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2012 orvosi Nobel-dijjal jutalmazott felfedezése, hogy minddssze néhany gén bejuttatasaval testi sejt-

jeink visszaprogramozhatok az ivarsejtek és mindharom csiralemez létrehozasara képes pluripotens

allapotba. A felfedezés alapjaul az a kisérlet szolgalt, amelynek soran béreredetii kotészoveti sejtek-

ben bizonyos transzkripcios faktorokat erdteljesebben fejeztettek ki, és ennek hatasara az emlitett

sejtek a pluripotens dssejtekhez hasonlo6 sajatsagokat vettek fel. A Yamanaka-faktorok segitségével
létrehozott sejteket indukalt pluripotens sejteknek (IPS) nevezték el.

felfedezésnek azonban nem-

csak sejtbiologiai szempont-

bél volt 6ridsi jelentSsége. A
pluripotens tulajdonsigti embriona-
lis Sssejtek orvosi felhasznalasa rég-
Ota kivanatos volt, de szamos etikai
kérdést vetett fel. Az indukdlt
pluripotens sejtek (IPS-sejtek) felfe-
dezésével ezek az etikai akadalyok
lektizdhetévé valtak, hiszen felndet
testi sejtekbdl kiindulva embriona-
lis 8ssejtekhez hasonld képzSdmé-
nyeket sikertilt létrehozni. A sej-
teknek  és  szoveteknek  IPS-
technika segitségével torténd rege-
neralisa poétlasa tehic elérhetd
kozelségbe kertilt.

Ennek ellenére mégsem nyugod-
hattak meg teljesen a kutaték, hi-
szen az [PS-sejtek alkalmazisinak
is megvannak a korlatai. A velik
kapcsolatban legtobbet emlegetett
probléma a tumorképz&dés: a betl-
tetett [PS-sejtekbdl — korlatlan osz-
todasi képességiikbsl adoéddan —
mindhdrom csiralemezt tartalmazd
tumor, Ggynevezett teratoma ke-
letkezhet. A tumorképz8dés veszé-
lyét noveli az onkogén c-MYC be-
vitele, illetve a bejuttatisra szant in-
tegral6dd virusvektorok alkalma-
zdsa (utébbit mar mas modszerek
valtottak fel).

Az [PS-ekkel kapcsolatos problé-
makor masik sarkalatos pontja a ha-
tékonysag. Az [PS-ek elSallitasa
még napjainkban 1s lasst folyamat,
viszonylag alacsony hatdsfokkal.
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Ami pedig szintén problémat je-
lenthet, hogyha egyaltalan sikeres is
az [PS-generdlis, az az, hogy ezek
a sejtek mennyire feleltethet6k meg
az embriondlis sejtekkel — az ezzel
kapcsolatos  eredmények  sajnos
rendkiviil ellentmondék. Megint-
csak kérdéses az a tény, hogy a testi
sejtekben felhalmoz6dé muticidk
milyen befolyassal vannak a létre-
hozott sejtre, mennyire ,,emléke-
zik™ a forrasul szolgald sejt?

Az [PS-technika nagy elénye
ugyanakkor, hogy gyakorlatilag
barmilyen sejt szolgalhat kiindulasi
pontként és az [PS-sejtek mindha-
rom csiravonal irdnyaba differenci-
altathatdk, igy bel6lik kimndulva
létrehoztak  mar  szivizomsejtet
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vagy idegsejteket 1s. Konnyd elér-
het6éségtik miatt a bdr és periférids
vér sejtjel a legjobb ,,alapanyagok™
az [PS-sejtek képzésére. Takahashi
és Yamanaka — cikkiink elején be-
mutatott 2006-os kisérletében — is
az erGsen proliferativ és jo regene-
rald képességli bér kotbszoveti sejt-
jeibél indultak ki.

Emellett az elmalt években tobb
olyan tanulmany is sziiletett, ame-
lyekben részletesen leirtdk a bérre
jellemzd epitelidlis és dermalis &s-
sejt-populacidkat. A dermalis fibro-
blasztokat kovetSen mis munka-
csoportok a hiamsejteket, illetve a
pigmenttermelé melanocitikat egy-
arant sikeresen alakitottak wvissza,
kiilonosen hatékonynak bizonyul-




A pigmenttermel6
melanocitakat
sikerrel
dedifferencialtattak
IPS-sé, illetve
IPS-ekbél is sikeriilt
mar melanocitat
létrehozni

tak a hajtisz8 sejtjei. A folyamat
ellenkez$ iranyban is mtikoddkeé-
pesnek bizonyult, hiszen [PS-sejtbdl
is hoztak mar létre himsejtet és
melanocitat. A folyamat tehat oda-
vissza lehetséges, és a bdr az [PS-
sejtek szempontjabol forrasként és
célpontként egyarant szolgalhat.
Vegyitk sorra, melyek az
[PS-sejteknek a bérhoz kap-
csol6do legfontosabb vonat-
kozisai!

Az elSbbiekben leirtuk,
hogy a bér egyes kompo-
nensei mar létrehozhaték
[PS-sejtekbdl. Tehat ha az
elemek adottak, elviekben
lehetséges egy, a borrel ek-
vivalens képz&dmény eléal-
litasa, amely példaul kulcs-
fontossagti lehetne salyos
égések kezelésénél vagy bar-
mely mds esetben, amelyek a

[/

kovetSen  sikerrel programoztik
vissza a testi sejteket. Az igy nyert
[PS-ekbdl pedig a leirt médon hoz-
tak létre kilonféle bérsejteket, és az
ezekbdl kialakitott 3D-s bér ekvi-
valens transzplanticidjaval enyhiil-
tek a tinetek. A betegséggel kap-
csolatos allatkisérletes eredmények

pedig mar folynak olyan kisérletek
1s, amelyek sorin a hajtiisz8k re-
konstrudlasa a £6 cél. Ez az eljaras pél-
daul a hajvesztéssel jard alopécidkra
nygjthat megoldast.

Végezettl pedig meg kell emlite-
niink, hogy a bdérsejtekbdl generilt,
majd tovabb differencidltatott [PS-
ek kiilonféle betegségek modellezé-
sében is segitséget nyujthatnak.
Pszichidtriai  kérképek — esetében
tobb olyan modellrendszer megte-
remtése folyik, amelyeket ezen a
modon alakitanak ki.

Az [PS-technika szdmos lehet&sé-
get rejt magaban, de a cikkben is-
mertetett gyenge pontjai még meg-
oldasra varnak. Sokan a technika egy
tovabbgondolt verzidjat vélik a problé-
ma orvoslasinak. Fz nem mas, mint
az ugynevezett transzdifferenciicio,
amelynek sorin kozvetlendl alakitak
ataz egyik tipust testi sejtet a masikba
(nem pedig [PS-sejteken kereszttl).
Ezen az Gton akar kiiktathaté lenne
az erSteljesen proliferald sejtek altal
okozott tumorképz8deés veszélye is.
A transzdifferenciicidval kapcsolat-

bér stlyos roncsolddasival
jarnak. Jelenleg is zajlanak az ezzel
kapcsolatos kisérletek, biztaté ered-
ményekkel.

Az epidermolizis bullézaban szen-
vedd betegek bére mar kismértékd
mechanikai behatdsokra 1s holyag-
képz8déssel és a ham levalasaval re-
agal. Mivel ez az allapot szamos ve-
szélyt hordoz magaban (tobbek ko-
zOtt a szepszis rizikojaval jar), ezért
egy 3D-s bér ekvivalens eléallitasa
¢s betiltetése akar életeket menthet.
A betegséget vizsgal6 allatkisérle-
tekben a DNS-hiba korrekcidjat

idaig igéretesek, a hosszabb tavh
komplikacidk kizarisit kovetSen
pedig elindulhatnak az embereken
végzett kisérletek is.

A dermalis fibroblasztokbol kép-
zett [PS-ek a gerincveld sértlések
esetében bizonyulhatnak nagyon
fontos orvosi beavatkozdsnak,
ugyanis differencialtathaték  az
idegsejtek iranyaba, és az igy nyert
sejtekkel lehetségessé valhat példaul
a balesetben roncsolédott gerincve-
161 motoneuronok pdtlasa. [PS-
eredet(i epidermalis prekurzorokkal

Dermalis
fibroblasztokbél
eldallitott IPS-eket
hasznalnak a gerincveld-
sériilés gyoégyitasat célzé
kisérletekben

ban egyre biztatobb eredmények lat-
nak napviligot, de ennek ellenére
sem szabad elhanyagolunk az [PS-
sejtekhez kot6ds eddigi kutatasokat,
amelyekben a kiltakarénknak koz-
ponti szerep jutott.

SzLAviCcZ ESZTER

BLET £s TUDOMANY = 2015/29 = 911



