Altalanosan elfogadott nézet, hogy az egyik legnagyobb népegészségiigyi probléma, a vastagbéltumor

kialakulasaban, attétképzésében, orvosi beavatkozasok utani ismételt kiujulasaban egy kis sejtpo-

pulacid, a tumor-dssejtek kdzponti szerepet jatszanak. A normal bél éssejtjeinek, valamint a tumor

6ssejtjeinek kutatasaban uj lehetéségek nyiltak meg a haromdimenziés organoid (mesterségesen
ndvesztett miniszerv) technoldgia kifejlesztésével.

normdl szoveti kornyezetben a sejtek nem egy-

formak sem megjelenéstiket, sem pedig funkci-

Sjukat tekintve; a sejtek hierarchidjiban kilon-
leges helyet foglalnak el az &ssejtek, melyek 6nmaguk
megjitasin kivil mas, bizonyos funkcidk ellatasira
specializalodott (Ggynevezett differencialoédott) sejtek
el6allitasara 1s képesek. A sejtek ilyen hierarchiijanak
egyik legjobban & legkonnyebben tanulmanyozhatd
szerve a bélrendszer. A bél rengeteg apré bemélyedésé-
ben, a kriptdk aljin védett kornyezetben talalhatdk a bél
legkitilsS, epithélrétegének folyamatos fenntartasaért fe-
lels Sssejtek. A kriptak aljan keletkezd j sejtek folya-
matosan felfelé toljak a mar specializaloédott sejteket,
melyek —az Gssejtek ,taplalasaért” felelGs egyik sejttipus
kivételével — koriilbeliil egy hét utin elpusztulnak, és a
bél tiregébe kertilnek. A bél-Gssejteket Hans Clevers és
hollandiai munkacsoportjanak sikertlt néhany éve a
sejtfelszini Lgr5-molekula megjelenése alapjin egyértel-
mien azonositania. Azota kidertilt, hogyaz Lgr5, illetve
kozeli rokona, az Lgr6 a bél mellett szimtalan egyéb
szervben és szovetben 1s a normal Sssejtek azonositasira
alkalmas molekula.

Az Gssejtek behatobb tanulmanyozasit nagyban hatral-
tatta, hogy nem alltak rendelkezésre megfeleld sejtte-
nyésztési technikik, melyek a bél Essejtek fennmaradasat
biztositottak volna. A tudomanyos problémat 2009-ben
sikertilt megoldani a hirom dimenziés ,,organoid”
(miniszerv) technologiaval, melynek soran akar egyetlen
bél Gssejthdl teljes ,,minibelek™ allithatdk el§ szovette-
nyészt$ edényekben minddssze néhiny kilsé faktor hoz-
zdadasaval. Ezek a mesterséges szovetek — organoidok —
korlatlan ideig fenntarthatdk, és valamennyi olyan sejtti-
pust tartalmazzak, melyek a normal bél epithélrétegében
1s jelen vannak. Kidertilt, hogya kutatok egyik kedvenc
modellallata, az egér esetében mindosszesen néhany kiil-
s6 faktorra van sziikség ahhoz, hogy egy-egy ssejtbdl
teljes beleket novessziink. Erdekes médon az emberi be-
lek el6allitasa sokkal nehezebb, és az egérhez képest még
néhany mas jelatviteli Gtvonal gatlsa 1s szitkséges a si-
kerhez. Tovabbi fontos megfigyelés volt, hogy a vé-
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konybél és a gyomor Gssejt- (
jei kozott kilonbségért le-

nyegében egyetlen molekula

a felelSs, melynek ki- és bekapesolisaval az egyik sejt-
csoport a masikka atalakithatd. Minthogy a mestersége-
sen novesztett ,,minibelek™ genetikailag és sejtes Ossze-
tételitket tekintve nem térnek el lényegesen az eredeti
szovettdl, igy mar transzplantaciora is felhasznaltak ket
egérmodellekben, ahol a mesterséges ,,minibelek™ sike-
resen beépiiltek a sériilt bélbe. Az organoid-technologia
lehet8séget teremt tovabba az Sssejtek célzott genetikai
modositisira példaul az Ggynevezett CRISPR-Cas9-
modszerrel, mellyel a genetikai dllomany barmely pontja
tetsz8legesen megvaltoztathaté. gy megnyilik a lehetS-
ség a genetikai hibiknak az Gssejtekben torténd kijavita-
sara, amint ezt az egyik orokletes betegségért (cisztas
fibroézis) felelSs gén esetében be 1s bizonyitottak. Mint-
hogy a genetikailag modositott Gssejtek sajat maguk
megjitasin kivil valamennyi érettebb sejttipus el6alli-




tasara 1s képesek, igy a genetikai moédositasok elsédleges
célpontjat képezik. Az organoid-technoldgiaval szembe-
ni varakozasokat jol mutatja, hogy az elmalt két évben
tobb mas szerv esetében 1s leirtak a tenyésztés feltételeit
és modszerét, mint példaul a hasnyalmirigy kilsé elva-
lasztash része, a maj, prosztata, gyomor stb.

A koznapi gondolkodissal ellentétben a legtobb
tumortipust nem egy belsé strukttira nélkiili sejttémeg-
ként kell elképzelni. A normal sz6vetekhez hasonléan a
tumorsejtek sem egyenrangtak, egyes sejtek nagyobb
osztoédast és onfenntartisi képességgel rendelkeznek
masokhoz képest. Az olyan tulajdonsigokért, mint pél-
ddul a tumorok novekedése, attétképzése, vagy az or-
vosi beavatkozasokkal szembeni ellenalloképessége, a
sejteknek csak egy kis része felelSs, melyeket onmegtji-
t6 képességiik miatt tumor-Gssejteknek neveznek. A
vastagbéltumor esetében, mely hazdnkban az egyik
legjelent8sebb rikkal kapesolatos haldlozasi ok, az ese-
tek mintegy 70-80 szdzalékaban a tumorképz&dést ki-
valtd, elinditd legelsé esemény egy adott gén (az Apc)
genetikai hibaja. A bél Sssejtek azonositasa utin azon-
nal felmeriilt a kérdés: vajon mely sejttipusokban kell
ennek a hibdnak megtorténnie, hogy vastagbéltumor
alakuljon ki? A kezdeti kisérletek alapjan a valasz egy-
értelminek tnt; ha az Lgr5-pozitiv Sssejtekben indu-
kaltak a hibat, akkor az egerek tumorokat novesztet-
tek, mig a bél epithélrétegében talilhaté mas, speciali-
zaltabb sejtek megcélzasa esetében hosszi tivon nem
tudtak tumorképzd&dést kimutatni. A kutatok tehat arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a genetikai hibinak az
Lgr5-pozitiv Gssejtekben kell megtorténnie. A valos
helyzet azonban korintsem ilyen egyszerd. Kidertlt
példaul, hogy a hosszantartd gyulladis sordn a bél spe-
clalizaltabb sejtjel 1s képesek Sssejt-tulajdonsigokat fel-
venni, és tumorképzddest indukalni. Mis tanulmanyok
pedig arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a bélben le-
zajlé  specializdcids, sejtdifferencialddast folyamatok
megzavardsa esetén is el6fordulhat, hogy bizonyos sejt-
csoportok a tumorigenezis kiinduldépontjaként szolgal-
janak. Mindezek alapjan jelenleg azt mondhatjuk, hogy
a vastagbéltumorok kialakuldsa olyan sejtekbdl indul el,
melyek Gssejt tulajdonsigokkal rendelkeznek — ezek
akar lehetnek a bél eredeti 8ssejtjet is.

ajon mia helyzet a vastagbéltumorok &ssejtjeivel? Jel-

lemz6-e rajuk valamilyen speciilis molekulakombi-
nacid kifejez8dése? A legkézenfekvdbb jelolt természe-
tesen az [gr5 volt, mint a normal bélGssejtek megkiilon-
boztetd markere. A tumor-Sssejtek azonositasahoz a ku-
tatdk egy nagyon otletes moédszert hasznaltak, mely az
Gssejtek tulajdonsagait hasznalja ki, és ,,sejtvonal jelolés-
nek” nevezziik. Ennek sorin bizonyos sejteket genetika-
ilag, stabilan megjeldlnek egy szinnel, majd azt nézik,
hogy bizonyos 1d6 elteltével megfigyelheté-e olyan
utodsejtek, sejtklonok megjelenése, melyek az adott
szint atoroklik. A jelolt sejtklonokon beliil fontos tovab-
ba kimutatni, hogy az Sssejtek képesek voltak mind spe-
clalizalodott sejteket, mind pedig Sssejteket létrehozni.
Ez utébbi bizonyitasira hasznaljak a ,,sejtvonal Gjrajelo-
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lést” — ilyenkor a mar jeldlt sejtklénban egy masik szint
indukdlnak, majd megnézik, hogy kialakulnak-e Gjabb
sejtklonok, melyek ezt a masodik szint is mutatjak. Eh-
hez hasonl6 szellemes moédszerekkel sikeriilt bizonyitani,
hogy a vastagbéltumor kialakulisinak kezdeti, még jo-
indulat@ stidiumaban az [gr5-pozitiv sejtek tumordssejt
-aktivitdssal rendelkeznek. Masok viszont arra a kévet-
keztetésre jutottak, hogy az ebben a stadiumban megfi-
gyelhetS Lgr5-pozitiv sejtek szamanal csak lényegesen
kevesebb sejt rendelkezik &ssejtaktivitissal, ami azt a
modellt valészindsiti, hogy a tumordssejteket az Lgr5-
pozitiv sejtcsoporton beliil kell keresni, de nem minden
Lgr5 molekulat kifejezs sejt miikodik Sssejtként. A hely-
zet még bonyolultabb, ha a vastagbéltumorok rosszin-
dulata rakka vald atalakulisinak 1épését nézzik; a be-
tegmintak jelent8s részében ugyanis az Lgr5 kifejez8dé-
se eltnik az Gssejt aktivitds fennmaradasa ellenére. A
vastagbéltumor-Gssejtek  szamanak meghatarozisihoz
jelenleg funkciondlis teszteket lehet végezni —a sejtek 4
tumorképzési potencialja akir egérmodellben, akir a
hiaromdimenzi6s organoid tenyészetekben az Sssejt akti-
vitdsra utal.

Mindezek alapjan tehat komoly kétségek mertilnek fel
azzal kapcsolatban, hogy létezik-e egyaltalan olyan mo-
lekulakombindci6, ami egyértelmiien azonositand a vas-
tagbéltumor-&ssejteket. Erdekes médon vastagbéltumo-
ros mintak génmiikodési mintazat alapjin tortént cso-
portositasa azt mutatja, hogya betegség prognodzisa szo-
rosan Osszefligg azzal, hogy a klinikai tumormintik
milyen egyéb, nem tumorsejteket tartalmaznak — ezeket
az egyéb, flleg kotbszoveti eredetd sejteket stromanak
nevezzik. Valéban, a stroma sejtjei olyan mikrokornye-
zetet képesek kialakitani, mely kedvez a differenciil-
tabb tumorsejtek szamara ahhoz, hogy Gssejt tulajdonsi-
gokat vegyenek fel. A tumordssejtek specifikus mark-
ereinek meghatarozisa helyett, vagy e mellett a kutatdk
egyre intenzivebb erdéfeszitéseket tesznek annak érdeké-
ben, hogy azonositsik azon faktorokat, melyek a stroma
sejteibdl szarmaznak és a tumorsejtek Sssejt-aktivitasat

indukaljak.
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vastagbéltumor kialakuldsinak folyamatat eddig

f8keént egérmodellekben tanulmanyoztik. Az ege-
rek viszont — a betegekkel ellentétben — a vastagbél he-
lyett a vékonybeliikben névesztenek tumorokat, a tu-
morok fejlédése altaliban megreked a jéindulata stadi-
umban, és csak nagyon ritkan jut el a rosszindulat( fazi-
sig. Az emberi vastagbéltumor-&ssejtekbdl szarmazo
hiromdimenzi6és organoid szovettenyészetek ezen a
ponton 1is felbecstilhetetlen lehet&ségeket kinalnak.
Minthogy az organoidok megtartjak az eredeti tumo-
rokra jellemz8 genetikai és sejtes heterogenitasukat, igy
hosszi id8 6ta végre lehetSségtink nyilik arra, hogy az
emberi tumorok tulajdonsagait kézvetlentl megfigyel-
jik egy olyan modellben, ahol kénnyd példaul célzott

genetikai beavatkozdsokat végrehajtani. Hasonlokép-
pen, a stroma sejtekkel val6 egyiittes tenyésztés esetén
meg tudjuk nézni, hogy milyen tényez8k befolyasoljik a
tumorsejtek Sssejtaktivitdsat stb. A gydgyszeriparban
pedig lehet8ség nyilik arra, hogya potencidlis hatéanya-
gok azonositdsa soran alkalmazott nagy ateresztSképes-
ségli modszereket organoidokon végezzik el, melyek a
varakozasok szerint a hagyomidnyos sejttenyészetekhez
képest sokkal jobban meg fogjak tudni jésolni, hogy az
igéretes molekulik a tovabbi preklinikai tesztekben is
hatasosnak bizonyulnak-e. Mindezek fényében nem
meglepd, hogy néhany hénappal ezel6tt beszamoltak az
elsé olyan €él6 biobank létrehozasardl, ahol koriilbeliil
hasz vastagbéltumorban szenvedd beteg egészséges &és
tumoros mintdjabol inditott, részletesen jellemzett
organoid tenyészeteit taroljik lefagyasztva. Ezek pedig
kivalthatjak a hagyomanyos sejttenyészeteket az Gj hat6-
anyagok fejlesztése sordn, és jelentSsen felgyorsithatjik a
tumor Sssejtek megismerésének folyamatat.

WIENER ZOLTAN
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dbb mintétszéz év telt el azota, hogy Michelangelo négy év megfeszitettmun-

kéjaval megfestette A Sixtus-képolna mennyezetfreskdjat, ezt az azébta is
egyediilallo 540 m?-es remekmiivet (az oltarfalon szereplé, Az utolsé itélet cimi
fresko t6bb mint hiisz évvel késdbb, 1536-ban késziilt). Ennek a négy évnek torté-
netétmeséli el Ross King a Michelangelo és a Sixtus-kdpolna cim( konyveben

II. Gyula papa 1508-ban bizta meg Michelangelét, hogy ké- e =

szitsen freskéta kapolna mennyezetére. Michelangelo—akinek |
nem volt killsndsebb jéartassaga a freskofestésben — vonakod-
va bar, de elfogadta amegbizast és 1508. méjus 10-énmegkd- Fr;.. Y
tottek a szerz6dést. 1508 augusztusaban kezdte el amunkéat és &C’;
1512 oktdberére készilltek el a freskok. Michelangelo zsenialita- T
sat mutatja, hogy 6, aki addig jobbéra csak szobrokat faragott,
ityen nagyszabast munkat iyen kiemelkedd szinvonalon tudott
megvaldsitani. Ahogy Ross King kdnyveiben mér megszokhat-
tuk (Brunelleschi kupolaja; Périsz itélete; Leonardo és az utolsd

MICHELANGELO

ES A SIXTUS-KAPOLNA

vacsora) nemesak az alkotas elkésziiltét kdvethetjilk nyomon,
hanem a korabeli életrél is sokat megtudhatunk - legtébbet a papai udvar és
|1 Gyula mindennapjairdl -, talén tdbbet is, minta kényv cime alapjan varmank.

Természetesen a freskéfestés folyamatéaba és nehézségeibe is beavat min-
ket a szerz, kezdve a segédek dsszevalogatasatol az allvanykészitésen és
festékbeszerzésen &t az ivelt falfeliletek megfestésének problémajéig. Izgal-
massa teszi a kdnyvet, amikor megjelenik Roméaban Raffaello, mert ettdl
kezdve nemcsak a feladattal, hanem egy vetélytéarssal is kiizdenie kell Michel-
angelonak, aki ha sok nehézség arén is, de elkészitette a vilag legismertebb
fresko-egytittesét. (Ross King: Michelangelo és a Sixtus-kdpolna — A hires
freské sziiletése. 2015. Park Kiadd, 3900 forint, 426 oldal)

NEMETH JANOS

A magyar szarmazasl Szilard Led életérdl és munkésségardl szémtalan kdtet
jelentmar meg. Ezt az elsd ranézésre kissé ellentmondésosnak tind kdny-
vecskéta szintén vilaghir(i és szintén magyar szarmazasu Klein Gydrgy (azaz Ge-
org Klein) jegyz. A Svédorszagban élé rakkutatd és genetikus Sziléard izparancso-
latan halad végig, kommentélja, hasonliia 6ssze a teleket egy-
méssal, a vilaggal és gyakran sajat gondolataival is.

Ma mér nehezen dénthetd el, hogy a parancsolatok vagy
inkabb ajanlasok hogyan szillettek, de Sziléard elég fiatalon,
a 20-as éveiben fogalmazta meg Sket. Klein is megjegyzi,
hogy nincs is kéztiik igazan parancsszer(. Van viszont egy-
értelmdi, érthetd, kénnyen elfogadhaté és akad ellentmon-
déasos és — mai szemmel nézve — kevéshé életszertinek ti-
nd egyarant. Az ellentmondasok ellenére egyértelmd, hogy
az emberi élet nagy kérdéseirdl szolnak a tételek.

Klein jol ismerte Szilard Led életét és vilaglatasat, de
magyarazataibél az ironikusabb hajlamu olvasébél idén-
ként esetleg eléjohet az Arany Janosnak tulajdonitott — bar sokak szerint
urbanus legendanak tekintheté — mondas: gondolta a fene! Hogy mit gon-
dolt valéjaban Szilard és valoban ugy cselekedett-e, ahogy azt megfogal-
mazta, az néhany esetben szinte mindegy is. A kdtet egyik tanulsaga,
hogy az ajanlasok hatasara az olvaso is magaba nézhet, kialakithat ma-
ganak hasonlé ,parancsolatokat”.

Amésik tanulsag, hogy Szilard életét, gondolkodasmodjat, tetteinek hatterétmég
jobban megismerhefiiik Klein elemzései altal. Es tegyiik hozza, hogy Klein Gyor-
gyétis, hiszen az 6 megjegyzései is tartalmaznak 6néletrajzi elemeket és sajatel-
képzelésel ugyancsak érdekesek. (George Klein: Szilard Leo tizparancsolata.
2. kiadés. 2015. Corvina Kiado, Budapest, 1990 forint, 92 oldal)
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