
• alapfogalmak 

• transzdifferenciáció 

• mezenchimális sejtek (MAPCs) 

• sejtfúzió 

• az "igazi klónozás" (SCNT) 

• az igazi áttörés ? (iPS) - reprogramming 

• a klinikai alkalmazás lehetőségei, korlátai 

• őssejtek és a gyógyszerkutatás 

• etikai megfontolások 

Őssejtek, őssejtterápia - alapfogalmak és alapjelenségek 



transzdifferenciáció: végdifferenciált felnőtt sejt fenotípus-váltása 

transzdetermináció: alternatív fejlődési útvonal választása 

sejtfúzió: 2 szomatikus sejt egyesítése (4n!)  

dedifferenciáció / reprogramming: korábbi, kevésbé elkötelezett 
fejlődési potenciál visszanyerése    

klónozás: azonos genetikai állományú egyed létrehozása szöveti sejtből 

regenerative medicine / regeneratív orvoslás: károsodott szerv / 
szövettípus pótlása, „újranövesztése” 

plaszticitás: külső környezeti hatásokra a sejtsors (cell fate) 
megváltoztatása  



C M Rice, N J Scolding; Lancet, 364:193-199. 2004 

Az őssejtek plaszticitása: mindenből lehet minden? 



Testi sejtek „újraprogramozása” 



Testi sejtek „újraprogramozása” 



1. transzdifferenciáció: végdifferenciált felnőtt sejt fenotípus-váltása 

• nyelőcső: simaizomból vázizom (Patapoutian Science 1995 270:1818-1821) – 

DE Rishniw Genesis 36:81-82, 2003 

• csontvelő -> izom (Ferrari Science 279:1528-1530 1998) 

• neuron -> vér (Björnson Science 283: 534-537 1999) 

• vér -> neuron (Mezey 2000 Science 290:1779-1782) 

• vér -> hepatocita (Lagasse 2000 Nat Med 6:1229-1234) 

[manapság „enviromental reprogramming”-nak, azaz környezeti 
újraprogramozásnak nevezik....] 



scid egér roncsolt 
izmába  MLC-LacZ 
egérből izolált 
csontvelői sejtek 
beültetése  

1 week 2 weeks 

3 weeks 



1. NSC (neural stem cell) izolálás 
LacZ+ ROSA egerekből 

in vitro differenciáció: neuron, 
asztroglia, oligodendroglia 

2. szubletálisan besugárzott Balb/c 
egerekbe ROSA NSC visszaültetés 
-> LacZ detekció 
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ROSA 

-> in vitro klón-formáció (de endogén 
hematopoetikus SCs is detektálható) 



3. FACS: ROSA-specific (H-2Kb) vs T 
/ B limfocia /myeloid markerek 
azonosítása 

T cell 
B cell 

myeloid 



PU.1-/- egér: hematopoetikus lineage 
hiány, makrofág, neutrofil, hízósejt, 
oszteoklaszt, T és B limfocita nélkül 
születik -> donor csontvelő kell; nőstény 
egerekbe hím csontvelő -> Y kr. 
lokalizáció az agyban 

0.3 - 2.3% Ykr / NeuN sejtek 



transzdifferenciáció: végdifferenciált felnőtt sejt fenotípus-váltása 

problémák: 

• sejtfúzió (de pl. vázizomnál ez természetes) 

• főleg alacsonyabb rendű gerincesekben 

• endogén őssejtek aktiválása 

• nem lineage-specifikus donor őssejtek izolálása 

• in vitro differenciáció azonosítása marker fehérjék 
megjelenésével, ill. idegen marker specificitása - 
funkcionális megjelenés kell! 

• in vitro artefakt / transzformáló hatás 

• nagyfokú átalakulást, repopulációt igényel 

• elég ritka / nem követhető folyamat 

• "igazi" pluripotencia teszt (pl. in vivo teratóma kialakítás) 
számos esetben hiányzik 

• őssejt-populáció inhomogenitása  

• napjainkban már tabu kifejezés...... de az enviromental 
reprogramming kezd újra divatba jönni – és a transdifferentiation is!! 



Enviromental / direct reprogramming 



transzdifferenciáció és direct reprogramming 



mezenchimális (csontvelői) őssejtek vagy MAPCs 
(multipotent adult progenitor cells) 



mezenchimális sejtek pluripotensek?  
 -> mezenchima 
 -> viscerális endoderma 
 -> neuroektoderma 
 -> endoderma 



• valószínűleg fő 
jelentőségük a trofikus 
hatás: számos GF 
termelése -> endogén, 
szövetspecifikus 
progenitorok 
"reaktiválása"  

• immunológiai elimináció 
csökkentése, regeneratív 
mikrokörnyezet fenntartása 

mezenchimális (csontvelői) őssejtek vagy MAPCs 
(multipotent adult progenitor cells) 

• type 1 diabétesz kezelése: 
izolált béta sejtekkel / 
szigetekkel kotranszplantáció  



sejtfúzió 

• heterokarion, poliploidia; regeneratív szövetekben gyakran előfordul 
(főleg máj, de simaizom, cerebellum, szív, méh, pajzsmirigy) 

• betegség esetén a poliploidia előny lenne?  

 mikroglia/makroglia 

 agy 

 Purkinje sejt  

 máj  

 szív (donor sejtek főleg ott vannak,   
  ahol normálisan sok a fúzionáló sejt) 

• csontvelő átültetés után donor sejtek 



• női transzplantáltakba férfi donor csontvelő; Y kromoszóma detektálás 

Four female patients who had had bone 
marrow transplants from male donors 
were selected from the autopsy files of 
The Johns Hopkins Hospital. Patient 1 
had Omenn’s syndrome, was transplanted 
at 9 months of age, and died 10 months 
later. Patient 2 
had Hodgkin’s disease and was 
transplanted at 34 years of age. Patient 
3 had acute lymphocytic leukemia and 
was transplanted 
at 10 years of age. Patient 4 had acute 
lymphocytic leukemia and was 
transplanted at 20 years of age. Patients 
2–4 died within 2 months of receiving 
their transplants. 

• sokféle sejttípus, besugárzott egyedek 

• csoportos elhelyezkedés 
• magyarázat: stem sejt bejutás és differenciáció, de inkább sejtfúzió 



bizonyított sejtfúzió: triploidia 



bizonyított sejtfúzió 



....és az igazi nagy gáz 

• humán somatic cell nuclear 
transfer (SCNT): enukleált 
petesejtbe a petesejt-donor 
saját szöveti sejtmagját ültetik 
vissza 

• ~25%-a az embrióknak eljut a 
blastocysta stádiumba 

• SCNT-hES-1 ES-szerű sejtvonal 
izolálása az ICM-ből 

• in vitro és in vivo fejlődés: 
teratóma képződés in vivo, DNS 
fingerprint... 

• humán somatic cell 
nuclear transfer 
(SCNT): 11 
sejtvonal idegen 
donor sejtmaggal 
(NT-hSC 
sejtvonalak) 

az "igazi" klónozás: SCNT 

valószínűleg 
partenogenetikus 
(szűznemzés) 
eredet + hamisítás.... 



induced Pluripotens Stem sejt (iPSs) 

• első közlemény 2006-ban, Nobel díj 2012-ben  [Yamanaka; Gurdon- 1958!] 

• egér / humán, embrionális / felnőtt fibroblasztok "újraprogramozása" 



Klinikai alkalmazások problémái 

• spontán tumorok kialakulása • beültetés előtti ESC 
differenciáció, szelekció 

• proliferációban fontos gének 
kiütése 

• N-oleoil-serinol (S18): osztódó 
sejtek ellen 

• túl sok normál sejt beadása? (ld. dopamin-termelő sejtek 
beültetése Parkinsonos betegekbe) 

biztonság 

• beültetett sejttípus definiálása 

- izolálás, tenyésztés standardizálása; markerek 

feeder layer - más fajból 
szérum vs. definiált faktorok 

• klinikai I/II fázis: humán ES-eredetű sejtekkel csak >15 év után! 

http://www.clinicaltrials.gov/ 

http://www.clinicaltrials.gov/


Klinikai alkalmazások problémái 

• vizuális marker, gradiens centrifugálás - nem megbízható 

• FACS, MACS (magnetically ativated cell sorting) - kis 
kapacitás, markerek? 

• genetikai szelekció - elvileg nagy tisztaság, de az exogén 
szelekciós gén további kockázat 

beültetett sejtek mennyisége, a graft mérete 

• sejtpusztulás, túlélés aránya 

beültetett sejttípusok tisztítása 

• sejtproliferáció - a befogadó szövetre is hat! (fibrózis, gliózis) 

hegszövet képződése 

• még a kialakulása előtt meg kell(ene) akadályozni 



ideálisan:    1) recipiens jó befogadó legyen 
2) jó betegség-modell legyen 
3) élettani tényezők az emberéhez hasonlítsanak 
4) gyors, hatékony vizsgálatok 

transzplantációs technikák, vizsgálatok 

• kísérletekhez xenotranszplantáció (emberi ESC beültetés állatba) 

• allotranszplantáció (állati ESC beültetés állatba) 

kutya, disznó, birka, emberszabásúak vs. egér 

egyelőre hatékonyabb..... 

• autológ transzplantáció (saját ESC) 

Klinikai alkalmazások problémái 



NK sejt aktiváció • HLA szuppresszió 

• vérképzőszervi kimérizmus: csontvelő-transzplantáltak a donortól 
való szervátültetést jól fogadják 

Klinikai alkalmazások problémái 

kilökődés: ESC-n kevés MHC1, MHC2 hiányzik differenciációval 
jelentősen nő 

• immunszupresszió  

• stem cell bank 

• homozigóta HLA; "általános donor" ESC (pl. partenogenetikus 
embrió, pESCs) 

• lokálisan termeltetett, imunrendszert gátló anyagok (indolamin 
dioxigenáz, Trp degradáció, trophoblast sejtek) 

etikai szempontok (hES sejtek esetében):  

•  teljes tiltás: G, A, I, F, Gr, Ire, P, NL, USA (Bush-kormány) 

•  rel. szabad, kivéve a regeneratív klónozást: UK, S + F, B 

•  új sejtvonal előállítása tilos: Svájc 



őssejtek és etikai megfontolások: szabadalmaztatható-e az 
őssejt? 

•  2011, EU: szabadalmi tilalom 

•  nincs korlátozás / szabályozás: Kína, India, Dél-Korea, Izrael 



Őssejtek a klinikai alkalmazás szempontjából 

mezenchimális őssejtek (MSCs) 

• elsősorban induktív szignálokat termenek sérülés hatására, de 
magába a szövetbe nem integrálódnak 

SCNT (ntESCs): somatic cell nuclear transfer; szöveti sejt 
sejtmagjának transzplantációja ("klónozás") 

• gyakori fejlődési rendellenesség, csökkent élettartam 
• technikai / etikai nehézségek 

endogén őssejtek aktiválása 

• döntő a stem sejt mikrokörnyezet (fiatal - öreg keringési 
rendszer parabiózis) 

• szisztémás vagy lokális drog-kezelés szükséges 

iPSs reprogramming 

• nincs kilökődés, egyed-specifikus 

• limitált etikai problémák (petesejt, zigóta) 

• retrovirus használata, mutáció, tumorigenitás - megoldva??? 

• korlátozott kapacitás, drága 



őssejtek és a gyógyszerkutatás / regeneratív orvoslás: 
business matters 

• differenciációs screen: reporter gének (pl. 
GFP - izom specifikus promoterrel) 

• adott irányba differenciáltatott 
sejtpopuláció vizsgálata 

• "bioaktív gyűjtemények": 1500 - 5000 
kismolekula, csak részben feltárt 
hatásokkal 



• őssejt-terápia és sejtpótlás „iparilag” - a személyre szabott terápia 
[egyelőre?] messze túl drága a rutinszerű alkalmazáshoz 

- inzulin-termelés 

- mezenchimális stem sejtek: autoimmun / graft versus 
host immunreakció; csont- és porcképzés 

- szívizom 

- bőr- és érpótlás 

- vörösvértest és vérlemezke 

őssejtek és a gyógyszerkutatás / regeneratív orvoslás: 
business matters 



őssejtek és a gyógyszerkutatás / regeneratív orvoslás: 
business matters 

• reprogramming kit, iPS sejtvonalak, tápok:  
Invitrogen Life-Technologies (www.invitrogen.com),  
Stemgent (www.stemgent.com),  
ReproCELL (www.reprocell.net),  
R&D Systems (www.rndsystems.com),  
Promega (www.promega.com),  
Miltenyi Biotec (www.miltenyibiotec.com) 
STEMCELL Technologies (www.stemcell.com) 

cellular dynamics international (CDI; www.cellulardynamics.com)  

• humán iPS-ből származó kardiomiciták „gyártása” toxicitási tesztekhez 

• „Catalyst” program: pénzért adják az iPS technológiát 
Stemgent  
Fate Therapeutics  

• iPS felhasználás terápiás célokra: alapvetően csak potenciális drogok 
tesztelésére ! 

iPierian (www.ipierian.com) : in vitro screening 
Fate Therapeutics (www.fatetherapeutics.com) : endogén őssejtek aktiválása 



őssejtek és a gyógyszerkutatás / regeneratív orvoslás: 
business matters 

• az iPS és a HTS (high 
throughput screening) 


