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n Ön szerint mikorra válik való­
sággá a központi idegrendszeri 
betegségek ôssejtterápiája?
– Úgy gondolom, ötven év múlva 

nagyon sok területen klinikai rutin 
lesz. A csontvelô-transzplantáció, 
ami szintén ôssejtterápia, már ma is 
az. Az elsô áttörés a neurológiában 
valószínûleg az oligodendroglia-
sejtek pótlása – egyes gerincvelô-
sérülések és a szklerózis multiplex 
kezelése – lesz. Az idegi ôssejtekbôl 
ugyanis – az élô szövetben – gyak-
rabban képzôdnek glia-sejtek.  
A neuronok kialakulásához, élet-
ben maradásához és hálózatba 
szervezôdéséhez – ahogy azt már 
Donald Hebb, a múlt században 
élt neuropszichológus megsejtette 
– a fejlôdô sejtalakokat idôben 
és térben rendezett ingerekkel, 
folyamatosan aktiválni kellene. 
Egyelôre azonban sem az aktivá-
láshoz szükséges paramétereket, 
sem az aktiválás technikai módo-
zatait nem ismerjük.

Másrészt a klinikumban nem 
használhatunk olyan sejteket, ame-
lyek teljesen bizonytalan eredetû 
állati vagy emberi fehérjékkel nôttek 
együtt. Márpedig jelenleg a sejteket 
többnyire szérumban tenyésztik. 

Nagyon sokan kutatják azokat 
az eljárásokat, amelyek révén a 
sejtek szintetikus, xenogénmentes 
környezetben is fennmaradnak és 
differenciálódnak. A csoportunk-
nak sikerült olyan sejtadhéziós 
módszert kidolgoznia, amely lehe
tôvé teszi az idegi ôssejtek izolá
lását és tenyésztését kémiailag 
ismert (szérum- és nem tisztázott 
összetételû biológiai anyagoktól 
mentes) környezetben. Így meg-
határozott hatóanyagok idegsejt-
fejlôdésre gyakorolt hatásait vizs-
gálhatjuk.

n Miért olyan fontos a sejtek 
adhéziója?
– A szöveti sejtek szuszpenzió-

ban életképtelenek, ha nem tudnak 
letapadni, elpusztulnak. Erre utal 
ennek a programozott sejthalál-faj-
tának a neve is: a görög anoikisz szó 
hontalanságot jelent. A szöveti sej-
tek nem gömbölyûek, hanem min-
denféle fantasztikus alakot vesznek 
fel. Az anyagcseréhez ugyanis nagy 
membránfelületek kellenek. Szer-
vezetünkben még a fehérvérsejtek 
is kivándorolnak az erekbôl idôrôl 
idôre, és „kiterülnek” az érpályán 
kívüli szövetben; csak „lebegve” 
nem tudnak életben maradni. 

Visszatérve az említett mód-
szerre: az ELTE–MTA Peptidké
miai Kutatócsoportjának mun-
katársai több olyan molekulát 

be – a hozzáértô ilyenkor megkér-
dezi: és tessék mondani, milyene-
ket, melyik fejlôdési stádiumban 
lévôket? A nyílt hozzáférésû Plos­
Medicine, amely több 
mint 13-as impakt 
faktorával ma a világ 
egyik legjobb szakmai 
folyóirata, 2009 feb-
ruárjában közölt egy 
esetelemzést: a szeren-
csétlen kisfiút minden 
orvosi tiltakozás elle-
nére elvitték Moszk-
vába „ôssejtterápiára”, 
majd amikor mul
tifokális agytumora 
lett, génazonosítással 
kiderült, hogy egyik 
tumoros sejt sem az 
övé volt, hanem a 
beadott sokféle típusú 
– ráadásul nem is 
egyetlen magzatból 
származó – ôssejtekbôl 
keletkeztek. 

n Hogyan szabályo­
zódik az „idegsejt-
sorsot” biztosító 
génexpresszió a 
neuronok fejlôdése 
során?
– Az idegsejt már 

a fejlôdés kezdetétôl 
„tudja”, hogy belôle agyi ideg-
sejt lesz vagy gerincvelô szak-
rális tájéki idegsejt, illetve hogy 
ventrális motoneuron vagy dor
zális szenzoros neuron válik-e 
belôle. A korai fejlôdésben a 
központi idegrendszert anterior–
poszterior és ventrális–dorzális 
szegmentáció jellemzi, így az egyes 
sejtek testtengelyek menti pozí
ciója meghatározódik. Az aktívvá 
váló gének mintázata nagyban 
függ a térbeli elhelyezkedéstôl: 
az embrióban kezdetben az anyai 
szövettel való érintkezés, késôbb 
a pozícionális gének által szabá-
lyozva transzkripciós faktorok 
termelôdnek, amelyek a DNS-
hez kötôdve kontrollálják az 
információ-átírást. A transzkrip-
ciós faktorok fajtája és koncent-
rációja szabja meg, hogy milyen 
gének expresszálódnak az adott 
helyen, és így – többek között – 
azt, hogy milyen típusú lesz az 
adott neuron. 

Az embrió nagyon gyorsan fej
lôdik, a génexpressziós mintá
zat napról napra változik. Ha 
azt akarjuk megtudni, hogy egy 
sejtben milyen gének aktívak egy 
adott pillanatban – az egyes átala-
kulási lépésekben –, akkor azt kell 
megnézni, hogy milyen mRNS-ek 

állítottak elô, amelyek hosszú 
polipeptidvázáról merev peptid
karocskák nyúlnak ki, s ezek, mint 
a kefe szálai, eltartják a végükre 
helyezett, az extracelluláris mátrix 
molekuláit utánzó ligandumokat. 
A különbözô típusú sejtek külön
bözô ligandumokkal létesítenek 
kapcsolatot – mi egy integrin
receptorral kapcsolódó specifikus 
ligandumot találtunk hasznos-
nak, mert ehhez az idegi ôssejtek 
erôsen és szelektíven tapadnak.

n Ön és munkatársai – Schlett 
Katalin, Varjú Patrícia és 
Markó Károly – több, feno- és 
genotípusát tekintve homogén 
idegi ôssejtvonalat hoztak létre. 
Milyen kérdésekre keresik a 
választ az egérembrió elülsô 
agyhólyagjából származó, 
klónozott sejtek segítségével?
– A csoportunk azt kutatja, 

hogyan alakul ki az a sejtféleség, 
azaz fenotípus, amit úgy hívunk, 
hogy idegsejt, azaz melyek azok 
a sejtbiológiai lépések, génaktivá-
ciók, illetve génelhallgatások, ame-
lyek az embrionális ôssejtbôl, idegi 
ôssejtbôl elvezetnek a neuronig.

Az idegsejt nem osztódik – ez a 
dogma továbbra is igaz –, viszont 
keletkeznek új neuronok az ôssej
tekbôl, amelyekbôl nagyon sokféle 
van. Egy korai fajta az embrió-
ban a velôlemezt alkotó henger-
hám (neuroektoderma), amibôl 

aztán az egész idegrendszer lét-
rejön. Ez is idegi ôssejt, de nem 
összetévesztendô azokkal, ame-
lyek egy olyan embrióban van-
nak, amelyben a velôlemez már 
velôcsôvé záródott, vagy amely-
ben már kialakultak az agyhó-
lyagok. Ezek az embrionális idegi 
ôssejtek már egészen más fejlôdési 
stádiumot képviselnek, és ezektôl 
is eltérnek a felnôttben fennma-
radó neuronális ôssejtek.

Szörnyû hallani az olyan történe-
teket, amikor egy vállalkozó azzal 
áll elô, hogy idegi ôssejteket ültet 

termelôdnek éppen benne. Mivel 
az mRNS bomlékony és kicsi a 
mennyisége, reverz transzkrip-
táz segítségével átírjuk DNS-sé, 
ez a cDNS (copy/másolat). Majd 
megnézzük, hogy egy-egy konk-
rét – például neurotranszmitter-
fenotípust meghatározó – gén-
nek megfelelô cDNS is ott van-e. 
Ez úgy derül ki, hogy polimeráz 
láncreakció segítségével csak az a 
DNS amplifikálódik, amelyiknek a 
komplementer párját hozzáadtuk. 

n A Petri-csészében növesztett 
idegi ôssejtekhez transzkripciós 
faktorokat adnak, és így bírják 
rá ôket a további fejlôdésre?
– Egy-egy génaktivációs folya-

matban igen sokféle, egyenként 
igen kis mennyiségû transzkrip-
ciós faktor szerepel. Ezeket ma 
még nem tudjuk bejuttatni a 
Petri-csészébe, azonban meg tud-
juk termeltetni a sejtekkel, ha 
morfogén molekulákkal stimulál-
juk ôket. Így megnézhetjük, hogy 
ha az általunk klónozott teljesen 
azonos feno- és genotípusú sej-
teknek más-más körülményeket 
biztosítunk, azok milyen típusú 
neuronokká alakulnak.

n A gyermek- és fejlôdésneurológiai 
társasággal közösen a KOKI 
kezdeményezte a féllegális ôs­
sejtterápián átesett hazai bete­
gek állapotának követését. 
Vannak már adatok?
– Beadtunk egy pályázatot az 

adatok összegyûjtéséhez, feldol-
gozásához szükséges anyagi hát-
tér biztosítására, de egyelôre az 
egyetértô véleményeken túl nem 
kaptunk támogatást. Hat-hét éve 
megindult és két-három éve töme-
gessé vált az „ôssejt-turizmus”; 
milliókért utaztatnak végsô kétség-

beesésben lévô embereket, akik-
nek, mivel a tumor kifejlôdéséhez 
idô kell, ma még nem tudjuk, 
hány százalékuk lesz rákos. Lehet 
persze, hogy idônként jól sül el 
a dolog, legtöbbször azonban a 
beültetés után az ôssejtek teljesen 
eltûnnek a szervezetbôl vagy heg-
szövetet képeznek. Elképzelhetô, 
hogy például a szklerózis multi
plex kezelésében elôfordult már 
siker, de az ilyen eseteknek sincs 
dokumentációjuk. 

Azért is el akarjuk 
végezni a követést, 
mert a magyar orvos-
társadalom egy része 
meglehetôsen tájéko-
zatlan ezen a téren. 
Elôfordul, hogy orvos 
tanácsolja kétségbe-
esett betege kérdé-
sére azt, hogy menjen, 
próbálja ki az ôssejt
terápiát, hátha használ. 
A felmérés eredménye
képpen szeretnénk ob
jektíven bemutatni, 
hogy az adott kórkép-
ben milyenek voltak a 
neurológiai paraméte-
rek a beültetés elôtt, és 
milyenek utána.

n Mi az a legizgalma­
sabb kérdés az ôssej­
tekkel kapcsolatosan, 
amelynek a megválaszo­
lása komoly elôrelépést 
jelentene a területen?

– Jó lenne tudni, hogy 
hol vannak megfordít
hatatlan, elkötelezô lépé-
sek az idegsejtfejlôdés 

egymásra épülô folyamataiban.

n Az indukált pluripotens sejtek 
létrehozása nem azt jelenti, 
hogy a fejlôdés reverzibilis? 
Tavaly már emberi bôrsej­
teket is visszaprogramoztak 
ôssejtekké, és az eljárás kifej­
lesztôi, John Gurdon és Shinia 
Jamanaka megkapták a Nobel-
díj „elôszobájaként” számon 
tartott Lasker-díjat.
– Az indukált pluripotens sejtek 

(iPS) esetén is kérdéses a reverzi
bilitás; a visszaprogramozás azt 
jelenti, hogy aktiválnak (túl- 
expresszáltatnak) bizonyos ôssejt-
géneket. Ezek transzkripciós 
faktorokat gyártanak, amelyek 
egyébként csak a differenciálatlan 
ôssejtekben aktívak. Most foly-
nak a vizsgálatok, hogy mit lehet 
és mit nem lehet differenciáltatni 
ezekbôl az iPS-ekbôl. Igaz, ilyen 
sejtekbôl már létrehoztak állatot 
is, tehát úgy tûnik, mintha a vis�-
szaprogramozás teljes volna, az 
állat azonban hamar megörege-
dett, ami arra utal, hogy vannak 
olyan irreverzibilis DNS-módosu-
lások a fejlôdés során, amelyeket 
az ôssejt-gének aktiválásával nem 
lehet meg nem történtté tenni. 

dr. Kazai Anita

Sok központi idegrendszeri kórkép – skizofrénia, depresszió, epilepszia, Alzheimer-kór, szkleró-
zis multiplex, szorongás, sérülések – közeljövôbeli kezelését ígéri az ôssejtkutatás, és már ma 
is ezrek zarándokolnak féllegális keretek között mûködô német, ukrajnai, orosz, kínai „ôssejt-
klinikákra”, hogy a tudomány jelenlegi állása szerint gyógyíthatatlan betegségüket kezeltessék. 
Az idegi ôssejtkutatás magyarországi szakértôjét, a Központi Orvostudományi Kutatóintézet 
(KOKI) idegi sejt- és fejlôdésbiológia csoportjának vezetôjét, dr. Madarász Emíliát arról kérdez-
tük, mire képes valójában ez a tudományterület napjainkban.
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