövid bevezetést 
követõen elõször a Dante-fordításokról, 
valamint fordításkísérletekrõl olvashatunk 
(17-61.), majd a tudományos kutatás létre
hozta, s szerzõnk szerint alapvetõen „vallá
sos”, illetve „laikus, evilági” interpretációkra 
osztható Dante-értelmezések kerülnek terí-
tékre (63-153.). A harmadik fejezet a mûvészi 
recepció bemutatását célozza: olyan irodalmi, 
képzõmûvészeti, zenei, drámai, sõt televíziós 
és rádiós alkotásokat ismerünk meg, melyek 
valamiképp Dantéhoz köthetõek (155-198). 
Negyedikként a hazai oktatás Dante-képét 
bemutató, valamint a magyar és külhoni 
dantisztika kölcsönhatásairól írott fejezet 
zárja a kötetet (199-227.).

Az így összeállt munkának persze vannak 
gyenge pontjai is. Ezek persze nem Szabó 
Tibor feldolgozásának gyengeségei, inkább 
az általa választott tudományos tárgyalás óha-
tatlan velejárói. Egy alapvetõen leíró jellegû, 
teljességre törekvõ repertórium nem igazán 
tudja súlyozni az általa bemutatott tételeket. 
Vagyis amikor mindent be szeretnénk mutat-
ni, nem lesz módunk arra, hogy a valóban 
jelentõs Dante-tanulmányokat súlyuknak 
megfelelõen kiemeljük a kevésbé megha-

tározó írások sokaságából. Csak egy példát 
említenék. A közelmúltban két igen jelentõs 
Dante-tanulmánykötet látott napvilágot Pál 
József („A silány idõbõl az örökkévalóba…”, 
JATEPress, Szeged, 1997) és Kelemen János 
(A Szentlélek poétája, Kávé Kiadó, Budapest, 
1999) jóvoltából. Noha teljesen eltérõ módon, 
mindketten a dantológia egyik legvitatottabb, 
évszázadokon átívelõ kérdését, a dantei 
költészet és bölcselet, a poézis és a szent 
doktrína viszonyának mibenlétét tárgyalják. 
E nemzetközi mércével mérve is kimagasló 
munkák ismertetése egy-egy oldal terjedel-
met kap az elõttünk lévõ könyvben, éppen 
annyit, amennyit az a három – valljuk be, 
kérdésfeltevésükben sem túl érdekfeszítõ 

– tanulmány, melyek a Pokol sorainak számát 
kutatják.

Hangsúlyozom, mindez inkább a válasz
tott kritikai mûfaj következménye, miként 
mindezzel összefüggésben az is, hogy az 
egyes Dante-írásokról Szabó Tibor a legrit
kább esetben közli saját vagy a tudományos 
közvélemény vélekedését. Hû krónikásként 
mindent lejegyez, a véleményalkotás lehe
tõségét meghagyja olvasóinak.

A munka egyetlen valódi hibája, hogy 
noha a teljességre tör, néhány fontos adat 
mégsem került be az egyébként valóban 
impozáns listába. Itt is csupán egy példát 
hozok. A Szabó Tibor által is ismertetett He-
likon Dante-szám egyik egységét a Pokol 26. 
énekérõl írott interpretációk képezik, s ezek 
között, a legismertebb dantisták tanulmányai 
mellett szerepel a magyar Hoffmann Béla 
rendkívül színvonalas dolgozata is. Ám e 
munkáról a könyvben semmit nem tudunk 
meg, s a bibliográfiában sem szerepel tétel
ként. Ilyen kifogásokat ugyanakkor könnyû 
megfogalmazni, hiszen egy több száz tételes 
adatbázis létrehozásakor szinte óhatatlanul 
kimaradnak, elvésznek dolgok. A recenzens 
viszont nem mehet el szó nélkül mellettük.

De végsõ elemzésben mégis mirõl tudó
sít, mit dokumentál ez a kötet? Már maga az a 

Könyvszemle
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tény, hogy meg lehetett írni egy ilyen összeg-
zést, azt sugallja, hogy a hazai Dante-kultúra 
erõs bázisra tekinthet vissza, s hogy Magyar-
országon Danténak van egy nem túl kiterjedt, 
mégis értõ olvasótábora. Egyet kell értenünk 
ugyanakkor a szerzõ konklúziójával, mely 
szerint „nagyrészt csak a mûvelt rétegekhez 
jut el hazánkban a költõ-filozófus-teológus 
Dante” (228.). Hogy a szélesebb közönség 

is megismerje és megszeresse a nagy firen-
zeit, még számos munkája akadna a magyar 
italianisztikának. Hiányoznak az elméleti 
összefoglalók, Dante-monográfiák, valamint 
a költõ életmûvének mélyebb megértését 
szolgáló kommentárok. Hiányérzetünket 
azonban mindenképp mérsékli Szabó Tibor 
most megjelent munkája.

Mátyus Norbert

Fogalmi rend
és nyelvi történés

Indokolt-e, s ha igen, milyen eredményre 
vezethet az összevetés József Attila esztéti
kai töredékei és Hans-Georg Gadamer 
filozófiai hermeneutikája között? A kérdés 
felvetõdése és a korántsem magától értõdõ 
felelet kimunkálása a 2000 áprilisában Miskol
con megtartott, József Attila életmûvének 
újraolvasását célul kitûzõ konferenciához 
köthetõ. Az alkalmat, amelynek hatására 
Fehér M. Istvánnak a gadameri gondolatvilág 
irodalomtudományi jelentõségérõl tervezett 
elõadása elõbb témájában módosult, utóbb 
önálló kötetté növekedett, úgyszólván vélet
lenül adódóként írja körül a József Attila 
esztétikai írásai és Gadamer hermeneuti-
kája címû végleges változat Bevezetése. A 
nagy ívû, egyszersmind érvmenetében és 
stílusában egyaránt a beszélgetés jegyeit 
hordozó tanulmány szerkezetét az eredeti 
elképzelés „menetközben” történõ átala-
kulása mint történés-jellegénél fogva valódi 
hermeneutikai tapasztalat alakította (vö. 
13-14.). Az elkészült könyv a hermeneutikai 
mûvészetfelfogás bemutatását (I. fejezet), 
majd a „József Attila mûvészetelméleti írásai 
és az esztétika hermeneutikai horizontja” 
közötti összefüggések és párhuzamok (II. 
fejezet) illetve eltérések és szembenállások 
(III. fejezet) végiggondolását követõen 
arra a kérdésre keres választ, hogy mivel 
magyarázhatók a felmutatott párhuzamok 

és eltérések (IV. fejezet); végül rendszerezõ 
igénnyel von le néhány lényeges következ-
tetést két lépésben: elõbb „irodalmi szöveg és 
filozófiai szöveg” viszonyát taglalva, elméleti 
kitekintés formájában (V. fejezet), majd egy, 
a zárszó szerepét is betöltõ, Martin Heideg-
ger Friedrich Hölderlin költészetéhez fûzött 
magyarázatainak beszédmódjára reflektáló 
eszmefuttatás erejéig. 

Közvetlen hatás természetesen egyik 
irányban sem feltételezhetõ Gadamer és a 
magyar költõ között. Benedetto Croce a II. 
világháború idején legalább egy kései tisztel
gés erejéig viszonozhatta azt a figyelmet, 
amellyel esztétikáját József Attila mûvészet
metafizikai töprengése kitüntette; utóbbi 
párbeszédét az esztétikai tudat gadameri 
kritikájával azonban már csak a hatástörté-
neti rekonstrukció munkája hívhatta létre. A 
jóindulatú rávetítés utólagosságához férkõzõ 
kételyre s az óhatatlanul felmerülõ kérdésre, 
hogy ti. „nem követelünk-e túl sokat egy 
fiatal költõtõl, amikor Heidegger- és Gada
mer-szerû úgymond »szakfilozófusokkal« 
állítjuk párhuzamba” (121.), Fehér M. a József 
Attila-filológiára hivatkozva ad a költõ speku
latív tehetségét méltató választ (vö. 122.). A 
filozófusi illetékesség elismertetésénél fon
tosabb azonban a szerzõ ama meggyõzõdé
sének következetes érvényesítése, hogy a 
párhuzamok és különbségek nem pusztán 
egy kivételesen mozgékony ifjú elme ön
kéntelen találatai. Ha a feltárt szöveghelyek 
nem élet- és mûvelõdésrajzi adatokkal kimu
tatható hatás folytán (mintegy metonimiku



409

san), de nem is a különbözõk együtt- vagy 
együvélátása következtében (szövegeken 
túli metaforikus teljességet sugallva) kapcso
lódhatnak Gadamer eszmeiségéhez, akkor 
e kapcsolódás az elõfeltevések folyamatos 
elmozdulásában folytatódó, lezáratlan dialó
gus figurája szerint írható le. A hatástörténet 
eseményei a mûvészet-filozófia-élet foga
lomhármasa kijelölte vonatkozásrendszer 
(vö. 68. kk.) meggondolásának eleven ha
gyományán belül következnek be, s nem 
másként, mint a bennük formálódó utókor 
általuk is létrehívott horizontjában válnak 
megragadhatókká. Fehér M. István könyve 
ebbe a dialogikus beszédtörténésbe kapcso
lódik be, amikor, miután ismertette az újkori 
esztétika elõfeltevéseire irányuló gadameri 
bírálatot, a belõle merített szempontokat 

– annak a hangsúlynak megfelelõen, melyet 
az Igazság és módszer az alkalmazás mûve
letére helyez – azonnal munkába is állítja. 
Gadamer hermeneutikája azáltal, hogy visz-
szaperli a mûvészet megismerésértékét (vö. 
100.), „jelentõs magyarázóerõvel rendelke
zik számos korabeli törekvés – alkalmasint 
önmaga elõtt sem tudatosított – elméleti 
kiindulópontja számára” (133.); ezért válhat 
a József Attilánál rendre „felvillanó” herme
neutikai távlat észlelésének inspirációs for
rásává (vö. 89.). 

Fehér M. István a Töredékek bevezetõ 
mondataira felfigyelve méri fel a vizsgálódás 
tartományát, s választja kiindulópontul az 
alábbi idézetet: „míg szemléletünk a maga 
valóságos lényegében ragadja meg a mûvé
szi tényt, addig a mûvészetrõl való fogalma
ink zavarosak” (17., vö. 18.). Az idézethez 
fûzött kommentár elõbb a fõmondathoz 
kapcsolódva bont ki „elmélettörténeti váz-
latot” (34.), körüljárva Gadamer álláspontját, 
mely szerint „az esztétikai megkülönböztetés” 
a valóságtól elkülönült szférát létesít, és a 
világidegen (valótlanított) mûalkotásnak 
készít helyet. Ezután fordul az egybehang-
zások felé, s tér ki egyebek közt az elõzetes 

megértés fogalmának megfelelõire, kivált 
pedig a Gadamer megértésmodelljében 
heurisztikus fontosságú játék József Attilá-
nál is azonosítható ontológiai jelentésére. 
A hermeneutikai mûvészetfelfogás elem-
zése ugyanakkor utat nyit az esztétikum 
öntörvényûségének állításában rejlõ ambi-
valencia megfontolásához. A párhuzamok 
és eltérések filozófiatörténeti összefüggéseit 
mélyebben feltáró IV. fejezet kettõs pers-
pektívában, az elõzmények meghatározó 
súlyát és továbbgondolhatóság irányait, a 
metafizikai tradícióhoz való kötõdés kitartó 
megnyilvánulásait és a határszegésre indító 
hermeneutikai sugallat jeleit egyidejûleg 
mérlegelve teszi hozzáférhetõvé a József 
Attila esztétikai gondolkodását is formáló 
szellemi közeg hatását. Lukács heidelbergi 
kézirataiban a mûalkotás „öntörvényû mik-
rokozmosz”-ának hangoztatása (idézi F. M. 
I., 140.) – s ezzel együtt a mûvészetfilozófia 
emancipációja – egyrészt alkalmasnak 
látszott a valóságvesztés visszafordítására, 
a látszat, az önkény, a tetszés, a kikapcso-
lódás világába utalt mûvészet (vö. 33.) saját 
létjogának késõbb Gadamernél kiteljesedõ 
megalapozására, de éppígy az esztétika „me-
tafizikai hiposztazálásának” meghaladására is. 
Másrészt viszont az egymást „kölcsönösen 
és intenzíven” átható logikum és esztétikum 
képzetének lukácsi elmarasztalása végsõ so-
ron az igazság és a szépség különválasztását 
erõsítette meg, igazolva Gadamer kritikai 
észrevételét: „az autonómiájáért harcoló 
esztétika föladta a mûvészet tapasztalatában 
rejlõ igazságigényt, önként kivonult a megis-
merés- s igazságigény területérõl” (140.). 

Az élményesztétikával szembeforduló 
Lukács korai írásainak vizsgálata teremti meg 
azt a hátteret, amely elõtt élesebben expo
nálható az esztétikai töredékeket a herme
neutikai mûvészetértéstõl elválasztó elvi 
különbség oka. A fiatal költõ-filozófus crocei 
közvetítésû elkötelezettsége az ismeretel
méleti kettõzés metafizikai-antropológiai 
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hagyománya iránt – azaz érzéki és racionális, 
szemlélet és fogalom (az esztétikai töredé
kekben: intuíció és fogalom) szembenállá
sának elfogadása – mindössze azt teszi 
lehetõvé, hogy a hermeneutikai látásmód, 
mely a „tiszta” szemléletet eleve a megér-
tésbe gyökerezteti és abból származtatja, 
csak József Attila „szisztematikus törekvései 
peremén” bukkanjon föl (115.). A rögzült 
képleten azonban túlmutat gesztusa, mellyel 
a szintetizáló ihletet mint „a szemlélet és a 
gondolat ellentétében való egység”-et (idézi 
F. M. I., 119.) harmadikként odaemeli a ha
gyományos megismerésformák dichotómiá
ja mellé. Alighanem ez a mozdulat világítható 
meg leginkább olyan eseményként, amely 
töredékben maradt elméleti munkásságát a 
hermeneutikai gondolkodás modern törté
netének összefüggésében teszi értékelhetõ

vé, s amelynek felismerése a lírai életmû 
újraolvasását is befolyásolhatja. E költészet 
vonatkozásában ugyanis a Beney Zsuzsa 
szerint „komplexitásukban lefordíthatatlan 
darabok”-kal való szembesülés jelenleg is 
élõ kérdést hordoz. Márpedig a vers „rejtélye” 
nem kutatható a modernség ama fejlemé
nyének tudatosítása nélkül, amelyek során a 
filozófiai beszéd ráeszmél saját fogalmainak 
nyelvínségére és az irodalom értelemteremtõ 
médiumának megkerülhetetlenségére. Vagy-
is a léttapasztalat nyelvi metamorfózisainak 
arra a következményére, hogy – Fehér M. 
István summázatával – „ha megváltozik a 
szó, megváltozik a dolog” (190.). (Fehér M. 
István: József Attila esztétikai írásai és Gada
mer hermeneutikája. Irodalmi szöveg és filo-
zófiai szöveg. Pozsony, Kalligram, 2003)

Mártonffy Marcell

Áldozat és szenvedély – tudó-
sportrék.
Szerkesztette Szirtes Gábor

A könyv tizenöt interjút tartalmaz. Mindegyi
kük alanya tagja a Magyar Tudományos Aka
démiának, és valamiképpen kötõdik Pécshez, a 
Pécsi Akadémiai Bizottsághoz: vagy a Pécsi Tu-
dományegyetem tanára vagy a Kaposvári Egye-
temen keresztül – amely a pécsi régióban 
helyezkedik el – kapcsolódik a bizottsághoz, 
illetve a pécsi tudományossághoz.

	 A tizenöt tudós közül nyolc, a többség 
(ha Hámori Józsefet is – joggal – ideszámítjuk) 
orvos (sõt Borhidi Attila botanikust is ideszá-
mítva, úgy fogalmazhatunk, hogy kilencen 
a biológiai és orvosi tudományok területén 
dolgoznak), négy az agrárterületrõl kerül ki, 
és csak egy, Ormos Mária történész a humán 
és társadalomtudományok területérõl. Ez a 
megoszlás nagymértékben jellemzõ a pécsi 
tudományosságra, amely különösen erõs az 
orvostudományokban. A kötetben szereplõ 
orvostudósok annak a nagy nemzedéknek 

a neveltjei, amelyet többek között Lirsák 
Kálmán, Szentágothai János, Környey István, 
Kerpel-Fronius Ödön, Romhányi György 
neve fémjelez. 

Az egyes interjúkat rövid, az interjúalany
ra, illetve legfontosabb adataira vonatkozó 
rész vezeti be. Ez a különbözõ esetekben 
annyira nem „standardizált”, hogy elõfordul, 
még a szóban forgó személy születési éve 
sem derül ki belõle. 

Az interjúkban, amelyeket egyébként 
három személy: Cseri László, Kozma Ferenc, 
Méhes Károly Gyula vett fel, az ilyen esetek
ben szokásos kérdések szerepelnek: a meg
kérdezett szakmai érdeklõdésérõl, eredmé
nyeirõl, de magánéletérõl, szórakozásairól 
is. Mindezekbõl általában igen érdekes olvas
mányos anyag alakul ki. Ezekre, illetve a 
könyvben szereplõ tudósok mindegyikének 
életére jellemzõ az, ami a könyv címében 
szerepel: áldozat és szenvedély. 

Az interjúk közül nehéz lenne egyiket 
vagy másikat kiemelni. Inkább az ismertetett 
eredmények közül két olyan megállapítást 
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idéznék – annak jellemzésére, hogy az 
interjúkban mennyire nem csak személyes 
vonatkozások szerepelnek –, amely a közhie
delemmel, a társadalomban meggyökerezett 
felfogással ellentétben áll. 

Az egyik a sokat szidott peszticidekre 
vonatkozik, a másik a radioaktív sugárzások
ra. „A peszticidek használata teszi lehetõvé 
a termésbiztonságot és az éhínség elkerülé
sét, túlzott háttérbe szorítása pedig növeli 
a terményekben és élelmiszerekben felhal
mozódó mikotoxinok – gombák által termelt 
mérgezõ anyagok – által elõidézett humán- 
és állategészségügyi problémákat.” (Horváth 
József) „…a sugárhatás mértékét vizsgáltuk 
az emberi szervezetben. A legfontosabb 
eredményem ezen a területen, hogy az igen 
alacsony sugárdózis nem károsít, ugyanis 
az volt eddig az alaptétel, hogy a legkisebb 
sugárzás is káros. A káliumos oldattal meg-
állított békaszívet radioaktív izotóppal meg 
lehet indítani, vagyis a sugárzás ingerként 
is hat. A zöldeknek, akik megijednek egy 
kismértékû radioaktív sugárzásnövekedéstõl, 
fogalmuk sincs errõl. Pedig a sugárzást lehet 
a legpontosabban mérni úgy, hogy egyen-

ként számlálom az elektronok, kvantumok 
számát. Amikor Csernobil után a tejben 
mértek 400 impulzus/szekundumot, attól 
nagyon megijedtek. Pedig az emberben 
lévõ természetes kálium 4000 impulzus/
szekundum bétasugárzást ad le. Egymást 
sugározzuk kölcsönösen, s ez bizonyos 
mértékig hozzájárul az életmûködéshez. És 
még mindig sokan elfogadják azt a tantételt, 
hogy még a legkisebb radioaktív sugárzástól 
is félni kell, mert a zöldek tudatlanságból ezt 
tanítják.” (Tigyi József)

Meg kell állapítanunk, hogy a Pécsi 
Akadémiai Bizottság és a Pannónia Kiadó 
nagyon fontos feladatot teljesített az inter-
júkötet közreadásával, mert ahogy Vizi E. 
Szilveszter, az MTA elnöke a bevezetésben 
megállapítja: „A tudósportrékból, tudósokkal 
készített interjúkból álló kötetek elsõdleges 
célja reflektorfénybe állítani az alkotó embert 
a szakma, a szûkebb társadalmi környezet és 
a nagyközönség elõtt.” (Szirtes Gábor (szerk.): 
Áldozat és szenvedély – tudósportrék. Az MTA 
Pécsi Területi Bizottsága – Pannónia Kiadó, 
Pécs, 2003)

Berényi Dénes

A külsõ szakértõ szemével némely 
égetõ orvosi kérdésekrõl – Bárdos 
György tankönyvnek „álcázott” hasz-
nos vademecumja a testi bajok lelki 
összefüggéseirõl 

Bárdos György, országosan ismert agybiológus 
szerzõ, viselkedéskutató, szokatlan könyvet 
írt hallgatói számára az emberi belsõ szerv-
rendszerek magasabb agyi kapcsolatairól. 
Rendhagyó kötet, mert – a szerzõ bevallása 
szerint – sem nem orvosi, sem nem pszi
chológiai, de még csak nem is biológiai 
jellegû munka, hanem napjaink nyomasztó 
gondjáról, az ember lelki életének testi össze
függéseirõl olvasmányos stílusban régebbi 
és újabb gondolatokat ötvöz.  Méghozzá 

egyáltalán nem az orvosi hivatás és szakma 
beavatott és sokszor elfogult mûvelõinek 
szemszögébõl, hanem a viselkedésélettan
ban és az orvosi pszichológiában egyaránt 
otthonosan tájékozódó, mûvelt biológus 
nézõpontjából. Ez a friss, néha rácsodál-
kozó szemlélet olyan súlyos, határterületi 
kérdéseket boncolgat, amelyekre a közel-
múlt és a jelen orvosképzése alig, vagy csak 
igen szórványosan világít rá. Ezek közül a 
sarkalatos problémák közül kiemelendõ az 
ún. pszichoszomatikus orvoslás témaköre, 
amely még ma is jobbára mostohagyermeke 
a klinikai medicinának. 

Az ízléses nyomású könyv bevezetése rög-
tön néhány, a továbbiakban részletes kifejtésre 
kerülõ, alapfogalmat tisztáz. Maga a munka 
három nagyobb részt foglal magába, ezeken 
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belül kilenc fejezetre és számos alfejezetre 
tagolódik. Az elsõ nagyobb rész a biológiai 
alapokat, a második a lelki és a vegetatív 
jelenségek összefüggésrendszerét, a harma-
dik pedig e kölcsönhatások kórtanát állítja a 
középpontba. E részeken belüli kilenc fejezet 
mindegyikét, modern tankönyvhöz illõen 
rövid áttekintés fejezi be, méghozzá „box”-
szerû keretbe zártan.  

Az elsõ fejezet a zsigeri érzékelésrõl szól. 
Még manapság is eléggé hézagosan ismert 
terület az orvosi gondolkodásban. Maga a 
szerzõ annak idején ezt a témakört behatóan és 
sikeresen kutató közösség tagjaként indult tudo-
mányos pályáján, így nem véletlen, hogy a belsõ 
szervekbõl kiinduló információk sorsát méltó 
módon, kellõ súllyal tárgyalja. A második fejezet 
az agyból a zsigerekhez futó vegetatív pályákat 
és központokat ismerteti, ezt a tematikát a ha-
gyományos tankönyvek is bõven kimerítik. 
Itt viszont az újabban nagy jelentõségûnek 
tartott bélidegrendszerrõl olvashatunk friss 
adatokat és nézeteket.

Kissé hiányérzetet keltõ, de korrekt a mun-
ka harmadik fejezete, amely a szervezet vegyi 
háztartásáról, jobbára a védelmet szolgáló 
immunrendszerrõl szól. Hatalmas, ma már 
teljesen különálló diszciplína ez, amelynek 
még vázlatos ismeretanyaga is óhatatlanul 
túlnövi egy ilyen kis kézikönyv kereteit. 
Bárdos György ezt a nehézséget láthatóan 
felismerte, ezért mondanivalóját az immun
készülék és a belsõ elválasztású hormonhá
lózat kapcsolatára összpontosította. 

A munka negyedik fejezete már átvezeti 
az olvasót a szerzõ gondolatmenetének fõ 
magvához, a belsõ háztartás egyensúlyának, 
az ún. homeosztázisnak taglalásához. Ez az 
orvosi szempontból is fontos jelenségkör, 
lényegét tekintve, a vegetatív idegrendszer 
és az imént említett hormonális készülék 
együttmûködésérõl szól. Az ötödik fejezet 
logikus folytatása ennek a neuroendokrin 
szabályozásként is számon tartott tevékeny
ségnek: nevezetesen a humán motivációk és 

az emberi érzelmek óriási témaköre rövid és 
tömör vázolását foglalja magába. Szerzõ ok-
fejtése itt is világos, legfeljebb a fejezet belsõ 
arányaival lehet problémánk: az emocionális 
jelenségek tárgyalása a motivációk rovására 
jobban sikerült. Talán elõnyösebb lett volna 
e két rokon tevékenységet külön-külön 
alfejezetben górcsõ alá venni. 

A könyvnek mintegy a fele terjedelmét 
kitöltõ harmadik rész, a maga négy fejezetével 
és számos alfejezetével tulajdonképpen a 
munka gerincét alkotja: joggal kapta A pszi
chovegetatív kölcsönhatások patológiája 
címet. Hiszen, mint e recenzió elején már szó 
volt róla, fõképpen a betegségekrõl szól a kö-
tet. Egy kívülálló szakértõ mond véleményt a 
medicina egyik legvitatottabb kérdéskörérõl, 
a belsõ szerveknek az ember pszichikus 
szférájával való kölcsönös kapcsolatáról. 
Megjósolható, hogy ez a harmadik rész 
váltja majd ki az olvasók, fõképp a hallgatók 
legélénkebb érdeklõdését. Egyben esetleg 
provokálhatja némely konzervatívnak 
minõsíthetõ orvosok elhatárolódását is. 

A hatodik fejezet, a maga sokrétû, egy
mással sokszor ütközõ felfogásainak ki
egyenlítési törekvéseivel sok hívet, de több 
ellenzõt is toborozhat. Gondolok itt például 
a különbözõ, egymást kizáró családmodellek 
vagy a különféle „megküzdési” stratégiák 
leírása nyomán kialakuló helyeslõ avagy 
kételkedõ vélekedésekre. Hasonló kétarcú 
mondanivalót tükröz a következõ, hetedik 
fejezet is, amely A pszichoszomatikus beteg
ségek jellegzetességei címet viseli. Ebben a 
fejezetben Bárdos György behatóan tárgyalja 
a közkeletûen „pszichoszomatikus”-ként 
jelölt kórképek némelyikét, így a magas 
vérnyomás betegséget, a gyomor-nyombélfe
kélyt, az irritábilis vastagbélbántalmat stb. 
Mindezeket szociokulturális keretbe foglalja, 
anélkül azonban, hogy megfeledkezne 
egyéb, lényeges kóroktani tényezõkrõl, 
mint az életmódbeli és egyéb rizikófaktorok, 
bakteriális fertõzések, és egyebek.



413

Az avatott viselkedéskutató szerzõ nagy me-
részséggel nyúl a munka nyolcadik, utolsó elõtti 
fejezetében a gyógyítás kényes kérdéséhez. 
Miután kifejti a hagyományos orvosi eljárások 
korlátozott eredményeirõl alkotott nézeteit, 
sorra veszi a legelterjedtebb pszichoterápiás 
módszereket. Nevezetesen a visszajelzéseken 
alapuló ún. biofeedback tréninget, az izomla-
zításon nyugvó relaxációs módszereket, va-
lamint a legkomplexebb „életmódterápiákat”. 
A tankönyvzáró 9. fejezet szinte filozofikus, 
töprengõ, személyes hangvételû írás, beval-
lottan Bárdos György egyéni felfogásának 
tükre. Lényegében derûlátó látásmódja szerint 
sok betegség kialakulásának legfõbb pszi-
chikus okát a lelki nyugalom, a kiegyenlített 

személyes és társas harmónia eltolódásaként 
lehet jellemezni. Zárógondolatként az egyéni 
önépítésen és a szociális viszonyok sokféle
ségének elfogadásán alapuló összhang 
szakadatlan ápolását ajánlja a lelki egyensúly 
alapkövetelményeként. Ez egy könnyen la
pozgatható, optimista vademecum, hasznos, 
hiánypótló kézikönyv. Olvasmányos tan
könyv, amely a maga név- és tárgymutatójával, 
bõséges irodalmával, világos vázlatrajzaival 
komoly sikerre számíthat a hallgatók és más, 
kíváncsi, nyitott érdeklõdésû olvasók körében. 
(Bárdos György: Pszichovegetatív kölcsönhatá-
sok. Scolar Kiadó, 2003. 350 p).

Ádám György
az MTA r. tagja

Sipos Lajos: Babits Mihály

Biográfiát írni – egy teljes élet történéseinek 
pontos feltárását vállalva – emberpróbáló fel-
adat. Irodalomtörténeti biográfiát írni – amely 
az elõzõeken túl még megköveteli az oeuvre, 
a kiadvány- és recepciótörténet, az irodalmi 
hatás- és kapcsolatrendszer teljes ismeretét 
is – még több és nehezebb munkát jelent. 
Babits Mihály biográfiáját megírni – ismerve 
az életmû szokatlan nagyságát és változatos-
ságát, az élettények sokaságát, a homályban 
lévõ, vitatott és tisztázatlan kérdések számát, 
a társadalmi szerepek sokaságát, személyisé-
ge megítélésének korabeli és késõbbi ambi-
valenciáját – már szinte lehetetlen vállalkozás. 
Csak az vállalhatja, aki évtizedeken át ezzel a 
hatalmas életmûvel és annak létrehozójával 
foglalkozott. Jó, hogy az is vállalta: Sipos 
Lajos, az ELTE BTK tanára, Babits mûveinek 
kritikai sorozatában a levelezés-, dráma-, 
próza- és tanulmányköteteket összeállító 
kutatócsoport vezetõje, a kritikai kötetek és 
a Babits-könyvtár fõszerkesztõje.

A vállalkozás nagyságáról és indokoltsá
gáról mindennél többet mond, ha elsõként 
a források fejezetét ütjük fel, a felhasznált 
irodalom listáját. Az irodalomjegyzék 119 

tételt tartalmaz. A legkorábbi, Bõhm Vilmos: 
Két forradalom tüzében címû írása, 1923-
ban jelent meg Münchenben. Ezt követik 
a Babits-emlékkönyv írásai 1941-bõl, majd 
azon irodalomtörténészek munkái – mint 
Rába György, Belia György, Éder Zoltán, 
Apró Ferenc, Téglás János, Csányi László, 
Gál István és a tárgyalt kötet szerzõje –, akik 
vállalták a polgári, a katolikus Babitscsal való 
foglalkozás ódiumát. A források további cso
portját a szekszárdi kutatók munkái, majd a 
centenárium körül megjelent szövegkiadá
sok és tanulmányok képezik. A legfrissebbek 
és talán a legfontosabbak a kritikai kiadásra 
szervezõdött két kutatócsoport munkái: a 
kézirat- és levélkatalógus, a levelezés- és 
prózakötetek, a Babits-könyvtár darabjai 
és a kutatók sorra megjelenõ tanulmányai. 
Hogy mily mértékben dúsult fel Babits körül 
a tény- és ismeretanyag, azt jól mutatja, hogy 
az irodalomjegyzékben több mint ötven szá
zalékot képviselnek az 1989 után megjelent 
tételek! Ez egyben rámutat a biográfiaírás 
szükségességére is: hiszen a rendelkezésre 
álló forrásanyag megkétszerezõdött!

A szerzõ a mûfaj korlátait kitágítva tesz 
eleget ennek a feladatnak. Ezernyi rögzített 
adat ismeretében és felhasználásával nem 
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csupán életrajzot ad, de pályarajzot is, utal 
a korszak irodalmi mozgásaira, kapcsolja a 
történeti hátteret. Ez utóbbit – a terjedelmi 
korlátokat szem elõtt tartva – nagyon sajátos 
módon teszi. Nem folyamatosan változó 
történelmi háttérbe ágyazza Babits életének 
tényeit, hanem a korszak politikatörténetét 
kapcsolja annak irodalomtörténetéhez. Ez 
Babits esetében különösen érdekes összeve
tésekre ad alkalmat, illetve annak rögzítésére, 
hogy Babits a kanti embereszménytõl indul
va, s eljutva a maga nagyon pregnánsan 
elkülöníthetõ nézetrendszeréig, mindig hatá
rozottan elkülöníti a „politikus lét”-et az abszolút 
eszményt követõ „mûvész lét”-tõl. Ennek 
talaján állva álláspontja sohasem közelíthetõ 
meg a politika vagy a köznapi gondolkodás 
oldaláról, s különösen nem progresszió és 
reakció, jobb- és baloldal hatásmezejében. 
Így lesz sajátosan babitsi álláspontja – hogy 
csak néhány példát említsünk – a nemzeti-
ségi kérdésrõl fogarasi tartózkodása idején, 
1918-ban, az Európai Államszövetség tervét 
dédelgetõ kiáltvány létrehozásakor vagy a 
Felvidék visszacsatolásának idõszakában. Így 
lesz mindig konokul azonos, ám mégis válto-
zó – de sosem váltó – önmaga, akinek állás-
pontját semmiféle külsõ hatás és megfontolás 
nem téríti el, s aki – ennek köszönhetõen 

– egyedül áll, s a baráti, harcostársi meg nem 
értés ugyanúgy kíséri egész életén át, mint 
az ellenérdekûeké.

A munka másik nagy erénye a filológusi 
aprólékosság és pontosság. (A szerzõ – pon-
tosan nyomon követhetõen – a lehetséges 
források teljes körét használta: az életmû 
mellett a bibliográfiák adatait, a több tízezer 
levelet, naptárakat, publikált és publikálatlan 
naplókat, évkönyveket, irattári és levéltári 
anyagokat, újságokat, folyóiratokat, peranya
gokat, hivatalos dokumentumokat, alapít
ványi és társasági iratokat.) Szinte hihetetlen, 
mennyi új részlet és – nagyon is fontos 

– apró adat fért ebbe a közepes terjedelmû 
kötetbe! Csak egyetlen példát vegyünk erre, 

a gyermek, az elemi és középiskolás Babitsot 
érõ irodalmi hatásokat, s azok eredményét. 
A szerzõ már a család történetének vázolása 
során rámutat „a mûvészeteket mûvelõ vagy 
tisztelõ õsök”-re, felvillantja a gyermekeinek 
Aranyt, Vörösmartyt és Puskint szavaló 
édesanya alakját. Aztán következik az elsõ, 
önállóan olvasott regény, az édesapa által 
elõfizetett elsõ folyóirat, Az Én Újságom. 
Majd hosszasan idõzik a gyermekkor élénk 
képzelet szülte képeinél, álmainál, az olvasói 
fejlõdésnél, a váltásnál Vernérõl, Jókairól, Vas 
Gerebenrõl Petõfire, Aranyra, Vörösmartyra. 
Aztán – tizenöt évesen – az elsõ megjele-
nés, Julius Sturm versének átültetésével a 
Szekszárd és Vidékében, s a gimnáziumi 
önképzõkörben már az irodalmi mûfajok és 
szerepek sokfélesége, ahol emlékbeszédet 
mond, szaval, elõadást tart, fordít és írá-
sokat bírál. Sipos Lajos mindezen adatok 
részletezésével vázolja fel a költõvé, íróvá érõ 
Babits habitusát, „aki az ismeretszerzésben, 
a szellemi tevékenységben az énkifejezés 
alkalmait kereste”, s akit erre „szembetûnõ 
koraérettsége, mégpedig a koraérettség tehet
ségszféra-specifikussága” tett alkalmassá.

Babits ezen biográfiájából – elõfeltevések 
és elfogultságok nélkül – minden korábbinál 
többet és pontosabbat tudhatunk meg. Új 
adatok és részletek egész sora, olvassuk 
akár a Babits egyetemi éveirõl szóló fejeze-
tet, akár tanáréveinek intézményi rajzait, az 
1918-19 történéseiben végre tiszta és pontos 
összképet adó oldalakat, a Nyugat körüli ese
ményeket vagy Babits akadémiai tagságának 
adatait. Alapos, ahol arra van szükség, rész-
letes, de kellõen visszafogott, ahol személyes 
érzékenységet sérthet, mint a Csinszka-közjáték 
vagy Babits házasságának és betegségeinek vá-
zolásában. Minden eddiginél részletesebb Babits 
személyes kapcsolatainak rögzítésében is. Ezzel 
kapcsolatos egyetlen kritikai észrevételünk is: 
hiányoljuk a névmutatót, amely segíthetne a 
más érdekû gyors adatszerzésben és tájolásban. 
Dicsérnünk kell viszont – az eddigieken túl – a 
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szöveg jó ritmusát és stílusát, s a merev idõrendet 
jó érzékkel esetenként feladó szerkesztési elvet. 
Végezetül rögzítsük még azt is, hogy ez a kötet 
– minden felhalmozott rész-tudás, közreadott 
és még kéziratban lévõ forrás, adatközlés és 
tanulmány eredményét felhasználva – az elsõ 
teljes Babits-biográfiánk, amelyet egyaránt 

haszonnal forgathat a Babits-kutató, a tanár 
és a diák s a mûvelt nagyközönség. Köszönet 
érte a szerzõnek és a kiadónak. (Sipos Lajos: 
Babits Mihály. Élet-Kép sorozat. Elektra Ki-
adóház. 2003. 227 p.)

Csokonai-Illés Sándor
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Ajánlás a szerzõknek

1. A Magyar Tudomány elsõsorban a tudo
mányterületek közötti kommunikációt szeretné 
elõsegíteni, ezért elsõsorban olyan kéziratokat 
fogad el közlésre, amelyek  a tudomány egé-
szét érintõ, vagy az egyes tudományterületek 
sajátos problémáit érthetõen bemutató témák
kal foglalkoznak. Közlünk téma-összefoglaló, 
magas szintû ismeretterjesztõ, illetve egy-egy 
tudományterület újabb eredményeit bemutató 
tanulmányokat; a társadalmi élet tudományokkal 
kapcsolatos eseményeirõl szóló beszámolókat, 
tudománypolitikai elemzéseket és szakmai 
szempontú könyvismertetéseket.

2. A kézirat terjedelme szöveges tanulmá
nyok esetében általában nem haladhatja meg 
a 30 000 leütést (a szóközökkel együtt, ez kb. 8 
oldalnak felel meg a MT füzeteiben), ha a tanul
mány ábrákat, táblázatokat, képeket is tartalmaz, 
a terjedelem 20-30 százalékkal nagyobb lehet. 
Beszámolók, recenziók esetében a terjedelem 
ne haladja meg a 7-8 000 leütést. A teljes  kézira
tot .rtf formátumban, mágneslemezen és 2 
kinyomtatott példányban kell a szerkesztõségbe 
beküldeni. 

3. A közlemények címének angol nyelvû 
fordítását külön oldalon kell csatolni a közle
ményhez. Itt kérjük a magyar nyelvû kulcsszava
kat (maximum 10) is. A tanulmány címe után 
a szerzõ(k) nevét és tudományos fokozatát, a 
munkahely(ek) pontos megnevezését és – ha 
közölni kivánja – e-mail-címét kell írni. A külön 
lapon kérjük azt a levelezési és e-mail címet, 
telefonszámot is, ahol a szerkesztõk a szerzõt 
általában elérhetik.

4. Szöveg közbeni kiemelésként dõlt, (eset-
leg félkövér – bold) betû alkalmazható; ritkítás, 
VERZÁL betû és aláhúzás nem. A jegyzeteket 
lábjegyzetként kell megadni. 

5. A rajzok érkezhetnek papíron, lemezen 
vagy email útján. Kérjük azonban a szerzõket: 
tartsák szem elõtt, hogy a folyóirat fekete-fehér; 
a vonalas, oszlopos, stb. grafikonoknál tehát ne 
használjanak színeket. Általában: a grafikonok, 
ábrák lehetõség szerint minél egyszerûbbek le 

 
 
 
gyenek, és vegyék figyelembe a megjelenõ olda
lak méreteit. A lemezen vagy emailben érkezõ 
ábrákat és illusztrációkat lehetõleg .tif vagy .bmp 
formátumban kérjük; értelemszerûen fekete-
fehérben, minimálisan 150 dpi felbontással, és 
a továbbítás megkönnyítése érdekében a kép 
nagysága ne haladja meg a végleges (vagy annak 
szánt) méreteket. A közlemény szövegében tün
tessék fel az ábrák kívánatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozásokat mindig a 
közlemény végén, abc sorrendben adjuk meg, 
a lábjegyzetekben legfeljebb utalások lehetnek 
az irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozások a 
szövegben: (szerzõ, megjelenés éve). Ha azo
nos szerzõ(k)tõl ugyanabban az évben több 
tanulmányra hivatkozik valaki, akkor a közlemé
nyeket az évszám után írt a, b, c jelekkel kérjük 
megkülönböztetni mind a szövegben, mind 
az irodalomjegyzékben. Kérjük, fordítsanak 
különös figyelmet a bibliográfiai adatoknak a 
szövegben, illetõleg az irodalomjegyzékben való 
egyeztetésére! Miután a Magyar Tudomány nem 
szakfolyóirat, a közlemények csak a legfonto
sabb hivatkozásokat (max. 10-15) tartalmazzák.

7. Az irodalomjegyzéket abc sorrendben 
kérjük.  A tételek formája a következõ legyen:

	 • Folyóiratcikkek 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

	 • Könyvek esetében: 	  
Benedict, R. (1935). Patterns of Culture. Hough
ton Mifflin, Boston

	 •	Tanulmánygyûjtemények 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 folyóirat lévén a Magyar Tudomány 
kefelevonatot nem küld, de az elfogadás elõtt 
minden szerzõnek elküldi egyeztetésre közlemé
nye szerkesztett példányát. A tördelés során 
szükséges apró változtatásokat a szerzõ egy adott 
napon a szerkesztõségben ellenõrizheti.
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