
Idegsejtpótlás ős(?)sejtekkel - potenciális 
lehetőségek 



Noctor et al 

A radiális glia leszármazásai (dorzális telencephalon) 

IP: intermedier progenitor = bazális progenitor 



J. Neurosci., 2002, 22(3):629–634 

Alvarez-Buylla and Garcı´a-Verdugo 

Nottebohm 

J. Neurosci.,  2002, 22(3):624–628  

Neurogenezis a felnőtt agyban 

énekesmadarak:  

high vocal center (striatum) 

emlősök:  

szubventrikuláris 

zóna (SVZ) 

hippocampus gyrus 

dentatus (GD)  

szubgranuláris zóna (SGZ) 

GD Glu-erg 

szemcsesejtek 

szaglógumó gátló GABAerg 

szemcsesejtek, dopaminerg 

periglomeruláris sejtek 



A neurális őssejtek leszármazási sora 

Solid arrows are supported by experimental evidence; dashed arrows are hypothetical. Colors depict symmetric, 

asymmetric, or direct transformation. IPC, intermediate progenitor cell; MA, mantle; MZ, marginal zone; NE, 

neuroepithelium; nIPC, neurogenic progenitor cell; oIPC, oligodendrocytic progenitor cell; RG, radial glia; SVZ, 

subventricular zone; VZ, ventricular zone. 



Neurodegeneratív betegségek kezelése 



Potenciális őssejt-terápiák a neurodegeneratív 
betegségek kezelésére 



Potenciális őssejt-terápiák a neurodegeneratív 
betegségek kezelésére 



Az alapkutatástól az ipari alkalmazáig..... 

10 év ~ 1 milliárd USD! 



A klinikai tesztek 



Engedélyeztetés 



Engedélyeztetés 



Endogén neurogenezis / repair fokozása 

• sérülés hatására endogén neurogenezis -> célzott sejtvándorlás, 
sejtpótlás (?) 

- epilepszia 

- stroke 
neurogenezis , új neuronok beépülése  

- Parkinson kór 

- Huntington kór 
neurogenezis , új neuronok túlélése  

- Alzheimer kór proliferációra és túlélére különböző hatás 
érvényesül 

• SVZ progenitorok ált. „plasztikusabbak”, mint az SGZ-ben: sérülés 
hatására neurogenezis -> célzott sejtvándorlás 



Tissue engineering: hordozó felszínek + sejtek 

beültetett sejtek túlélésének fokozása: 

• kis méret: sztereotaxikus, lokalizált beadás, akár többször is 

• mechanikai támogatás 

• túlélést/differenciációt elősegítő faktorok 

milyen a jó hordozó/váz felszín? 

• 3D környezet 

• biológiailag lebomló:  

- hidrogél (PEG, hialuronsav) vs in situ gélesedés 

• biokompatibilis:  
- beültetés utáni reaktív gliózis kivédése (PLGA – poli(laktát-ko-

glikolát) 

- makrofág/mikroglia és T-limfocita aktiváció – túl kis méret (1-30 
um) fokozhatja, >30 um felett OK 

- gömb alak sokkal jobb, mint a hegyes / tűszerű 

- bomlási temékek se legyenek mérgezőek 

• + felszín töltés, megfelelő hidrofil/hidrofobicitás 



Tissue engineering: hordozó felszínek + sejtek 

milyen a jó hordozó/váz felszín? 

• külső / belső topográfia:  

- pórusok: gliasejtek bevándorlása, tápanyagellátás, vaszkularizáció 

- felszíni mintázat: sejtméretű a sejtek túlélését gátolja, a 
mikromintázat ált. segít 

• mátrix elaszticitás:  

- lágy: neuronális 
- közepes: izom 
- kemény: csont 

differenciáció MSC sejtekből 

stratégiák: 

• sejtek belül („encapsulation”) <-> sejtek a hordozók felszínén 

• ECM bevonat 

• farmakológiailag aktív 
hordozók 



CP: choroid plexus 

hRPE: human 

retinal pigment 

epithelium 

PAM: 

pharmacologically 

active microcarriers 

MIAMI: marrow 

isolated adult 

multilineage 

inducible 

Huntington - kór 

Parkinson - kór 

traumás 

agysérülés 



beültetett sejtek azonosítása 

• post mortem nem elég... 

• transzgén jelölések, reporter gének nem megengedettek humán 
kezelésnél 

• SPIOs: superparamagnetic iron oxide particles – MRIvel in vivo is 
azonosítható jelölés 

• nem csak a rövid, hanem a hosszú távú toxicitás is számít! 



dopaminerg (DA) neuronok fejlődése: 

• egér E10 - E11,5; FGF-8 és Shh grádiens mentén (isthmus) 

• E9: Nkx6.1+ sejtekben Shh indukálja a Lmx1a-t 

• E9.5: Lmx1a -> Msx1 upreguláció -> Nkx6.1 expresszió a floor plate-ben 
lecsökken -> Ngn2 upreguláció: glia -> neuron sorsváltás  

• E10: piális felszínre vándorlás; Nurr1 termelés, posztmitotikussá válás 

• DA neuronok: En1, Lmx1b, Pitx3, TH expresszió  

• E13: végső helyre vándorlás (subst. nigra, ventrális tegmentális area, 
retrorubral field, n. interfascicularis) 

Parkinson kór 

nigrostriatális dopaminerg neuronok pusztulása: tremor, mozgás-
koordinációs zavar, dyskinézia... 

cél: 
• dopamin termelés, dopaminerg fenotípus kialakítása 
• beilleszkedés 
• reinnerváció 
• tünetek csillapítása/megszüntetése 
• hosszú távú túlélés 



Parkinson kór - potenciális kezelési lehetőségek 



1. embrionális mezencephalikus / felnőtt kromaffin / postmortem retina 
pigment epitelium dopaminerg sejtek beültetése (nem stem sejt!; 
posztmitotikus neuronok) -  probléma: 

• sejtforrás,  

• sejtszám, 

• túlélés (>100000),  

• tisztítás (5-10%),  

• beültetés helye,  

• immunszupresszió,  

• betegség előrehaladottsága, 

• placebo, 

• stb 

Parkinson kór 



A) ES sejtek közvetlen striatális beültetése 
   Björklund 2002 PNAS 99:2344-2349 
 
B) ES előzetes differenciáltatás: Nurr1 túltermeltetés 
 Kim 2002 Nature 418: 50-56 
 
C) ES-sztromális sejt kokultúra 
 Kawasaki 2000 Neuron 28:31-40 
 „parakrin” diff. hatás 
 

2. ES sejtek beültetése 
Parkinson kór 



Embryonic stem cells develop into functional dopaminergic neurons 
after transplantation in a Parkinson rat model 
Lars M. Björklund, Rosario Sanchez-Pernaute, Sangmi Chung, 
Therese Andersson, Iris Yin Ching Chen, Kevin St. P. McNaught, 
Anna-Liisa Brownell, Bruce G. Jenkins, Claes Wahlestedt, Kwang-
Soo Kim, and Ole Isacson 

 2002 PNAS 99:2344  



Dopamine neurons derived from embryonic stem cells function in an animal model of 
Parkinson’s disease 
Jong-Hoon Kim, Jonathan M. Auerbach, Jose A. Rodrıguez-Gomez, Ivan Velasco, Denise Gavin, 
Nadya Lumelsky, Sang-Hun Lee†, John Nguyen, Rosario Sanchez-Pernaute, Krys Bankiewicz & 
Ron McKay  Nature 2002 418:50-56. 



A) embrionális NSCs, elkötelezetlen progenitor izolálás 
 immortalizálás, Nurr1 túltermeltetés, asztroglia kokultúra 
 Wagner 1999 Nat Biotechnol 17:653-659. 
 
B) regionális izolálás, mezencefalikus progenitorok, növ-i faktorok, diff. 

hatás 
 Studer 1998 Nat Neurosci 1: 290-295 

3. embrionális NSCs beültetése 
Parkinson kór 



A) felnőtt NSCs –> 
 
B)  endogén NSC diff-ra késztetése ?? 
 dopaminerg lézió után fokozott neurogenezis, de ezt mások kétlik
  
 Zhao PNAS 2003 100:7925-7930 

4. felnőtt NSCs beültetése 
Parkinson kór 



saját NSCs izolálás prefrontális/szubkortikális 
régióból (talamikus agytörzsi stimuláció); > 
6 hónap neurosphere tenyésztés; 3 nap elő-
differenciáltatás; 3 évig motoros javulás 

Parkinson kór 



Parkinson kór 4. elődifferenciáltatott iPS beültetése 

• „hagyományos” iPS gyártás, GFP jelölés, FGF2 előkezelés 
+ Shh, FGF8 indukció 

• embrionálisan funkcionális beilleszkedés 
• felnőtt agyszövetben lokalizált túlélés, fenotípus javul 



Parkinson kór 

• in vitro dopaminerg neuronok 
• retrovirális komponensek 

kivágása, szelekció 



Parkinson kór 

• OSKM + Nanog plazmid 
transzfekció 

• dopaminerg differenciáltatás 
in vitro 

• elektrofiziológiai, Ca image és 
DA release jellemzés 



Parkinson kór 

• egér ES sejtek és fibroblasztból  készített P-iPSC 
(protein kivonat ES sejtekből) dopaminerg neuronok 
in vitro differenciáltatása az P-iPS sejteknél 
hatékonyabb 

- hipermetilált SFRP promoter – a represszált 
SFRP nem tudja a Wnt szignálutat gátolni  - 
fokozottabb DA differenciációs irány/marker 
megjelenés 

• az apomorfinnal kiváltott körözést a „parkinsonos” 
patkányokban (6-OHDA kezelés) mindkét sejt 
beültetése csökkentette (Neo-Stem fluoreszcens 
jelölés)  



Parkinson kór 



Parkinson kór 



Parkinson kór 



• kolinerg idegsejtek, főleg 
mozgatórendszer pusztulás  
- többféle mutáció (SOD-1, 
FUS, TDP-43...) 

Lindvall Nat Medicine 2004 
10:S42-50 

ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 

• wt glia környezetben 
jobban túlélnek a SOD1-/- 
neuronok: gliális vagy 
neuronális hatás? 

• in vivo axonnövekedés: 1-3 
mm/nap -> regenerációhoz 
min. hónapok kellenének! 



ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 

mesenchimális sztróma sejtek (csontvelői 

MSC, adipocita SC, hematopietikus csontvelői 

SC, köldökzsinór SC) 

embrionális gerincvelői NCs, olfactory 

ensheating glial cells (OEC) 

autológ (?) iPS 



ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 



• klinikai Phase I teszt: 

ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 

• autológ csontvelői 
mesenchimális stem sejtek gv-i 
beültetése 

• biztonságos, kivitelezhető -> 
10 betegből 2-nél a 
progresszió lassul 



ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 

• autológ csontvelői 
mesenchimális stem sejtek gv-i 
beültetése 

• differenciáltatás GDNF / BDNF 
termelésre 

• „NurOwn” sejtek 

• klinikai Phase IIa teszt 
(Izrael, 2012-2014)  

• 2014 - USA:  Phase II 



• klinikai Phase II  + in vivo tesztek: 

ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 

• autológ csontvelői mesenchimális stem sejt beültetése 2x 

• responder vs non-responder csoport 6 hónap után: in vitro VEGF, ANG 
(angiogenin), TGF-b magasabb szintje mellett nagyobb a betegekben a 
javulás , állatkísérletben jobb a túlélés 



• klinikai Phase I tesztek: 

ALS (amiotrofikus laterális szklerózis; Lou Gherig kór) 

• 8 hetes humán gv-i NSC sejtvonal (NSI-566RSC) lumbáris / cervikális 
beültetése elődifferenciáltatás után  

• uni- vagy bilaterális, 1-200000 sejt/alkalom, immunszuppresszió  

• 1 páciensnél (12-ből) tünetek javulnak 



ALS (amiotrofikus 
laterális szklerózis) 

• 82 éves ALS betegből bőr-biopszia, 
iPS előállítás 

• neuronális (motoneuron) in vitro 
differenciáltatás: RA és SHH 



ALS (amiotrofikus 
laterális szklerózis) 



Batten kór (neuronal ceroid lipofuscinosis; NCL)  

• progresszív mentális és motoros leépülés, epilepszia, vakság: 
lizoszomális funkciózavar, neuronpusztulás 

HuCNS-SC ® StemCells Inc. : klinikai I / IIa fázis terápia (FDA), 6 gyerek 

- előrehaladott betegség, multifokális CNS beültetés, 12 hónapos 
immunszuppresszió és utánkövetés 

- 2 dózis: 5x109 és 1010 beültetett sejt; MRI vizsgálatok 

- klonális, tisztított humán neuronális SC: beültetés után migráció, 
integráció, idegi és gliális differenciáció 

- mellékhatás eddig "csak" immunszupresszió miatt, 1 haláleset 



Batten kór (neuronal ceroid lipofuscinosis; NCL)  

- multifokális beadás 

- atrófia mértéke nem igazán 
változott... 

- 2010-2015; még fiatalabb 
betegekkel – visszavonva   



Pelizeaus-Merzbacher Disease (PMD) 

• diszmielinizációs probléma: mielin hüvely nem épül fel -> nisztagmia, 
bénulás, mentális és fizikai problémák csecsemő kortól 

• embrionális huCNS-SCs multifokális beültetés a fehérállományba, 
csecsemő korban 

• X kromoszómás, ált. PLP (proteolipid) gén duplikáció -> koleszterin hiány, 
mielin szintézis deficit 

• immunszuppresszió 

• lehet, hogy a koleszterin-dús diéta is elegendő? 

• köldökzsinór-vér transzplantáció: eddig 2 páciens, némi javulás 



Duchenne izom-disztrófia (DMD) 
• ált. disztrofin-disztroglikán rendszer károsodása 

• DMD betegből iPS, ebben 
mesterséges humán 
kromoszómán (HAC; stabil 
episzóma) disztrofin gén 
bejuttatása (>2,4 Mb!) 

• MMCT: microcell-mediated 
chromosome transfer 



• MMCT: microcell-mediated 
chromosome transfer 



Duchenne izom-disztrófia (DMD) 

• spec. nucleázokkal irányított génkorrekció: 

- TALEN: transcription 
activator-like effector 
nuclease 

- CRISPR: clustered 
regularly interspaced 
short palindromic repeat 
(CRISPR) 

- Cas9:  CRISPR associated 9 
endonuclease systems 

• iPS sejtekben 44. exonhiány 
génkorrekciója: nagy 
specificitás  

• indukált izomsejtekben 
disztrofin-temelés 



Duchenne izom-disztrófia 
(DMD) 



gerincvelői sérülés 
(SCI) 

• elsődleges és 
másodlagos sérülések 
a periférián: a fő cél a 
neuronális nekrózis / 
excitotoxicitás és az 
oligodendroglia 
apoptózis kivédése  



gerincvelői sérülés (SCI) 

• sérült ideg- és gliasejtek pótlása 

• trofikus faktorok termeltetése 

- gliózis és hegesedés 
kivédése 

• axon regeneráció/növekedés elősegítése 

- axon átjutás 
elősegítése 

- lokálisan vagy a 
leszálló 
pályákra hatva 

- nincs neurogén 
zóna! 



gerincvelői sérülés (SCI) 

• limitált az optimális transzplantációs idő 



gerincvelői sérülés (SCI) 

• klinikai Phase I tesztek: 

- HuESC, OPC beültetés 7-
14 napon belül 

- HuCNS-Sc, beültetés 3-
12 hónapon belül 



gerincvelői sérülés (SCI) 

• klinikai Phase I tesztek: 

- autológ csontvelői 
(mezenchimális) őssejtek 

- gyerekek 



stroke (agyérelzáródás) 

- serkentő NT, szabadgyökök, gyulladásmediátorok felszabadulása 

• lokális ischaemia (O2- és tápanyaghiány) 
• fokális sérülés ellenére kiterjedt, sokféle sejtet érintő sejpusztulás 

• akut fázis: 

• krónikus fázis: 

• mikroglia aktiváció, apoptózis: transzplantált sejtek túlélésére, 
endogén neurogenezisre káros 

• citokinek, növekedési faktorok: neurogenezis, differenciáció 
serkentése 

- hegszövet kialakulása miatt túlélés, differenciáció és innerváció 
nagyban gátolt 

• angiogenezis lokálisan segíti a neurogenezist - vagy vice versa? SVZ 
neuroblast migráció / NPSC VEGF szekréciója 

• sejtpótlás főleg a 
proliferatív területeken 
(cortexben sokkal 
kevésbé) 



stroke (agyérelzáródás) 



stroke (agyérelzáródás) 

• az eredményt alapvetően befolyásolja: 

- a transzplantált sejttípus (főleg állatkísérlet) 

- a sejtbeadás módja 

- a sejtbeadás ideje a sérüléshez képest 

• embrionális és felnőtt NSCs (neural stem cell, neurosphere) 

• OECs (human olfactory ensheating cells/olfactory nerve fibroblasts) 

• ES sejtek: pl. hipoxiás prekondícionálás 

• immortalizált sejtvonalak (ált. neurális eredet) 

• hematopoetikus őssejtek (HSCs) 

• intravaszkuláris 

• intraventrikuláris 

• intracerebrális (sérülés) 

- szolubilis faktorok / növekedési faktorok, hormonok 
• GM-CSF (granulocyte colony stimulating factor); Glutamát... 

• EPO (erythropoetin) 

• IL10, VEGF, IGF-1.... 



stroke (agyérelzáródás) 

• Phase I / II klinikai tesztek: 

- SB623: felnőtt 
mesenchymal SCs 
transiently modified 
with Notch plasmid 

- intracerebrális beadás, 
min. 6 hónappal a 
stroke után - krónikus 

- intravénás injekció 1-5 
nappal a stroke után - 
akut 

- köldökzsinór őssejtek 



öregedés 

• nem csak a neurogén zónákat érinti! 

• fizikai aktivitás serkentő hatású 

• táplálkozási szokások: mTOR gátlás -> 
őssejtek / prekurzorok öregedésének 
késleltetése 



• egér embrionális fibroblaszt, FSP1-Cre: 
tdTomato jelöléssel (tdMEFs) 

• ciNSLCs: kémiailag indukált neural stem cell-like sejtek, virális vektorok 
nélkül 

• M9: 9 faktor 

- BMPR , TGFb R gátlás -> mezodermális 
és endodermális fejlődés gátlása 

- GSK3 és Smo gátlás, bFGF serkentés, 
retinsav  + DNS metiltarnszferáz és 
hiszton demetiláz gátlás, autofágia 
szabályozása -> neuronális indukció 

• 6 napon belül MET, 10 napon belül >25% NSC 
(Sox2+/Nestin+) 

• in vitro és in vivo neuron, asztroglia és 
oligodendroglia kialakítás 



zombi-projekt.... 

http://www.origo.hu/egeszseg/20160504-agyhalal-agy-idegsejtek-neuronok-ujraelesztes.html  
http://www.iflscience.com/brain/biotech-company-use-stem-cells-reactivate-brains-dead  
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