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Mit varhatunk
az Gssejtekt6l a reumatoldgidban?

Az utébbi évtizedben az Gssejtek az érdeklddés
kozéppontjaba kertiltek, és ez a tendencia még
napjainkban is tart. S6t nemcsak a szakma érdek-
16dését valtottak ki, hanem intenziv kozérdekls-
dés is kiséri, gondoljunk csak a nagy nyilvanos-
sagot nyert egyesiilt allamokbeli Gssejtvitara,
ahol elnoki szinten foglalkoztak az Gssejtkutata-
sok kérdésével. (A probléma komolysagat jelzi,
hogy George W. Bush, az Egyesiilt Allamok ko-
rabbi elnoke 2006 juliusdban els6 alkalommal élt
vétéjogaval annak érdekében, hogy a kong-
resszus altal mar megszavazott, az embriondlis
Ossejtkutatasok tilalmat felold6 jogszabélyt még-
se engedélyezze. Erre valaszul az 4j elnok kam-
panyanak kiemelt kérdéskore volt és megvélasz-
tasa utani els6 1épései kozé tartozott az allami fi-
nanszirozds engedélyezése.)

Mik is azok az dssejtek?

Az embrionalis fejlédés korai stadiumaban a sej-
tek még minden iranyba differencialédni tudnak.
A felnétt szervezetben erre mdr igen kis szamd,
un. szoveti Gssejt képes, és azok is csak részben.
Ezek az Gssejtek olyan klénogén sejtek, amik egy-
részt onfenntartdak, mdsrészt a kornyezeti jelzé-
sektdl fliggden egy vagy tobb sejttipussa tudnak
differencialédni. Szerepiik a sériilések regenera-
cidjaban és a folyamatosan megujul6 szovetek fi-
ziologias miikodésének biztositdsdban van.

A csontvelSbdl kétféle szoveti Gssejt biztosan
izolalhat¢: régota tudunk a hematopoeticus dssej-
tekrdl, amiket a hematoldgiai gyakorlatban alkal-
mazott csontvel§-transzplantacionél hasznélunk,
és a masik Gssejttipus, az Gin. mesenchymalis Gs-
sejtek (MSC) tabora. Az MSC-ket éltaldban csont-
vel6bdl izolaljak, de gyakorlatilag szinte minden
szovetiinkbdl izolalhatdk, akar zsirszovetbdl is.

A feln6tt MSC-k a mesterséges szovetfejlesztés
szempontjabdl a legigéretesebb Gssejtek kozé tar-
toznak, mivel megfelel§ induktorok jelenlétében
barmikor képesek kiilonboz6 irdnyokba fejlédni.
Chondrocytan kiviil fibroblastok, osteoblastok,
adipocytdk, vaz- és szivizomrostok létrehozéasa-
ra, s6t nem mesodermalis eredet sejtek — pl. ne-

uronok, hasnyéalmirigy-szigetsejtek — is kialakul-
hatnak belGlik. Ez a kozelmultban felismert,
szinte végtelennek tlind plaszticitidsuk a legfébb
értékiik. Kiemelendd, hogy veliik kapcsolatban
nem mertilnek fel olyan erkolcsi aggalyok, mint
az embriondlis Gssejteket illetGen.

Mit varhatunk az ssejtektdl
a reumatolégiaban?

Az Gssejt-transzplantacié potencidlis lehet6ség a
csontokat, porcot és izmot érint6 megbetegedé-
sekben. Az iziileti porc kiilondsen alkalmasnak
latszik a mesterséges szovetfejlesztés szadmara,
mivel szerkezete viszonylag egyszert: erekkel
vagy idegekkel nem rendelkezik, és gyakorlati-
lag egyféle sejttipust tartalmaz. Az utébbi tény
azért fontos, mert nem elegendé mesterségesen
el¢éllitani a pétolni kivant szovetet, hanem an-
nak integralodasat is biztositani kell a transz-
plantéci6 utan. Igy a kozeljovében leginkabb az
avascularis szovetek potlasa tiinik redlisnak. Az
Ossejtek alkalmasnak tinnek az arthrosis, osteo-
porosis és a gyulladasos jellegli mozgasszervi
megbetegedések kezelésében is. Ezen belil a
porciranyu kutatasok igen elSrehaladottak, és
egyes teriileteken mar fazis I/II klinikai vizsga-
latok is folynak.

A betegség vagy sériilés kovetkeztében karo-
sodott iziileti porc alig vagy egyaltaldn nem ké-
pes regeneralddni. A nem megfeleléen ellatott
porcsériilés emiatt gyakran vezet arthrosis kiala-
kuldsédhoz és vilagszerte milliokat érintve jelen-
t6s életmindség-romlast eredményez. A porc-
sériilések mtitéti megoldasara — f6ként a kiterjedt
porcsériilések tekintetében — egyeldre tokéletes
megoldas nem létezik. A kiterjedt porcsériilések
megfelel§ pétlasara irdnyul6 autoloég chondrocy-
ta-implantaciénak is szdmos hatrdnya van: egy-
részt a mesterséges porcszovet laboratériumi eld-
allitdsahoz porcbiopszidra van sziikség, ami iat-
rogén porcsériiléssel jar, masrészt a hossza tava
eredmények nem hozzak a vart sikert.

A mesterséges szovetfejlesztési eljardsok re-
ményt keltéek lehetnek a gyulladésos jellegii re-
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umatoldgiai betegségek kezelésében is. Ezekben
az esetekben kiemelendd, hogy a mesterségesen
kifejlesztett és transzplantaciora keriil§ porc is ki
lesz téve az eredeti kornyezetben zajlé gyullada-
sos folyamatoknak. Az MSC-k terapias felhasz-
néaldsanak egyik elénye éppen az, hogy irodalmi
adatok alapjan ezeknek a sejteknek jelentds im-
munszuppressziv és gyulladdsgatld aktivitidsuk
van. [gy megvan a remény arra, hogy in vivo a
reumatikus gyulladast is — az akut GVHD-hez és
a Crohn-betegséghez hasonléan — képesek gatol-
ni, remélhetdleg a porcnovekedés eldsegitésével
egyidejtleg.

Milyen teriileteken varhaté az Gssejtek
alkalmazasa a porcsériilések kezelésében?

Elsésorban ott, ahol az eddigi technikdk nem
nyujtanak kielégits eredményt. Egyrészt kiemelt
jelent6ségtliek lehetnek a kiterjedt porcdefektu-
sok kezelésében. Az Gssejtekbdl kiindul6 mester-
séges szovetfejlesztéssel ugyanis elméletileg bar-
mely méret és forma megvalosithatova valik, és
nincs méretbeli limit, mint az autograftok esetén.
Masrészt alkalmasak az autolég chondrocyta-
implantacio fentebb ismertetett hatranyainak ki-
kiiszobolésére. Az Gssejt alapu terdpia nagy eld-
nye, hogy a felhasznélasra keriild porcszovet
porcbiopszia nélkil nyerhetd, igy elkeriilhetd a
donorteriileti iatrogén sértilés.

Az 6ssejteket mar joval korabban hasznéltuk a
mozgasszervi sebészetben, mint ahogy konkrét
létezésiiket felismertiik. Hiszen a hagyomanyos
porcfelszinképzd eljarasok tulajdonképpen ezt
alkalmaztak, csak még ilyen formaban nem volt
megnevezve. Régi tapasztalat volt ugyanis, hogy
a subchondralis csontot is elérd, teljes porcvas-
tagsagot érinté sériilések sokkal jobb gydgyhajla-
mot mutattak, mint a csak részleges porcsértilé-
sek. Ezért részleges sériiléseknél sebészi uton
hozzak létre az Osszekottetést a subchondralis
csontban 1év6 vérerek és a porcsériilés helye ko-
z0tt, és ezzel mesterségesen biztositottak a rege-
neraciét tulajdonképpen az Gssejtek bejutasaval.

A porcszovet mesterséges eldallitasaval kap-
csolatos probalkozasokhoz az MSC-k kiilonosen
igéretes kiinduldsi anyagot jelentenek. A leg-
Gjabb kutatasi témdkat jelentik az MSC-bdl és
kilonbozd |,,szovetbarat” hordozokbdl in vitro
eléallitott protézisek betiltetése. Sajnos ezek
egyelére meglehetésen homogén szerkezetd és
gyenge teherbirdsi protézisek, miikodd izileti

porc pétlasara még egyelére nem igazan alkal-
masak.

A jové és a megvalaszolandé kérdések

Egyel6re még mechanikai tulajdonsagok tekinte-
tében nem tekinthet6 megoldottnak a kiterjedt
porcsériilések megfelel6 pétlasa. A legnagyobb
kihivast a mechanikai stabilitds és a graftfixatio
biztositasa jelenti. A nem kielégit6 mechanikai
sajatsagok hatterében az 4llhat, hogy a mestersé-
gesen fejlesztett porc szovettani képe jelentésen
kiilonbozik a nativ porcétol.

A masik nagy probléma az iziileten beliil a
porctranszplantatum fixdlasa a subchondralis
csonthoz. A végsé cél ugyanis, hogy in vivo a
porc transzplantacidja utdn valéban alland6 kap-
csolat alakuljon ki a porc és a subchondralis
csont kozott.

Alapkutatdsok alapjan bizonyosra vehetd,
hogy a szovetszervezddésben fontos szerepet jat-
sz0 tényezlk részletesebb megismerése sziiksé-
ges az uvegporc fizioldgias allapotat legjobban
megkozelité reprodukcidhoz a sejteken és a ha-
romdimenzids vazat biztosité matrixon kiviil. A
mesterséges szovetfejlesztés folyamataban kulcs-
szerepet jatsz6 bioaktiv anyagok a morfogének.
Ezek pleiotr6p hatasu fehérjék, kiilonb6z6 kom-
binaciékban mas-mas fejlédési programokat ké-
pesek beinditani a szervezetben. Ezért a mester-
séges szovetfejlesztés legnagyobb kihivasai kozé
tartozik a megfelel6 morfogén kombinaci6, a
koncentracidgradiens és a behatési id6 meghata-
rozésa. Ennek pontos feltérképezésétdl varhatjuk
azt, hogy a nem kielégité mechanikai és struktu-
ralis tulajdonsagok lényegesen javulni fognak.

Osszefoglalas

A sejtalapt terapidk — mint az Gssejtfelhasznalas
- val6ban nagyszerd lehet8ségeket igérnek, és
alapjaiban valtoztathatjdAk meg a mozgéasszervi
betegségek kimenetelét. JelentGsége tulajdon-
képpen az, hogy €16 sejtek felhasznaldsaval tor-
ténik a sérilt szovetek regeneracidja, illetve pot-
lasa. Ez a fiziologias jellegt terapias szemlélet az,
ami alapvetden megkiilonbozteti az eddig hasz-
nélt gyodgyszeres eljarasokt6l vagy a nem biold-
giai anyagokat (fém, kerdmia) alkalmazo iziileti
protetizalastol.

DR. DuDICS VALERIA




