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A mesenchymilis 8ssejtek (MSC) terdpids megitélése az utdbbi
években oridsi fejlddésen ment keresztiil annak készén-
hetden, hogy szdmos 4llat- és klinikai kisérlet eredménye
alapjdn bebizonyosodott, hogy ezek az 8ssejtek dnmaguk-
ban is hatékonyak egyes betegségek kezelésében. Bar kordb-
ban — inherens differencidléddsi jellegiikbdl fakadéan — elsé-
sorban a regenerativ orvoslds igéretes eszkozeként jellemezték
8ket, napjainkban — hipoimmunogén és immunszuppressziv
hatdsukbdl adéddan — egyes autoimmun kdrképek, illetve
az allogén csontvel8-transzplantdciét kovetben kialakuls
stlyos immunvdlasz kezelésében jelennek meg hatékony
terdpids eszkozként.

MESENCHYMALIS 0SSEJTEK ELOFORDULASA

ES AZONOSITASA

Az MSC-k olyan multipotens szveti 8ssejtek, amelyek leg-
nagyobb mennyiségben a hematopoetikus 8ssejtek (HSC)
mikodéséhez nélkiilozhetetlen mikrokdrnyezetet add, dn.
»stroma Ossejtek”-ként (BM-MSC) a csontvelében taldlhaték
meg. Annak ellenére, hogy az elsg leirdsuk 6ta kozel negyven
év telt el és szdmos mds helyrdl is izoldltak mdr ilyen sejteket,
véltozatlanul a BM-MSC-k a viszonyitdsi pontok az egyéb
forrdsokbdl — pl. koldékzsindr (KZS), kéldokzsinérvér (KZSV),
placenta, zsirszévet, periférids vér — nyerhetd egyéb MSC-k
mindsitésében, felcehetden azért, mert terdpids szempontbdl
ezek a sejtformdk tlntek anno a legigéretesebbnek.

Az MSC-k éltaldnos jellemz8je, hogy konnyen izoldlhatdk,
in vitro koriillmények kozott jol szaporithatok, elsédlegesen
porc-, csont-, zsirszovet irdnyban differencidltathatdk, de
sikeresen alakitottdk mdar ket — a csiralemezek 4ltal deter-

mindlt korldtokat is dtlépve (in vitro plasztikussdg) — ideg-,
szivizom-, hardntcsikoltizom-, mdj- és vesesejtekké, vala-
mint inzulintermel8 béta-sejtekké. Kézos tulajdonsiguk az
adherencia (kitapadds) képessége mianyag feliiletekhez, igy
a laboratériumi gyakorlatban jél elkiilénithetdk, valamint
kifejeznek (CD105+, CD73+, CD90+), ill. nem fejeznek ki
(CD45—, CD34—, CD14—, CD19-) immuncitokémiai azono-
sitdsra alkalmas feliileti markereket.!

Differencidléddsi potencidljuk azonban fiigg az izoldldsuk
helyétdl: pl. zsirszovet ill. csontveld eredett MSC-k feliileti
markerei ugyan nagyon hasonlitanak egymdsra, a zsir eredett
MSC-knek mégis nagyobb az angiogén potencidljuk.?

A KOLDOKZSINOR MINT WJ-MSC-FORRAS

A Wharton-kocsonya (W]) mdtrixdban fellelheté MSC-k
feltételezhet8en az embriogenezis korai szakaszdban ,,csapddba
ejtett” sejtformak. Kiilonleges tulajdonsdguk, hogy feliiletiikon
embriondlis markereket (Tra-1-60, Tra-1-81, SSEA-1, SSEA-4,
Oct-4, Sox-2, Nanog) is megjelenitenek, igy valéjidban dtmene-
tet képeznek a pluripotens embriondlis 8ssejtek és a multipotens
szdveti 8ssejtek kozote.> A csontveld ill. zsirszdvet eredetd
MSC-k nem fejeznek ki embriondlis markereket, vagyis azok
egy késébbi fejlédési fokot reprezentdlnak, hosszabb generdciés
idével, rovidebb telomerrel és kisebb telomerdz enzimaktivi-
tdssal.*> A koldokzsinérbdl izoldle MSC-k jobban szaporit-
hat6k laboratériumi kériilmények kozoet (akdr 10° sejszdm
is elérhetd kromoszémaaberrdcié nélkiil), immunszuppressziv
(Id. késébb) hatdsuk jobban érvényesiil, HLA-identitdsuk még
kevésbé kialakult, valamint plasztikusabb sejtformdk, mint

a BM-MSC-k.%7
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1. abra. A www.clinicaltrials.gov oldalon regisztralt, WJ-MSC—hez kot6dd klinikai kisérletek megoszlasa kezelési teriiletek szerint.™

WJ-MSC-K IZOLALASA®

A koldokzsinér eredett MSC-k terdpids felhaszndldsdt jelentdsen
hdtrdltatja, hogy jelenleg nincs egységes mddszer a kinyerésiikre
és jellemzésiikre sincs dltaldnosan elfogadott szempontrendszer.
Terdpids céllal izolalt sejtek esetén azonban minimum elvdrds-
ként kell megfogalmazédnia a sejtek morfolégiai és funkcio-
nalis sértetlenségének, igy a jovében — feltételezhetden — azon
izol4dldsi médszerek élveznek majd el8nyt, amelyek enzimek
haszndlata nélkiil, a sejtek természetes kdrnyezetét megtartd
médon keriilnek kivitelezésre, hiszen ebben az esetben a sejtek
feliileti markerei nem sériilnek, nem kell szimolni a tdlemésztés
lehetéségével és a sejtek az izoldlds folyamata alatt is hozzdjutnak
mindazon faktorokhoz, amelyekre sziikségiik van a megfeleld
fenotipus kialakitdsdhoz. Ezen szempontok figyelembevételével
dolgoztuk ki izoldl4si technikdnkat és jelentettiik be szabadalmi
igényiinket ebben az évben.’

AZ MSC-K HIPOIMMUNOGEN ES
IMMUNSZUPPRESSZIV TULAJDONSAGAI™
Az MSC-k hipoimmunogén tulajdonsiga — amely allogén
(s8t xenogén) transzplantdcidk esetén elmaradé immunvid-
laszt jelent — alapvet8en azzal magyardzhatd, hogy a sejtek
csak kis mennyiségben fejeznek ki a feliiletiikon MHC-I.,
ill. egyéltaldn nem fejeznek ki MHC-II. antigéneket. Ebbdl
adéddan a betegek kezelése nem igényel autolég MSC-ket,
és elvileg bdrmely egészséges donor MSC-je felhaszndlhaté
terdpidk inditdsdra.

A szdvettenyészetben tartott MSC-k gétoljdk az immun-
vilaszban fontos szerepet betdltd sejtek (T-, B-, NK-sejtek,

antigénprezentdlé sejtek) aktivitdsde, egyes T-helper sejeek
apoptdzisit idézik elé, igy csokkentik a gyulladdsos citokinek
mennyiségét és fokozzdk az immunvdlaszt gdtlé reguldtor T-sej-
tek osztdddsdt. A jelenlegi tapasztalatok szerint a WJ-MSC-k
immunszuppressziv hatdsa sokkal erételjesebben érvénye-
siil a BM-MSC-khez képest®: mdr a folyamatban részt vevd
oldhaté faktorok és az NK-sejtek esetén kialakuld seje-sejt
kontaktus is részletes leirdsra keriilt, valamint 4llatkisérle-
tek révén a szervtranszplantdciok sikerességét noveld lokdlis

immunszuppressziv milié komplex leirdsa is megtortént.

MSC-K SZEREPE A GVHD KEZELESEBEN, ILLETVE
MEGELOZESEBEN""

Bdr a BM-MSC-k immunszuppressziv hatdsa és azon termé-
szetes funkcidjuk alapjdn, hogy segitik a vérképzd 8ssejtek
szaporoddsdt ill. differencidléddsdt, szdmos kutatds indule
az egylitt torténd transzplantdcié részleteinek kidolgozdsira,
azonban 4tiitd siker csak az allogén csontvel§-transzplantdcick
utdn gyakran kialakulé GvHD kezelésében van. A beiiltetett
szerv/szovet gyakran szteroidrezisztens immunvdlaszdnak
klasszikus kezelése legtobbszor kortikoszteroidokkal torténik,
amelynek kimenetele 70%-ban haldlos. 2004-ben Le Blanc
és mtsai elsé alkalommal szdmoltak be az MSC-k in vivo
gyulladdsgdtlé és immunszuppressziv hatdsdn alapulé sikeres
terdpids beavatkozdsrél. Egy 9 éves — lymphoid leukaemia
miatt allogén csontvel8-transzplantdcién 4tesett — kisfiti akut
GvHD-jdt kezelték édesanyjdtdl szdrmazd csontveld eredetli
MSC-kel."® Azéta mind az akut, mind a krénikus GvHD
kezelésében szdmos siker sziiletett, és a BM-MSC-k mellett a
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W]J-MSC-k vonatkozé terdpids felhaszndldsa is tobb esetben
sikeresnek bizonyult. Intézetiink 2011-2013 kozotee 5 alka-
lommal m(ikodéet kozre allogén csontveld-transzplantdciot
kévetden kialakult GvHD kezelésében koldokzsinér eredetti
MSC-k biztositdsdval.” A betegek életkora 5-20 év kozott val-
tozott, a csontvelé-transzplantdcidk alapjdul myelodysplasids
szindréma, akut lymphoid leukaemia, akut myeloid leukaemia
szolgéltak, és a kezeléseket 4ltaldban két alkalommal kellett
elvégezni.

MSC ALKALMAZASA EX VIVO HSC
SZAPORITASHOZ

A koldokzsinérvér legelterjedtebb felhaszndldsdt (nemzetkozi
4tlagban jelenleg kb. 30%-4t) a vérképzd 8ssejt transzplantdcick
jelentik, ezt azonban a gy(jtott vér mennyisége és ezdleal a
benne taldlhaté vérképzd 8ssejtek szdma korldtozza. A HSC
sejtek szaporitdsa azonban egy olyan folyamatosan kutatott
teriilet, ahol a legnagyobb dtt6rést a BM-MSC tdpldlé rétegen
toreénd HSC-szaporitds adta, amely az MSC-k természetes
viszonyok kézott is megvalésulé dajkasejt funkcidjdra épit.
Bdr a folyamat részletei még nem teljesen ismertek, de sikeriilt
azonositani azokat a szigndl vegyiileteket, ill. megfigyelni
olyan kézvetlen sejt-sejt kapcsolatokat, amelyek a HSC sejtek
taléléséhez, primitiv sejtformaként toreénd szaporoddsihoz,
késleltetett differencidléddsdhoz szitkségesek. Az el8zetes
eredmények azt mutatjék, hogy a csontveld eredetdt MSC-k
helyett alkalmazott KZS eredetli MSC-k szignifikdnsan
nagyobb mennyiségben vdlasztanak ki olyan hatéanyagokat,
amelyek a HSC differencidléddsit gdtoljék, és szaporoddsukat
fenntartjdk.'?

MSC-K SAJATOS TOBBSEJTVONALAS
DIFFERENCIALODASI KEPESSEGE ES SZEREPE

A REGENERATIV ORVOSLASBAN

Inherens differencidléddsi potencidljuknak és tenyészthetd-
ségitknek koszonhet8en az MSC-k terdpids felhaszndlasdt
a regenerativ orvoslds valdsitotta meg porckopdsok, sulyos
csonttorések, roncsoldsos sériilések kezelésében. Szervek
regenerdldsdn (pl. sziv, mdj) t6bb munkacsoport dolgozik:
a kezelés hatdsdra nétt a kapilldrisok striisége, fokozédott
az angiogenezis, ersodott a sejtek regenerdcids képessége és
csokkent az apoptdzis intenzitdsa.

0SSZEFOGLALAS

Bdr az alkalmazott MSC dézis mértéke és a kezelések szdma
még tovabbi klinikai vizsgdlatok tdrgydt képezi, a sikeres fel-
haszndldsok hdtterében az MSC-k olyan fontos tulajdonsdgai
dllhatnak, mint:

(i) inherens diffencidléddsi potencidljuknak megfeleléen
porc, csont és zsirszoveti irdnyba képesek fejlédni,

(ii) kivdlasztanak olyan bioldgiailag aktiv anyagokat, ame-
lyek révén immunmoduldtor funkciéval rendelkeznek,

(iii) hipoimmunogének, de forrdsuknak megfelel8en jelentds
kiilonbségek lehetnek az egyes MSC csoportok kozott.

Szdmos tanulmdny és jelenleg is futé klinikai kisérlet fog-
lalkozik a gyakorlati jelent8ségitk megismerésével, amely-
rdl dctekintést a www.clinicaltrials.gov oldal ad (ld. dbra).
A jelenleg regisztrdle, WJ]-MSC-hez két8dé klinikai kisér-
letek szdma 48, legnagyobb hdnyaduk mdjregenerdciéra és a
GvHD-kezelésre irdnyul. Mindez és az eddig lezajlott sikeres
terdpids felhaszndldsok arra engednek kévetkeztetni, hogy az
elkovetkezd idében ezen felhaszndldsi teriileteken vdrhaté a

legnagyobb el8relépés.'
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