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OSSZEFOGLALAS

A szerzG6k két részes cikksorozatukban irodalmi adatok és sajat vizsgalataik, ill.
tapasztalataik alapjan az elsd részben bemutatjak az dssejtek tipusait, valamint
részletesen jellemzik a mesenchymalis dssejteket, allatorvosi felhasznalasuk
lehetSségeit és a kutatasok soran kapott kisérleti eredményeket, klilénos tekin-
tettel a donorok életkorara, valamint a sajat vagy masik egyedbdl szarmazd
sejtek gydgyaszati céli felhasznalasanak elényére és hatranyara. A masodik
részben fiatal és idésebb kutyakbdl szarmazo zsir eredetli mesenchymalis dssej-
tek szaporodasi képességét és a csont iranyl differenciacié soran kapott sajat
kisérleti eredményeiket ismertetik.
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A munkacsoportunk e kétrészes kdzleménysorozat elsd részében a mesenchy-
malis 8ssejtek orvosi, de féként allatorvosi hasznosithatésagardl szé16 ismere-

teket foglalja 0ssze.

Az 8ssejtek a fejlédé embridban, valamint a felnétt szervezetben is megtalal-
hatd, korlatlan szdmu osztdédasra és 6nmeguljulésra képes, de meghatarozott
szovetiranyU differencidlédasra nem elkotelezett sejtek. Egyik f6 jellemzdjik az
aszimmetrikus osztédéas, amely soran nemcsak sajat magukhoz hasonld sejte-
ket hoznak |étre, hanem olyan utddsejteket is, amelyek képesek a szervezet -
kildnboz8 funkcidt ellatd — szomatikus sejtjeivé alakulni (1).

A megtermékenyités soran létrejovd zigdta a szd szoros értelmében a ,legto-
kéletesebb” 3ssejt, hiszen egyetlen sejtbdl egy egész éI61ény a maga teljessé-
gében kifejlédhet. Az embriogenezis folyamataban ez a zigdta elkezd osztddni,
egy részuk kulonbozd, specidlis sejtté alakul at (differencidlédik). Ezek a sejtek
lesznek azok, amik a szervek, szovetek specifikus, az adott szovettipusra jel-
lemzd sejtalakokat |étrehozzak, mig egy masik részik megdrzi 8ssejtjellegét, igy
tovabbra is képes a nem ekvivalens osztddasra, amely soran Gjabb dssejteket és
differencidlédott sejteket hoz Iétre (84).

Az Gssejtlétnek, kilonbozd ,fokozatai” vannak: a zigdta, a mindent I1étrehozni
tudd, azaz a totipotens 8ssejt, amelybdl az embrid, az extraembrionalis képle-
tek, valamint gamétak is képz&dhetnek. A barazdalédas soran a blasztociszta
stadiumba keril, ekkor egy Un. belsd sejtcsomd (inner cell mass) képzddik, és
ebbdl alakul ki az embrié. Ezen sejtek in vitro tenyészetét hivjuk embrionalis
8ssejteknek (ESC - Embrional Stem Cells). Ezekb8l az Un. pluripotens sejtekbdl
mindharom csiravonalra jellemzd sejtek kialakulhatnak. Embriondlis 8ssejteket
el8szor egerekbdl izoldltak (17), de |étrehoztak ESC-t mar patkanybdl (28), rézusz
majombdl (65), human embriébdl (66), 16bdl (38, 55), sertésbdl (71) macskabdl
(86) és kutyabdl (25, 56, 70) is.

A fent felsorolt &ssejttipusokon kivil meg kell emliteniink az iPSCs-t (induced
pluripotens stem cells), vagyis az indukalt pluripotens &ssejteket. Ezeket a sej-
teket mar differencialddott, testi sejtekbdl allitjak eld, visszaprogramozzak Gket
abba az G&si allapotba, mikor még nem kotelez8dtek el valamely differencialo-
dasi irdnyba. Ugy kapunk tehat ,embrionalis &ssejteket”, hogy nem kell feladldozni
hozza embridkat, ez pedig szamos olyan etikai aggalyra adhat valaszt, amely az
ESC-k hasznalataval kapcsolatban felmerilhet. Ezzel a technikaval ESC-szer(
sejtvonalak hozhaték |étre olyan allatfajoknal is, amelyeknél az embrionéalis sej-
tek izoldldsa vagy az embrionalis sejtvonalak lIétrehozédsa nehézségekbe Utkozik.
A modszert TAKAMASHI és YAMANAKA 2006-ban publikalta: retrovirus transzdukcio-
val négy transzkripcids faktort juttattak egér magzati és felndtt fibroblasztokba
(63) vagy human feln8tt dermalis fibroblasztokba (64). A késébbiekben egyre tobb
dllatfaj differencialédott sejtjeibdl sikerilt a kutatoknak iPSC-tenyészeteket |1ét-
rehozni: 2008-ban rézusz majom (Macaca mulatta) fibroblasztokbdl (42), 2009-
ben patkanybdl (Rattus norvegicus) (39), tibeti minisertésekbdl (18), sertésbdl (19),
2010-ben selyemmajombél (80), nyllbdl (Oryctolagus cuniculus) (26), kutyabdl (43,
59), 2011-ben 16 (46) és hdéleopard (Panthera uncia) (74) fibroblasztjaibdl el8allitott
iPS-sejtek el8allitasardl szamoltak be kutatécsoportok (1. dbra).

Az embridgenezis soran a sejtek egyre differenciadltabbak lesznek, és a meg-
szlUlets é15lény szdveteiben és szerveiben olyan, Un. felnétt vagy multipotens
szoveti Gssejteket is talalunk, amelyek részlegesen elkdtelezGdtek valamelyik
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totipotens pluripotens multipotens

zigbta szedercsira

holyagc5|ra

1. ABRA. Az embriogenezis sordn d sejtek osztédnak, és egyre differencidltabbak lesznek, egy résziik azonban megtartja

Gssejt alakjat. A klilbnbézd fejlédési stadiumokban kllénbbzb Gssejteket lehet szepardlni, amelyeket akdr laboratériumi kérilmé-
nyek kézétt is fenntarthatéak. Pluripotens embriondlis &ssejteket (ESCs) a hélyagcsira dllapotban 1évé embrié belsd sejtcsomdjd-
bél lehet nyerni (ICM), indukdlt pluripotens sejtekhez (iPSC) a mdr kifejlédétt é161ény testi sejtjeibdl in vitro visszaprogramozdssal

lehet jutni. Mezenhimadlis Gssejteket pedig a kifejlett él6lény szerveibdl vagy szbveteibdl lehet kinyerni.

FIGURE 1. During embryogenesis, cells are dividing and become more and more differentiated, however some of them will retain
their stemness. At various developmental stages different stem cells can be separated which can be maintained also under labora-
tory conditions. Pluripotent embryonic stem cells (ESCs) can be separated from the inner cell mass (ICM) of the blastocyst, induced
pluripotent cells (iPSC) cells can be obtained from differentiated cells of the organisms by in vitro dedifferentiation. Multipotent me-
senchymal stem cells can be obtained from adult organism’s organs or tissues.

szoveti differencialédas iranyaba. Ezekbdl a sejtekbdl tobbféle testi sejttipus
alakulhat ki a differencialédas soran.

1963-ban jelent meg az a cikk, amelyben arrél tuddsitanak, hogy egér csont-
velejében dnmeguUjulasra képes sejteket taldltak (5). Ezeket az 8ssejteket a vér-
képz8 rendszer velesziletett (14) és szerzett betegségeinek (pl. multiplex mie-
lé6ma, leukémia, limféma) (2) gydgyitasaban hasznaltak el8szor. A biztonsagos,
leheté legkevesebb mellékhatassal jaré hemopoetikus sejttranszplantacios
modszerek kidolgozasahoz a kutya allatmodellen végzett vizsgalatok jelent8sen
hozzajarultak, mindemellett lehetdséget teremtettek a kutyak korében elbfor-
dulé hemopoetikus eredetli betegségek gydgyitasara is (44). A késS8bbiekben
sikeresen alkalmaztak emberi kdlddkzsinérvérbdl (10) és - az 8ssejtek mobili-
zacidja utadn - a periférids vérbdl (kutya esetében is) (2) izoldlt hemopoetikus
Sssejteket (HSCs) egyes vérképz8szervi betegségek kezelésére.

1968-ban FRIEDINSTEIN é€s mtsai irtak le, hogy azonositottak egy olyan 3ssejt-
csoportot, amely a csontveld hemopoetikus dssejtjei mellett a csontveld stroma
alloméanyaban talalhatdak (21). Ezeket a sejteket tobbfajta elnevezéssel illették az
évek soran, tobbek k6zott mesenchymalis stromasejtekként (MSC, ,mesenchy-
mal stromal cells”) vagy multipotens stromasejtekként emlitik Sket.

A csontvel8i stromasejtekkel kapcsolatos kutatasok a kovezd években nagy
lendlletet kaptak, mignem 2001-ben Zuk és mtsai egy UGjabb szovetféleségbdl,
emberi zsirszovetbdl izolaltak el8szor MSC-ket, és ezeket sikerllt specialis induk-
ciés faktorokkal zsir, porc, csont és izomsejt irdnyba differencidltatniuk (82, 83).
Ezek az eredmények Ujabb lendlletet adtak az Ossejtkutatasoknak, nem utolso-
sorban azért, mert zsirszévetmintakhoz sokkal egyszerlibben, altaldban nagyobb
mennyiségben hozza lehet jutni akar sebészeti Gton, akar zsirleszivassal. Mindez
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2. ABRA. Az idévonalon néhdny fontosabb esemény IGthaté az Sssejtek felfedezésének, izoldldsdnak térténetébél, egér, em-

ber és kutya vonatkozdsdaban

FIGURE 2. The timeline shows some important events of discovery and isolation of stem cells, in respect of mouse, dog and human
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a csontvel8i mintak korlatozott hozzaférésével szemben nagy elbrelépést jelen-
tett kutatési, valamint potenciélis gydgyitasi szempontjabdl (2. dbra).

Az MSC elnevezés hasznélata soran forduldpontot jelentett, amikor 2006-ban a ,The
International Society for Cellular Therapy” tarsasag megfogalmazta, melyek azok a
legalapvetdbb kritériumok, amelyek alapjan egy sejtpopulaciét MSC-nek nevezhe-
tink. Ezek a kovetkezdk: 1. standard tenyésztési korllmények kozott letapadnak a
tenyészt8edény aljara, 2. meghatarozott fellleti antigénekkel rendelkeznek (CD105,
CD73, CD90), ill. bizonyos feliileti antigéneket nem expresszalnak (CD45, CD34, CD14,
CD11b, CD79a, CD19, HLA-DR), 3. killdnbdz8 mezodermalis eredetl sejtté, szovetté
zsir-, porc- és csontiranyban képesek differencialédasra (16) (3. dbra).

Mesenchymalis &ssejteket szdmos szovetbdl izolaltak kutyak és lovak ese-
tében is, gy csontvel8bdl (27, 33, 35), zsirszovetbdl (7, 33, 48), fogbélbsl (15),
periodontalis szalagbdl (68), periférids vérbdl (8), kdldokzsindérvérbdl (33,57), kdl-
dokzsindrvénabdl (85), koldokzsindr Wharton-kocsonyajabél (33, 37), amnion-
membranbdl (36), izombdl, csonthartyabdl (35) és hasnyalmirigybdl is (22).
A zsirszovetbdl kinyert MSC-k in vitro korilmények kozott jobb csontiranyl diffe-
renciaciét mutatnak, ill. in vitro kdrnyezetben hasonléan jo osteogen differencids
képességgel rendelkeznek, mint a csontvel$ eredetl, a Wharton-kocsonyabdl
kinyert és a koldokzsinérvér eredetli MSC-k (33).

Mint altalaban az orvosi kutatasokban, az ssejtkutatasokbanis aragcsalék a leg-
egyszerlibben hozzaférhetd kisérleti allatmodellek, azonban méretiknél fogva,
eltérd genetikajuk és rovidebb élettartamuk miatt korldtozott a felhasznalasuk.
A kutyak sokfajta genetikai rendellenességet hordoznak, amelyek igen hasonldak
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3. ABRA. Kutya zsirsz6-
vetbdl izoldlt letapadd
sejttenyészet a mdsodik
passzaldsndl (100x)

FIGURE 3. Plastic adher-
ent cell culture from canine
adipose tissue at the 2™
passage (100%)

a emberi megbetegedésekhez (67, 79), valamint hosszabb élettartamuk folytan
a lehetséges utankdvetési idé is meghosszabbodhat (13). Ezeknek a megfigye-
|éseknek az alapjan a kutya az 8ssejtkutatdasok egyik kedvelt modellallata lett.
A MSC-k terapias lehet8ségének vizsgalatara szamos betegség modellezésé-
ben felhasznaltak kutyakat pl. periodontalis sérllés helyreallitdsa mesterséges
hordozéanyagok segitségével (68), gerincvelS-sérilésnél (54), infarktus el8i-
dézte szivizom-mikodési zavar helyredllitasdban (73). Jelent8s terapias cél még
a traumas, valamint sebészeti beavatkozast kovetden kialakult nagyobb csont-
hidnyos terlletek potlasa hordozdanyagba Ultetett, csontiranyl differencialéda-
son keresztllment vagy osteogenesisre indukalt MSC-kel (13, 24, 40, 41, 47, 87).
A kutyakon kivil szdmos tars- és haszonallatot, lovakat, macskakat, (torpe) ser-
téseket, kecskéket, juhokat, nyulakat stb. hasznalnak a human klinikai vizsgala-
tok elszobajanak tekinthetd preklinikai vizsgalatokhoz az §ssejtkutatasokban is.

Alternativ mddszerként a spontan beteg allatok allatmodellként valé bevonasa
a kutatasokba a vizsgalatok egy Uj, etikusabb és hitelesebb modellt nyGjtd val-
tozatat is jelentik. Szemben a ,csupan” kisérleti allatokként tartott allatokkal,
a spontan megbetegedés( kedvencek” osztoznak gazdaik - betegséget kivaltd
- kornyezeti, taplalkozasi tényezdivel is. Betegségeik korlefolydsanak és kezelé-
sének ennek folytan fontos human és allatorvosi vonatkozasai vannak (23, 78).

Az OKK OSSKI-ban a kétezres évek 6ta hasznalnak spontan beteg allatokat Gj radio-
farmakonok és hatdanyag-hordozé nanorészecske-alapl gydgyszerek fejlesztésé-
hez és tényleges allatorvosi és 6sszehasonlité kértani vizsgalatokhoz, SPECT és PET
képalkoté méddszerek felhasznalasaval (3, 50, 51). Legljabban az &ssejtkutatasokban
kivanjuk felhasznalni a spontan beteg allatmodellt a regeneraciés vagy helyreallitd
&ssejtkezelések allatorvosi célU kifejlesztéséhez, amelyek eredményei — reményeink
szerint - hasznosak lesznek a human 8ssejtterapiak kidolgozasaban is (24).

Ma mar szamos orszagban végeznek Gssejtterapiat kis- és nagyallatokon egya-
rant. Ezekben a terapias eljarasokban az allat sajat csontvelejébdl vagy zsirszo-
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vetébdl izolalt mesenchymalis 8ssejteket hasznalnak fel. Az MSC-knek szadmos
kedvezd tulajdonsaga van, amelyek alkalmassa teszik terdpias alkalmazasokra:
konnyen izolalhatdak, in vitro sejttenyészetben szaporithatdak, tobbfajta szoveti
iranyba differencialtathatdak, parakrin hatdsdak. Immunmodulédld tulajdonsa-
gaik és in vivo migracios viselkedésik miatt allnak az érdeklddés kdzéppont-
jaban, valamint az embrionalis 8ssejtek kinyerésével szemben kevesebb etikai
aggaly mertlhet fel (9). A zsirszovetbdl torténd MSC-kinyerést — szemben a
csontveldvel - az orvosok altaldban elényben részesitik, mivel a zsirhoz kdny-
nyebben, nagyobb mennyiségben és minimalis beavatkozast igényld mdtéttel
hozza lehet jutni, mindemellett a bioldgiai viselkedéslk, tulajdonsagaik igen
hasonléak (62). A mddszer lényege, hogy az allatorvos leveszi a szoveti mintat
az allattdl, és vagy helyben feldolgozzak, vagy elklldik egy kozponti laborba,
ahol megtorténik a szeparacid. A kinyert sejteket injekcids fecskendében harom
napon belll visszakulldik az allatorvosnak, aki elvégzi a terapias beavatkozast.
Ez a sejtkoktél nemcsak Gssejteket, hanem pericytakat, immunsejteket, fibro-
blastokat, endothelsejteket, ndvekedési faktorokat stb. is tartalmazhat, amelyek
szintén hozzajarulhatnak az allat gydgyulasdhoz. Az azonnali alkalmazas mel-
lett lehetdség van az izolalt sejtek folyékony nitrogénben vald tarolasara is akar
az allat egész élete folyaman, ez pedig lehetdvé teszi a sajat sejtekkel torténd
tObbszori kezelést is, Ujabb szdveti mintavétel nélkil. Az allatok fiatal koraban
levett és folyékony nitrogénben raktarozott MSC-k az idds6dd, megbetegedett
allatok autoldg Gssejtekkel vald kezelésére is alkalmasak. Ezeket a beavatkoza-
sokat tobbnyire kutyakon, lovakon és macskakon végzik. Kutyaknal és macs-
kaknal dontben csont- és izlleti gyulladasok kezelésére hasznaljak. Kettds vak
kisérletben bebizonyitottak, hogy az MSC-terapia hatasara statisztikailag rele-
vans maddon javultak a mozgasi paraméterek valamint az allatok életmindsége
(6, 7). Lovaknal in, inszalag, ill. iziileti sériiléseknél és csonttdorések kezelésénél
bizonyult eredményesnek. Az MSC-terapiat a fentieken tdl gyakran nem énma-
gaban, hanem PRP- (platelet rich plasma) kezeléssel egyltt alkalmazzak. Mivel
a PRP igen gazdag citokinekben és ndvekedési faktorokban, az allatok gydgyu-
lasi esélyei ezzel a kezeléssel kiegészitve megnodvelhetdek (8, 76, 77).

Az MSC-terapia szélesebb korl( allatgydgyaszati alkalmazasa érdekében
tovabbi klinikai fazisban 1évé vizsgalatok is folyamatban vannak: gyulladasos bél-
betegségek gybgyitasara, allergén indukalta asztma kezelésére, kutyak kronikus
majbetegségének gyodgyitasara, lovak sportsériilésének kezelésére, a porcok és
izUletek gybgyuldasanak el8segitésére (12). Egy mar lezarult placebokontrollalt
klinikai vizsgalat nem tudott kimutatni szignifikans javulast a krénikus vesebe-
tegségben szenvedd macskak esetében, zsir eredetd, allogén MSC-k intravé-
nas alkalmazéasa utan, igaz, hogy mellékhatasok sem jelentkeztek, a kezelések
soran. A macskakat 8 hétig vizsgaltak csak, ezért a kutatdk hosszabb nyomon-
kovetési id8t javasolnak az esetleges jétékony hatds kimutatdsa érdekében (52).

Fontos kérdésként meruUlt fel, hogy a donorok életkora befolyasolja-e az MSC-k
kinyerhetéségét, szaporithatésdgat és kulonboz8d szovetirdnyl differenci-
altathatésagat, valamint hatassal van-e az in vivo regeneraciéban betdltott
képességére. A kérdést megvalaszolandd, patkanyoknal eldidézett szivinfark-
tust kdvetS8en a szivizom sérllt részének pdétlasara hasznaltak fel fiatal (8-12
hetes) és id8és (24-26 hdénapos) allatokbdl szarmazé csontveld eredetli MSC-
ket. Kimutattak, hogy in vitro a fiatal MSC-k jobban toleraltdk az apoptotikus
folyamatokat és in vivo is el8bb alakitottadk ki a szivizomra jellemz8 tubularis
szerkezetet (29).

Fiatal, 6 napos és dreg, 60 napos egerektdl szarmazd MSC-k differenciaciéo-
jat 6sszehasonlitva a fiatal egerektdl szarmazd mintak esetében jelentésebb
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zsirsejtiranyl differenciaciot figyeltek meg. A csontiranyl differenciacios
képességben azonban nem talaltak szignifikdns kGlonbséget a két csoport
kozott (58).

Egy masik kutatécsoport kimutatta, hogy fiatal patkanyok fogpulpajabdl izolalt
MSC-k nagyobb mértékd proliferacios és gyengébb csontiranyl differencialédasi
képességgel rendelkeztek, mint a feln8tt egyedekbdl szarmazd MSC-k (45).

Human terlleten is ellentmondasos eredmények szllettek: egyes kutatd-
csoportok nem talaltak kilonbséget a fiatal és id6s donorokbdl nyert csont-
vel§ eredet(i MSC-k in vitro és in vivo csontosodasi potencialja kozott. Egy masik
kisérletben a fiatal donorokbdl szarmazé MSC-k nagyobb csontosodasi hajla-
mot mutattak (20, 34, 53). Fontos megjegyezni, hogy a kiilénboz& kisérleti ered-
mények abbdl is adédhatnak, hogy a ,fiatal” és ,id8s” korosztaly definialasa
az egyes konkrét kisérletekben nem volt azonos. Ahol nem talaltak eltérést a
differenciaciés képességben a korosztalyok kozott, ott a fiatal donorok életkora
18-29 év kozé esett, egy masik kisérleti elrendezésben pedig 18-42 év kbzé. Ahol
kilonbséget talaltak, ott 0-18 év, ill. 7-18 év kozotti fiatal korosztalyokat vizsgal-
tak a kllonboz8 kutatdécsoportok (32, 4, 60, 61).

Egyes tanulmanyok szerint az in vitro dregedés, azaz a testen kivil, sejtte-
nyészetben eltoltott idd, sokkal inkabb hatdssal van az dssejtek differenciacids
és proliferativ képességére, mint a donorok életkora (34). Ezt mas vizsgalatok
is megerdsitették, human csontveld és a zsir eredetli MSC-ket 6sszehasonlitva
azonban Ugy tlnik, hogy a zsir eredetld MSC-k proliferaciés és osteogen differen-
ciaciés potencialjara az életkor kevésbé van hatassal, igy bizonyos terapiakban
elényt élvezhetnek (11).

Mint a fentebb hivatkozott tanulmanyokbdl is kiderul, nem egyértelm, hogy az
idésebb egyedekbdl szarmazé MSC-k minden esetben megfeleléek-e az egyes
terapias eljarasokhoz, valamint eléfordulhat, hogy a beteg vagy idés allatokbdl
egyaltaldan nem is sikerll megfeleld mennyiségl és mindségl Gssejthez hoz-
zajutni. Azt is figyelembe kell venni, hogy az 8ssejtek szeparéalasa, izoldlasa és
szaporitasa hosszabb idSt is igénybe vehet, ami lerdvidithetd, ha elézetesen
lefagyasztott és megfelelen tarolt sejteket hasznalunk fel. Ezekben az ese-
tekben merllhet fel egy esetleges allogén transzplantacié lehetdsége, és mivel
az MSC-k immunszupressziv tulajdonsaguak, igy gydégyszeres immunszupresz-
sziv terdpia nélkil is alkalmasak lehetnek atultetésre (41). Az MSC-k allogén
és autoldég felhasznalasadnak Osszehasonlitasat néhany esetben kisérletesen
is vizsgaltak. Lovakat kezeltek csontvel§ eredet(, izlletbe injektalt MSC-vel.
Azoknal az allatoknal, amelyek azonos faj masik egyedétdl szarmazé vagy ide-
gen fajbdl szdrmazd (xenogén) eredetli sejteket kaptak, mérsékelt gyulladast
figyeltek meg, azok az allatok viszont, akik a sajat sejtjeiket kapték vissza, nem
tapasztaltak mellékhatast (49). Beagle kutyaknal lumbélis szakaszon el8idé-
zett gerincvelS-sérllés esetén, autoldg, ill. allogén csontveld eredet(i MSC-kkel
kezelték az allatokat. Az autoldg és allogén Gssejtterdpiaban részesult kutyaknal
is jelent@s javulast taladltak a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A sérilt terlleten
sikerUlt kimutatni a transzplantalt 8ssejteket is egy és négy héttel a transzplan-
tacié utan. Az allogén Gssejtekkel kezelt csoportban a sérilés helyén azonban
a 4. hétre jelentlGsen csokkent a transzplantalt allogén eredet( Gssejtek szama,
ami azt jelzi, hogy ebben az esetben az §ssejtek nem a sérllt sejtek pdtlasaban
vettek részt, hanem elsGsorban kedvezd kdrnyezetet teremtettek a regeneraci-
ora, immunszupressziv, gyulladasgéatlé tulajdonsagaik folytan, valamint az alta-
luk termelt neurotrofikus faktorok védd, idegsejtek ndvekedésére, differenciaci-
djara hato tulajdonsagaik altal. Autoldg Gssejtek esetében ezek a neurotrofikus
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faktorok 4 héttel a belltetés utan is jelentds mértékben voltak kimutathatodk,
mig az allogén terapia esetében csdkkend tendenciat mutattak. Az elSidézett
sérilésbdl az autoldg csontvelSi eredetl MSC-terapiaban részesilt csoport szig-
nifikdnsan nagyobb mértékben mutatott felépllést az allogén MSC-terdpidaban
részesllt csoporthoz viszonyitva. Azonban ez utdbbi csoport tagjainal se mutat-
tak ki mellékhatasokat, am jelentds terapias hatast sikerUlt kimutatni a kontroll-
csoporthoz viszonyitva (31).

Az dnmaguktdl nem gyogyuld, kritikus méretl csonthidnyok pdétlasanak egyik
gyakran alkalmazott mddszere a paciens sajat csontjaval valé potlas, am a pot-
lasra alkalmas szdvetetek mennyisége limitalt, fennall a donorhely elfert6z6-
désének és elhalasanak esélye. Az allogén eredetl sejtek, szovetek felhaszna-
lasa is jelentds kockazatokat rejthet magéaban, kllonb6z4 betegségek atvitelét a
donorrdl a recipiensre, fennall a kilok8dés veszélye és beadgyazddasbeli zavarok is
el&fordulhatnak (81). Alternativ megoldast jelenthet a kiillonb6z8 hordozora Ulte-
tett, csontiranyl differenciaciéra el8kezelt ssejtekkel vald csontpdtlas, amely
napjainkban igen intenziven kutatott téma.

Nyulak sipcsontjan kialakitott 5 mm-es csonthiany szignifikdans mértékben
csontosodott hidroxiapatit hordozdra Ultetett autoldég és allogén csontvels ere-
detld MSC-k hatasara, a kontrollcsoporthoz képest, ahol csak a hordozéanyagot
Ultették vissza az allatokba. Az allogén és autoldg Gssejtet kapott csoportok
kozott nem sikerilt jelent8s kilonbséget kimutatni (69). Beagle kutyakon bila-
teralis, kritikus méretl csonthianyt korall hordozéra Ultetett autoldg és allogén
zsirszovet eredetd, csontirdnyl differencidltatason atesett dssejtekkel kezeltek.
Egy egyedbe vagy allogén és autoldg eredetl MSC, vagy allogén MSC és a csu-
pasz hordozdanyag kerllt. 24 hét elteltével a csontosodas gyulladas és lym-
phocyta infiltracido nélkll ugyanolyan mértékben ment végbe a sajat és idegen
egyedbdl szarmazé sejtek esetében egyarant, a csupasz hordozbanyag esetében
azonban csak egy vékony, fibrozus szovet alakult ki. A kezelés soran nem alkal-
maztak immunszupressziv terapiat, ennek ellenére nem alakult ki szisztémas
immunreakcid (41). A fluoreszcensen jeldlt 8ssejteket sikertlt kimutatni mindkét
esetben az Ujonnan formaldédd csontban. A fentebb ismertetett dsszehasonlitd
vizsgalatokban nem taldltak kilonbséget a sajat, ill. idegen egyedbdl szarmazd
MSC-k in vivo csontregeneracids képessége kozott.

Ezen kisérleti eredményeket figyelembe véve lehetségesnek tlnik, hogy olyan
esetekben, ahol a gydgyulasi esély kisebb sajat Ossejtekkel, vagy az idGkorlat
sz(Ukre szabott, ott figyelembe vegylk az allogén Gssejtterapia lehet8ségét is.

Az el8bbiekben ismertetett csodas kisérleti eredmények és kezelési sikertorté-
netek sokak szamara hihetetlennek vagy hiteltelennek tlinhetnek, és gyanako-
dasra adhatnak okot. Természetes, hogy a kisallatok gyogyitasabdl, dssejtekkel
vald kezelésébdl anyagi hasznot reméls klinikak a legkedvezébb fényben tin-
tetik fel a kezelések sikerességét. Az elsé amerikai cég altal kinalt zsir eredetl
MSC-terapiak megkezdése utan megjelentek az elsé cikkek is - az Gssejtke-
zeléseket kinald cég altal szponzoralva -, amelyekben kettds vak kisérletben,
placebokontrollt hasznalva, toébb vizsgalati centrumban elvégzett vizsgala-
tok eredményeit kozlik. A kezelésben részeslld spontan beteg kutyak autolég
AD-MSC (Adipose-derived; zsir-eredetld MSC) injekciét kaptak a csip8iziletbe,
mig a kontrollallatok placebdét. Az allatokat minden esetben allatorvos vizsgalta
kUlonbozb paraméterek alapjan hatarozva meg az allat allapotat egy skalan, és
szignifikdns javuldst tapasztaltak a placebdt kapotthoz viszonyitva (6). Autolég
AD-MSC-injekcié és PRP hatasat vizsgaltak kontrollalt, vak kisérletben szintén
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csipdizileti gyulladasban. Egy mérémiUszert alkalmaztak a kezelés hatékonysa-
ganak objektivebb kiértékeléséhez és mérték a végtagok mozgasi funkcidjanak
valtozasat. Ebben az esetben is szignifikans javulast tapasztaltak a kontrollcso-
porthoz képest (77). Ugy t(inik, hogy az MSC-terapidra megvan a megfeleld keres-
let, egyre Gjabb cégek alakulnak, és a kezelt allatok szama is egyre ndvekszik.
Mi a probléma mégis? A kétkeddket a szigor( ellendrzési korilmények kozott
lefolytatott klinikai kisérletek eredményei fogjak talan meggydzni. Az elvégzett
vizsgalatok kdzott taldlhatunk olyat is, amivel nem sikerilt bizonyitani az adott
terapia sikerességét pl. kronikus vesebetegségben szenvedd macskak kezelésé-
ben (52). Ily mdédon talan hitelesebbek lesznek a kezelések, és kizarhatok lesznek
azok, amelyeknek nincs hatasuk az adott betegségre az adott 8ssejttipust vagy
protokollt hasznalva. A sokkal szigoribban szabalyozott emberi dssejtkezelések
terlletén lassU az el6rehaladas, a sok ezer futé és mar elvégzett human klinikai
vizsgalat egyellre kevés pozitiv eredményt tud felmutatni. Az USA-ban az dssej-
tek forgalomba hozataldért — ugyanlgy, mint egyéb termékek esetében, ame-
lyek orvosi klrat, kezelést vagy megeldzést szolgalnak - Food and Drug Admi-
nistration (FDA) szervezet jévdhagyasa sziUkséges. A mai napig egyetlen olyan
Gssejtkészitmény van, amelyet engedélyeztek, egy koldokzsindr eredetl, hemo-
poetikus progenitor sejteket tartalmazd készitményt, amely bizonyos vérkép-
z8szervi megbetegedések esetén lehet hatdsos. 2012-ben Kanadaban engedé-
lyezték az elsé emberi csontvel&bdl izolalt MSC-ket tartalmazd sejtkészitményt
csontvel8transzplantalt gyerekek, szteroidrezisztens graft-versus-host beteg-
ségének (GvHD) kezelésére. A nemzetkdzi, human klinikai vizsgalatok kozott
taldlunk azonban olyan lezarult vizsgalatokat, amelyek bizakodasra adhatnak
okot: egy fazis 2-es lezarult vizsgalatban allogén csontveld eredetl MSC-k hata-
sat vizsgaltak csont- és izlleti gyulladasban szenvedd betegek kezelésénél, ahol
a hialuronsavval kezelt kontrollcsoporthoz képest szignifikans javulast mutatott
a térdizuleti porcfelszinek mindsége (72). Hasonld eredményre jutottak autoldg
AD-MSC-k hasznélataval, ahol a fazis 1-2-es klinikai vizsgalatban a térdizilet
funkcidja javult, a porcfelszini kdrosodasok mértéke és a fajdalom is csdkkent
a kezelt betegeknél (30). Természetesen igen sok kérdés var még megvalaszo-
lasra. Tobbek ko6zott, hogy mely testtajakrdl, mely szdvetféleségekbdl és dono-
roktol szarmazd Gssejtek felhasznalasa eredményezi a leghatadsosabb terapias
hatast és a legkevesebb mellékhatast a kilonb6z8 betegségek esetében. Bizunk
benne, hogy a mind nagyobb szamban és kell$ alapossaggal elvégzett vizsgala-
tok megmutatjak, hogy a kllonb6zd Gssejtterapiaknak — koztik az MSC-kezelé-
seknek — milyen mindségl és sllyossagl betegségek kezelésében lehet valddi
szignifikdns hatasa. Sok kutatas és vizsgalat szlikséges még ahhoz, hogy a labo-
ratériumban m{kodd kisérletekbdl kell tudomanyos megalapozottsaggal alata-
masztott, biztonsagos, valddi gydgyulast elGsegité terapiak legyenek.
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