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Hontalan és halhatatlan idegsejtek

Visszafordithato-e a fejlodés?

Sok kozponti idegrendszeri korkép - skizofrénia, depresszio, epilepszia, Alzheimer-kor, szklero-
zis multiplex, szorongas, sériilések — kozeljovobeli kezelését igéri az 6ssejtkutatas, és mar ma
is ezrek zarandokolnak féllegalis keretek k6zott miikodé német, ukrajnai, orosz, kinai ,,6ssejt-
klinikakra”, hogy a tudomany jelenlegi allasa szerint gyogyithatatlan betegségiiket kezeltessék.
Az idegi 6ssejtkutatas magyarorszagi szakértéjét, a Kézponti Orvostudomanyi Kutatoéintézet
(KOKI) idegi sejt- és fejlédésbiolégia csoportjanak vezetdjét, dr. Madarasz Emiliat arrol kérdez-
tiik, mire képes valéjaban ez a tudomanyteriilet napjainkban.

B On szerint mikorra vdlik valo-
sdggd a kozponti idegrendszeri
betegségek Gssejtterdpidja?

- Ugy gondolom, 6tven év milva
nagyon sok teriileten klinikai rutin
lesz. A csontvel$-transzplantacio,
ami szintén Gssejtterapia, mar mais
az. Az elsG attorés a neurologiaban
valdszintileg az oligodendroglia-
sejtek potldsa — egyes gerincvel -
sériilések és a szklerdzis multiplex
kezelése —lesz. Az idegi Gssejtekbdl
ugyanis — az €13 szovetben — gyak-
rabban képzddnek glia-sejtek.
A neuronok kialakuldsihoz, élet-
ben maraddsihoz és halozatba
szervezGdéséhez — ahogy azt mar
Donald Hebb, a mult szdzadban
élt neuropszichologus megsejtette
— a fejl6dd sejtalakokat idGben
és térben rendezett ingerekkel,
folyamatosan aktivalni kellene.
EgyelGre azonban sem az aktiva-
lashoz sziikséges paramétereket,
sem az aktivalds technikai médo-
zatait nem ismerjiik.

Masrészt a klinikumban nem
hasznalhatunk olyan sejteket, ame-
lyek teljesen bizonytalan eredet(
allati vagy emberi fehérjékkel nSttek
egyutt. Marpedig jelenleg a sejteket
tobbnyire szérumban tenyésztik.

Nagyon sokan kutatjak azokat
az eljarasokat, amelyek révén a
sejtek szintetikus, xenogénmentes
kornyezetben is fennmaradnak és
differencidlédnak. A csoportunk-
nak sikertilt olyan sejtadhézios
modszert kidolgoznia, amely lehe-
tdvé teszi az idegi Gssejtek izola-
lasdt és tenyésztését kémiailag
ismert (szérum- és nem tisztazott
Osszetételli bioldgiai anyagoktol
mentes) kornyezetben. Igy meg-
hatarozott hatéanyagok idegsejt-
fejlédésre gyakorolt hatdsait vizs-
galhatjuk.

B Miért olyan fontos a sejtek

adhézijas

— A szoveti sejtek szuszpenzid-
ban életképtelenek, ha nem tudnak
letapadni, elpusztulnak. Erre utal
ennek a programozott sejthalal-faj-
tanak a neve is: a gorog anoikisz sz
hontalansigot jelent. A szoveti sej-
tek nem gombélytiek, hanem min-
denféle fantasztikus alakot vesznek
fel. Az anyagcseréhez ugyanis nagy
membrénfeliilletek kellenek. Szer-
vezetiinkben még a fehérvérsejtek
is kivandorolnak az erekbdl id6rdl
idére, és ,kitertilnek” az érpalyan
kivuli szovetben; csak ,,lebegve”
nem tudnak életben maradni.

Visszatérve az emlitett mod-
szerre: az ELTE-MTA Peptidké-
miai Kutatécsoportjdnak mun-
katdrsai tobb olyan molekulat

allitottak el6, amelyek hosszu
polipeptidvazarol merev peptid-
karocskak nytlnak ki, s ezek, mint
a kefe szdlai, eltartjdk a végiikre
helyezett, az extracelluldris matrix
molekuldit utanzo6 ligandumokat.
A kiillonboz8 tipusu sejtek kiilon-
boz6 ligandumokkal 1étesitenek
kapcsolatot — mi egy integrin-
receptorral kapcsolodo specifikus
ligandumot taldltunk hasznos-
nak, mert ehhez az idegi Gssejtek
erdsen és szelektiven tapadnak.

B On és munkatdrsai — Schlett
Katalin, Varju Patricia és
Marko Karoly — tobb, feno- és
genotipusdt tekintve homogén
idegi Gssejtvonalat hoztak létre.
Milyen kérdésekre keresik a
vdlaszt az egérembrio eliilsé
agyholyagjibol szdrmazo,
klonozott sejtek segitségével?

— A csoportunk azt kutatja,
hogyan alakul ki az a sejtféleség,
azaz fenotipus, amit agy hivunk,
hogy idegsejt, azaz melyek azok
a sejtbiologiai 1épések, génaktiva-
ciok, illetve génelhallgatisok, ame-
lyek az embriondlis Gssejtbdl, idegi
Gssejtbdl elvezetnek a neuronig.

Az idegsejt nem osztodik — ez a
dogma tovabbra is igaz —, viszont
keletkeznek 4j neuronok az Gssej-
tekbdl, amelyekbdl nagyon sokféle
van. Egy korai fajta az embri6-
ban a velSlemezt alkoté henger-
him (neuroektoderma), amibdl
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aztin az egész idegrendszer lét-
rejon. Ez is idegi Gssejt, de nem
Osszetévesztendd azokkal, ame-
lyek egy olyan embriéban van-
nak, amelyben a velGlemez mar
velGesGvé zarddott, vagy amely-
ben mar kialakultak az agyho-
lyagok. Ezek az embrionalis idegi
Gssejtek mar egészen mas fejlédési
stadiumot képviselnek, és ezektd]
is eltérnek a felnGttben fennma-
radé neuronilis Gssejtek.

Szorny( hallani az olyan torténe-
teket, amikor egy vallalkoz6 azzal
all els, hogy idegi Gssejteket tiltet

be — a hozzdértd ilyenkor megkér-
dezi: és tessék mondani, milyene-
ket, melyik fejlédési stadiumban
lévBket? A nyilt hozzaférésti Plos-
Medicine, amely tobb
mint 13-as impakt
faktordval ma a vilag
egyik legjobb szakmai
folydirata, 2009 feb-
rudrjaban kozolt egy
esetelemzést: a szeren-
csétlen kisfiut minden
orvosi tiltakozds elle-
nére elvitték Moszk-
vaba ,,Gssejtterdapidra”,
majd amikor mul-
tifokdlis agytumora
lett, génazonositdssal
kiderult, hogy egyik
tumoros sejt sem az
ové volt, hanem a
beadott sokféle tipusu
- rdadasul nem is
egyetlen magzatbol
szarmazd — Gssejtekbdl

keletkeztek.

B Hogyan szabdlyo-
z0dik az ,idegsejt-
sorsot” biztosité
génexpresszio a
neuronok fejlédése
sordns
— Az idegsejt mar

a fejlédés kezdetétsl
»tudja”, hogy belSle agyi ideg-
sejt lesz vagy gerincvel§ szak-
ralis tajéki idegsejt, illetve hogy
ventrdlis motoneuron vagy dor-
zalis szenzoros neuron valik-e
belGle. A korai fejlédésben a
kozponti idegrendszert anterior—
poszterior és ventralis—dorzalis
szegmentacio jellemzi, igy az egyes
sejtek testtengelyek menti pozi-
cidja meghatarozdodik. Az aktivva
val6 gének mintdzata nagyban
fugg a térbeli elhelyezkedéstdl:
az embridban kezdetben az anyai
szovettel valo érintkezés, késGbb
a pozicionalis gének altal szaba-
lyozva transzkripciés faktorok
termelGdnek, amelyek a DNS-
hez kotddve kontrolliljak az
informdcid-atirast. A transzkrip-
ci6s faktorok fajtdja és koncent-
ricidja szabja meg, hogy milyen
gének expresszdlddnak az adott
helyen, és igy — tobbek kozott —
azt, hogy milyen tipusu lesz az
adott neuron.

Az embri6 nagyon gyorsan fej-
16dik, a génexpresszidés minta-
zat naprol napra viltozik. Ha
azt akarjuk megtudni, hogy egy
sejtben milyen gének aktivak egy
adott pillanatban — az egyes 4tala-
kulasi lépésekben —, akkor azt kell
megnézni, hogy milyen mRNS-ek

termelGdnek éppen benne. Mivel
az mRNS bomlékony és kicsi a
mennyisége, reverz transzkrip-
tdz segitségével atirjuk DNS-sé,
ez a cDNS (copy/maésolat). Majd
megnézziik, hogy egy-egy konk-
rét — példaul neurotranszmitter-
fenotipust meghatdroz6 — gén-
nek megfeleld ¢cDNS is ott van-e.
Ez ugy deril ki, hogy polimeradz
lancreakcid segitségével csak az a
DNS amplifikdl6dik, amelyiknek a
komplementer parjat hozzdadtuk.
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B A Petri-csészében nivesztett
idegi Gssejtekbez transzkripcios
faktorokat adnak, és igy birjik
rd Gket a tovdbbi fejlédésre?

— Egy-egy génaktivacios folya-
matban igen sokféle, egyenként
igen kis mennyiségl transzkrip-
cios faktor szerepel. Ezeket ma
még nem tudjuk bejuttatni a
Petri-csészébe, azonban meg tud-
juk termeltetni a sejtekkel, ha
morfogén molekuldkkal stimulal-
juk Sket. Igy megnézhetjiik, hogy
ha az 4ltalunk klénozott teljesen
azonos feno- és genotipusu sej-
teknek mas-mds koriilményeket
biztositunk, azok milyen tipusu
neuronokka alakulnak.

B Agyermek-ésfejlédésneurologiai
tdrsasdggal kdzosen a KOKI
kezdeményezte a féllegdlis Gs-
sejiterdpidn dtesett hazai bete-
gek dllapotdnak kovetését.
Vannak mdr adatok?

— Beadtunk egy pdlyazatot az
adatok OsszegyUjtéséhez, feldol-
gozasahoz szitkséges anyagi hat-
tér biztositdsira, de egyelGre az
egyetértd véleményeken tdl nem
kaptunk tamogatast. Hat-hét éve
megindult és két-harom éve tome-
gessé valt az ,,Gssejt-turizmus”;
milliékért utaztatnak végsd kétség-

beesésben 1évé embereket, akik-
nek, mivel a tumor kifejlédéséhez
id6 kell, ma még nem tudjuk,
hany szazalékuk lesz rakos. Lehet
persze, hogy idénként jol sul el
a dolog, legtobbszor azonban a
belltetés utdn az Gssejtek teljesen
eltlinnek a szervezetbdl vagy heg-
szovetet képeznek. Elképzelhetd,
hogy példaul a szkler6zis multi-
plex kezelésében elGfordult mar
siker, de az ilyen eseteknek sincs
dokumentaciodjuk.

Azért is el akarjuk
végezni a kovetést,
mert a magyar Orvos-
tarsadalom egy része
meglehetdsen tdjéko-
zatlan ezen a téren.
El6fordul, hogy orvos
tandcsolja kétségbe-
esett betege kérdé-
sére azt, hogy menjen,
probalja ki az 8ssejt-
terapidt, hatha hasznal.
A felmérés eredménye-
képpen szeretnénk ob-
jektiven bemutatni,
hogy az adott korkép-
ben milyenek voltak a
neuroldgiai paraméte-
rek a betiltetés eldtt, és
milyenek utdna.

B Mi az a legizgalma-
sabb kérdés az Gssej-
tekkel kapcsolatosan,
amelynek a megvalaszo-
ldsa komoly el6relépést
jelentene a teriileten?

— J6 lenne tudni, hogy
hol vannak megfordit-
hatatlan, elkotelezd 1épé-
sek az idegsejtfejlédés
egymdsra épiil6 folyamataiban.

B Az indukdlt pluripotens sejtek
létrehozdsa nem azt jelenti,
hogy a fejlédés reverzibilis?
Tavaly mdr emberi bérsej-
teket is visszaprogramoztak
Ossejtekké, és az eljards kifej-
lesztdi, John Gurdon és Shinia
Jamanaka megkaptik a Nobel-
dij ,el6szobdjaként™ szdmon
tartott Lasker-dijat.

— Az indukdlt pluripotens sejtek
(iPS) esetén is kérdéses a reverzi-
bilitds; a visszaprogramozas azt
jelenti, hogy aktivalnak (tul-
expresszaltatnak) bizonyos &ssejt-
géneket. Ezek transzkripcids
faktorokat gyartanak, amelyek
egyébként csak a differencialatlan
Gssejtekben aktivak. Most foly-
nak a vizsgalatok, hogy mit lehet
és mit nem lehet differencidltatni
ezekbdl az iPS-ekbdl. Igaz, ilyen
sejtekbdl mar létrehoztak allatot
is, tehat tgy tiinik, mintha a visz-
szaprogramozas teljes volna, az
allat azonban hamar megorege-
dett, ami arra utal, hogy vannak
olyan irreverzibilis DNS-mdédosu-
lasok a fejlédés sordn, amelyeket
az Gssejt-gének aktivaldsival nem
lehet meg nem torténtté tenni.
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