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Indukalt pluripotens Ossejtek szerepe
a neurologiai betegségek modellezésében
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A kozponti idegrendszert érinté betegségek kialakuldsanak és lefolyasanak molekuldris szintd longitudindlis nyomon
kovetése évtizedekig nem volt megoldott, a kéros dllapota szerv vagy szovet direkt vizsgalatira dltaliban a betegség
késéi stidiumaban volt lehetéség. A kozponti idegrendszeri betegségek modellezése jelent8s szerepet jitszik az egyes
kérképek patomechanizmusanak megismerésében, azonban az allatmodellek alkalmazasa a fajok idegrendszerei ko-
zott fenndllé killonbségek miatt a levont kovetkeztetések érvényességét, a transzliciét nagymértékben gyengitik. Az
ily médon felmeriil problémak részbeni dthidaldsara lehet alkalmas az indukalt pluripotens Gssejtek nydjtotta mo-
dell, amely az utébbi években jelentésen hozzdjirult a neurodegenerativ és neurodevelopmentilis betegségek pato-
genezisének megértéséhez. Az indukalt pluripotens Gssejtek a klinikai vizsgilatok el6készitése sorin még hdttérbe
szorulnak, azonban a sejtélettani és molekuldris biol6giai mechanizmusok tanulmanyozisiban mar ma kiemelked8
szerepiik van. Orv. Hetil., 2015, 156(26), 1035-1039.
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The role of induced pluripotent stem cells in neurological disease modeling

The longitudinal follow-up of the development and course of central nervous system related diseases on a molecular
level was unsolved for decades. Direct examination of the pathological state on organ or tissue levels was feasible in
the late stage of the disease. Modeling diseases has an important role in studying the pathophysiological mechanism
underlying central nervous system disorders but animals used as model organism due to species specific nervous
system differences can lead to less valid conclusions in translational research. The model of induced pluripotent stem
cells may help to solve partially these types of problems. In recent years this model had a strong effect on understand-
ing the pathogenesis of neurodegenerative and neurodevelopmental disorders. Although induced pluripotent stem
cells have a low impact on clinical research studies, they have a prominent role in the field of cell physiology and
molecular biology research.
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Roviditések

ALS = amyotrophids lateralsclerosis; APP = amyloid prekur-
zor protein; CDKL5 = cyclin-dependent kinase-like 5;
DYRKIA = tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 1A;
FMRI = fragilis X mentdlis retardacié 1; FMRP = fragilis X
mentilis retarddci6 protein; ICTRP = nemzetkozi klinikai vizs-
galatok regisztriciés feliilete; IGF-1 = inzulinszer névekedési
faktor 1; iPS-sejtek = indukalt pluripotens Gssejtek; iPSC-mo-
dell = indukalt pluripotens &ssejt modell; MECP2 = metil-
CpG-kots protein 2; WHO = Egészségiigyi Vilagszervezet

A kozponti idegrendszert érintd neuroldgiai megbetege-
dések mogott 4llo fizioldgiai és molekularis okok felderi-
tése klasszikusan post mortem szovetmintak vizsgalatin
alapult. A betegségek kialakuldsanak, lefolyasinak mole-
kularis szint longitudinalis nyomon kovetése azonban
ez esetben nem megfeleléen megoldott, a beteg szerv
vagy szovet direkt vizsgalata csupan a betegség végss sta-
diumarél nyajt informacidkat. A progressziv lefolyasa
neurodegenerativ kérképek vagy egyéb kozponti ideg-
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rendszeri patoldgids folyamatok okainak behat6 felderi-
tése hosszu tavi megfigyeléseket igényel, igy a betegség
sikeres modellezésének jelentds szerepe lehet a kérdéses
mechanizmusok molekuldris hatterének feltirdsiban. Az
ily médon felmerilS problémak részbeni megoldasara
lehet alkalmas az indukélt pluripotens Gssejtek (iPS-sej-
tek) nyajtotta modell [1, 2].

Modelitol modellig

A neurolégiai kérképek megismerésében jelentSs segit-
séget nyQjt a kutatok szimadra az dllatmodellek alkalma-
zasa. E modellekben transzgenikus, illetve knock-out
egyedeket alkalmaznak a patolégids elvaltozisok megis-
merésére [3, 4]. Az allatmodellek — vitathatatlan ered-
ményein tal — azonban legkielégit6bben monogénes
rendellenességek vizsgilatara alkalmazhatéak, amelyek
csupdn a betegségek egy hanyadat fedik le. Szdmos eset-
ben a komplexebb idegrendszeri funkciék vizsgalatandl a
fajok kozotti kiillonbségek a levont kovetkeztetések érvé-
nyességét, transzlacidjat gyengitik a humdn betegségekre
nézve. A helyzetet tovabb drnyalja a szdmos, az allatki-
sérletekben jol teljesité farmakon preklinikai vizsgalatok
soran bekovetkezd kudarca [4, 5]. Utobbi rendkiviili
mértékben terheli a gyégyszeripart, egy hatéanyag piacra
keriilése becslések szerint 900 millié amerikai dollart is
felemészthet [6].

E nehézségek részbeni felolddsira és a sejtszintd pato-
l6gids folyamatok jobb megismerésére lehet alkalmas az
indukalt pluripotens Gssejtek nyujtotta modell. A pluri-
potens statust sejtek létrehozasa szomatikus sejtekbdl
egészen 2006-ig megoldatlan volt. Takahashi és Yama-
naka mutatta meg els6ként, milyen médszerrel lehetsé-
ges szomatikus sejteket pluripotens allapotba hozni négy
gén (Sox2, Klf4, Oct3 /4, c-Myc) segitségével [7, 8]. E
modszerrel a sejtek valoban pluripotens allapotba hozha-
téak, az embrionilis Gssejtekhez hasonléan e szomatikus
eredetd, indukdlt pluripotens Gssejtek is idegsejtté, sziv-
izomsejtté vagy barmely, az embrionilis csiralemezekbdl
szarmazé sejttipussa differencidltathatéak a sziikséges
faktorok alkalmazasival [9, 10, 11]. igy a humidn testi
sejtekbdl szarmazé indukalt pluripotens Gssejtek felhasz-
néldsdval, azok neuronalis irinyba torténd differenciilta-
tasdval a kozponti idegrendszert kialakité sejtek, sejtvo-
nalak hozhatéak létre. E sejtvonalak segitséget nytjtanak
a kozponti idegrendszert érint6 neuroldgiai betegségek
vizsgalatiban, hisz a betegség kialakuldsihoz vezet6 mu-
tacidkat, illetve fenotipust hordozzak [12, 13].

Az iPS-sejtek nyajtotta modell jelentSségét tovabb
noveli a kozponti idegrendszeri betegségekben érintet-
tek rendkiviil nagy szdma. 2005-ben hozzavetSlegesen
24,3 milli6 beteg szenvedett a demencia valamely forma-
jaban, ez az érték, a becslések szerint, 2040-re elérheti a
81,1 milliét [14]. Az Egyestilt Allamokban hozzévetdle-
gesen 7 millié ember szenved valamely neurodegenerativ
betegségben, jelentds hianyaduk, mintegy 5,3 millié {6
érintett Alzheimer-kérban [15]. A betegek szdma a var-
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hat6 élettartam-novekedéssel toviabb emelkedhet, ismert
hatdsos gydgymaéd hidnydban egyre jelentSsebb tarsadal-
mi és gazdasagi problémat jelentve a jov6 genericidi sza-
midra. Bioetikai, orvosi etikai szempontbdl az embrio-
ndlis Ossejtekhez viszonyitva az iPS-sejteken alapuld
technikdk alkalmazasa kevesebb problémat vet fel, még
ha nem is teljességgel problémamentes [16].

Neurodegenerativ, neurodevelopmentilis,
neurogenetikai betegségek és kromoszoma-
rendellenességek modellezése

2006-ot kovetSen az iPS-sejtek segitségével megindult a
betegségek modellezése, amely a kordbbi években els6-
sorban embrionilis Gssejtekkel zajlott. A kutatdsok neu-
rodegenerativ, neurodevelopmentilis és egyéb neuroge-
netikai betegségekre és kromoszéma-rendellenességekre
széleskorten kiterjedtek.

Az idGskori demencia egyik leggyakoribb okaként sza-
mon tartott Alzheimer-kér modellezésében Mason A.
Lsrael és munkatarsai mutattdk meg, miként hasonlitha-
to Ossze a megbetegedés familidris és sporadikus megje-
lenése. Alzheimer-kérban szenvedd betegektdl szarmazo
fibroblastsejtekbdl allitottak el6 iPS-sejteket, amelyeket
neuronokka differencialtattak. A betegségre jellemz§ pa-
tolbgids fenotipus jelent meg % vitro, a kéros sejtélettani
folyamatok mérhetévé valtak [17]. Az Alzheimer-kor-
hoz hasonléan nagy tarsadalmi terhet képvisel§ neuro-
degenerativ megbetegedés, a Parkinson-kér modellezé-
séhez dopaminerg neuronokat hoztak létre pluripotens
sejtek felhasznalasiaval. A moédszer alkalmazasa az egyes
terapias dgensek vizsgilatan tal a parkin gén sejtélettani
funkciéjanak alaposabb megismeréséhez is hozzdjirult,
amely szerint a gén terméke szerepet jitszik az idegsejtek
komplex morfolégidjinak kialakitisiban a microtubula-
ris rendszer stabilizalasian keresztil [18, 19].

Egy masik nem tdl ritka autoszomdlis dominans neu-
rodegenerativ betegség, a Huntington-kér oka a hun-
tingtin fehérjét koédold génben talilhaté polimorf
trinukleotid ismétl6dés koéros expanzidja. A Hunting-
ton-kérban szenveds betegek fibroblastsejtjeibdl elGalli-
tott iPS-sejtekben homolég rekombinaciéval sikertilt a
kéros ismétlédésszamot normalizilni, ezaltal a sejtek ké-
ros fenotipusit megsziintetni [20]. A normalizalt trinuk-
leotid ismétl6désszam a pluripotens sejtek neuronnd valé
differencidldsa utan is fennmaradt.

Az autizmus spektrumbetegség egyik jol ismert mo-
nogénesen 6rokl6dé tagja a Rett-szindroma, amelyért a
MECP2 (metil-CpG-koté protein 2) gén muticidja te-
hetd felelGssé [21]. A betegektdl szarmazo fibroblastere-
detd iPS-sejtekbdl differenciltatott idegsejteken is sike-
rilt igazolni maturiciés defektusokat. A mutins gént
hordozé idegsejtek kevesebb szinapszist hoznak létre, a
dendrittiiskék szima kevesebb, és jellegzetes elektrofizi-
ologiai rendellenességeket mutatnak. Feltétezhetd, hogy
e sejtek alkotta halézat nem képes kielégiten informa-
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cidfogadasra, valamint -tovabbitasra és ezaltal jarul hoz-
z4 a neurodevelopmentilis korkép megjelenéséhez [22].
Szintén iPS-sejtek segitségével vizsgaltik a CDKL5 (cy-
clin-dependent kinase-like 5) gént érint§ mutici6 és az
IGF-1 (inzulinszer noévekedési faktor 1) szerepét a
Rett-szindréma patofiziol6gidjaban [23, 24].

A fragilis X-szindréma — mint az egyik leggyakoribb
orokletes, mentalis retarddciét okozé genetikai betegség
— hétterében az FMRI (fragilis X mentalis retardici6 1)
gén 5' nem atir6dé régidjaban levs kéros CGG-trinukle-
otid-ismétl6dés expanzidja all [25]. A fragilis X-szindré-
mdban szenved$ betegek fibroblastjaibol differencidlta-
tott iPS-sejtek vizsgilata sordn az FMR1 gén metilalt
maradt, igy transzkripciésan inaktivvd valt [26]. Annak
ellenére, hogy eleinte gy tlint, nem lesz alkalmas az
iPSC-modell a szindréma modellezésére, egy évvel ké-
sObb Sheridanncek és munkatirsainak epigenetikai meg-
kozelitéssel sikeriilt az FMRP (fragilis X mentélis retar-
dicié protein) fontossigit az idegrendszer korai
fejlédésében (elsGsorban a szinaptogenezisben) igazolni
[27].

A Down-szindroma a 21. kromoszéma triszomidja al-
tal okozott, jol ismert kérkép [28]. Azt azonban, hogy a
21-es kromoszéman helyet foglalé APP (amyloid pre-
kurzor protein) expresszids aktivitdsa a szokottnal maga-
sabb a Down-szindrémas betegekben, és igy az Alzhei-
mer-kér korai allapotira jellemzd cellularis folyamatok
figyelhetSek meg esetiikben, csak az iPS-sejtek nyujtotta
lehet&ségekkel volt bizonyithaté [29]. A betegek testi
sejtjeibdl differencialtatott iPS-sejteken figyelték meg,
hogy az Alzheimer-koérra jellemz6 sejtszintl patologids
elviltozasok néhiany hénap alatt megjelentek iz vitro, az
elGallitott idegsejtekben amyloidaggregitumok halmo-
zbdtak fel. Az iPSC-modell segitségével sikeriilt megis-
merni a DYRKIA - tyrosine-(Y)-phosphorylation regu-
lated kinase 1A — szerepét is Down-szindrémdban [30].

Az amyotrophias lateralsclerosis (ALS) vagy mas né-
ven Lou Gehrig-betegség patofizioldgiai alapjainak felis-
merését is el6remozditottik az in vitro vizsgilatok. Ed-
dig szdmos gén muticidjit hoztik Osszefiiggésbe az
ALS-sel [31, 32]. Az egyes génhibiknak megfelelen
tobbféle iPS-sejtvonal létrehozasara is sor keriilt annak
érdekében, hogy a muticiok molekuldris szerepét ponto-
sitsak és a betegség kezelésére alkalmas terdpids célpon-
tokat azonosithassanak [33, 34, 35].

Az emlitett megbetegedések a jéghegy cstcsit jelen-
tik, a kozponti idegrendszert érint$ szinte valamennyi
megbetegedés Gssejtekkel torténé modellezése folya-
matban van. Az iPSC-modellnek koszonhetSen a kéros
elvaltozasok mogott allé sejtélettani folyamatokat egyre
behatébban ismerjiik meg.

Klinikai vizsgalatok ossejtek segitségével

Vizsgilatok folynak a sclerosis multiplex, a stroke, a ge-
rincvelS-sériilés, az ALS, a cerebralis paresis, a traumds
agysériilés, a diabeteses neuropathia, a cerebellaris ataxia,
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1. ibra A WHO ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform
— http://www.who.int/ictrp) adatbazisiba az elmult 3 évben
bekeriilt Gssejtalapt kezeléssel foglalkozé klinikai vizsgalatok
szdma (db) betegségenként az adatbdzis 2015. janudr 12-ci alld-

sa szerint

AD = Alzheimer-kér; ALS = amyotrophids lateralsclerosis;
CP = cerebralis paresis; DN = diabeteses neuropathia; PD = Par-
kinson-kér; SM = sclerosis multiplex; TBI = traumds agysériilés

az autizmus, az Alzheimer-, illetve a Parkinson-kér keze-
lésének teriiletén. Az Egészségiligyi Vilagszervezet
(WHO) nemzetkozi klinikai vizsgalatokat gy(ijt6 regisz-
terét (ICTRP - International Clinical Trials Registry
Platform) alapul véve a traumds agysériilés, a gerincsérii-
1és és a stroke jelentik a klinikai vizsgalatok forré pontja-
it (1. dbra). E vizsgilati stitusba jutott Gssejteken alapu-
16 kezelési moédok esetén dontben a szoveti Gssejtek
alkalmazasa jellemz6. Mig a laboratériumokban az indu-
kalt pluripotens Gssejteken torténd vizsgilatok megve-
tették labukat, addig a klinikai vizsgdlatok soran ez jelen-
leg nem figyelhet6 meg.

Kovetkeztetések

Az indukalt pluripotens Gssejtek nydjtotta modellben a
szamos elény mellett az in pitro sejttechnolégiidk minden
hatranya is megjelenik. Ezzel magyarazhat6 talan, hogy
a klinikai vizsgalati fizisba jutott terdpiik esetében hat-
térbe szorultak. A sejtélettani és molekuldris biologiai
folyamatok azonban az iPS-sejtek nydjtotta modellben
tanulmanyozhatdak a legbehatébban, hiszen ez mar a
koéros folyamatok korai fazisinak vizsgalatait is lehetGvé
teszi. Az iPS-sejt-technoldgia hidat képez a post mortem
szovettani vizsgalatok és az allatmodellek alkalmazasa
kozott, és kiterjeszti vizsgilati lehet&ségeinket, az embri-
onalis &ssejtek etikai problémai nélkiil. Problémat jelent-
het a sejttenyésztés sordn fellépd spontin muticidk kiala-
kulasa, az epigenetikai tényez8k megviltozdsa. Ezeken
tal megallapithaté, hogy az iPS-sejtek elallitasa jelenleg
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alacsony hatékonysiggal zajlik. Nem ismerjiik a transz-
planticiét kovetSen ezeknek a sejteknek a sorsit, vala-
mint az indukdlt pluripotens &ssejtek létrehozdsihoz
szlikséges vektorok, transzpozonok beépiilésének hosz-
szt tava kovetkezményeit. Mindezek ellenére a jovGben
az iPS-sejtek nyjtotta modellnek egyre jelentGsebb sze-
repe lehet a neuroldgiai betegségek hatterében allé mo-
lekularis mechanizmus feltarasaban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény a Nemzeti Agykutatasi
Program (KTIA _NAP_13-1-2013-0001 és NAP-B
KTTA_NAP_13-2014-0011) tAmogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztis: B. Z.: Feltirta és feldolgozta a
kozlemény témdjihoz tartozé nemzetkozi szakirodal-
mat, azt a tudomdnyos kozlemények esetén elvart {risos
formaba rendezte. R. J., M. M. J.: Az adekvit kovetkez-
tetések levondsiban, a szakmai nyelv alkalmazasiban, a
kézirat szakmai lektoraiként mdkodtek kozre. A kozle-
mény végleges valtozatit mindhdrom szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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