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Osszefoglalds

A diabetes mellitusban szenvedd betegek elpusztult vagy funkcioképtelenné valt -sejtjeinek potld-
sa nagy kihivdst jelent az orvostudomdny szamdra. Jelenleg hdarom, Jssejtek felhaszndldsdn alapu-
lo maodszer is igéretes megolddsnak tiinik. Az egyik lehetéség embriondlis, vagy tijabban indukdlt
pluripotens Jssejtek de novo differencidltatisa (-sejtekké. A mdsodik lehetdség az vigynevezett di-
rekt tjraprogramozds, amelynek sordn mds, termindlisan differencidlodott sejttipus(ok)bol hoznak
létre (-sejteket. A harmadik megkozelités, amikor haematopoeticus ésfvagy mesenchymalis Ossejtek
transzplantdciojdval probadljik eldsegiteni a (-sejtek endogén regenerdcidjdt in vivo. Az utobbi évek-
ben mindhdrom teriileten jelentds eldrelépés tortént, de az még tisztdzatlan, melyik modszer lesz vé-
giil sikeres. Rdaddsul — attol fiiggetleniil, hogy milyen titon sikeriil helyredllitani a f3-sejt-dllomdnyt —
fontos lenne a mdr meguijult szigetsejtek ismételt kdarosoddsdnak megeldzése is.

Kulcsszavak: béta-sejtek, immunszuppresszio, dssejtek, pancreasregenerdcio

STEM CELL THERAPY FOR DIABETES MELLITUS - REGENERATION OF THE
ENDOCRINE PANCREAS

Summary

Insulin-producing B-cells are lost or insufficient in diabetic patients, presenting the medical challenge
for new B-cells. Currently, there are three stem cell based strategies that offer promise. One involves
the generation of -cells de novo by directing the differentiation of either embryonic stem cells or in-
duced pluripotent cells to the B-cell lineage. The second is based on the conversion of another ter-
minally differentiated cell to 3-cells in a process called directed reprogramming. The third approach
is to use hematopoietic and/or mesenchymal stem cells to promote the endogenous regeneration of
B-cells in vivo. Significant progress is evident for each strategy, but it remains unclear which approach
will ultimately prove successful. In addition, regardless of how f-cell mass is restored in diabetic pa-
tients, it will also be important to prevent any renewed decrease thereafter.
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Roviditések
ESC: embriondlis éssejtek (embryonic stem cells); FGF10: fibroblast nvekedési faktor 10 (fibroblast
growth factor 10); GLP1: glukagon-szerti peptid (glucagon-like peptide-1); HGF: hepatocyta noveke-
dési faktor (hepatocyte growth factor); HSC: haematopoeticus dssejtek (hematopoietic stem cells);

IGF1: inzulinszerd noévekedési faktor 1 (isulin like growth factor 1); iPS: indukélt pluripotens sejt (in-
duced pluripotent cells); MSC: mesenchymalis dssejtek (mesenchymal stem cells); NOD egér: elhi-
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zassal nem jaré diabeteses egér (non-obese diabetic mouse); NSC: neuronalis 6ssejtek (neural stem
cells); STZ: streptozotocin; Wnt: a ,,szarny nélkiili” és az ,,integracids hely” angol megfeleldibdl kép-

zett mozaiksz6 (Wingless [Wg]/Integration [Int])

Ma mar — mas szervekhez hasonl6an — a pancre-
as is pdtolhat6é megfeleld allogén donorbol szar-
halott donorok szama azonban rendkiviil korla-
tozott, a mutéti beavatkozas nehéz és kockaza-
tos, rdadasul a transzplantélt betegek egész to-
vabbi életiikkben erds immunszuppressziv keze-
lIésre szorulnak. Ezért dolgoztak ki Shapiro és
mitsai' az Gn. ,Edmonton protokollt”, amely-
nek sordn 3-4 donorbdl izoldlt hasnyalmirigy-
szigeteket iiltetnek be egy-egy betegbe. Igy sike-
rilt ugyan a technikai nehézségek jo részét ki-
kiiszobolni, de a donorhidny nem csokkent, és
valtozatlanul sziikség van a kezelést kovetd fo-
lyamatos immunszuppressziora is. Raadasul a
beiiltetett szigetek néhany éven belil mikodés-
képtelenné valnak ¢és felszivodnak, vagyis a bete-
gek elébb-utdbb djra inzulinbevitelre szorulnak.
A beavatkozas tehat csak nagyon kevés beteg
szamara jelent — és akkor is inkdbb csak adtme-
neti — alternativét.” Ezért kiséri vildgszerte rend-
kiviili figyelem a diabetes mellitus gyogyitasara
iranyuld 1j, dssejtek felhasznaldsan alapuld te-
rapias eljarasok kidolgozasat. A kutatasok tobb
iranyba folynak. Az egyik potencidlis lehetdség
nagy mennyiségli, azonos mindségl, a fiziold-
gids szignalokra (példaul glukézkoncentrécio)
megfeleléen reagéld, transzplantacidra alkalmas
B-sejt eldallitasa embrionalis vagy szdveti Gssej-
tekbdl in vitro kulturaban. A masik megoldas a
[B-sejtek, illetve a hasnyalmirigyszigetek endogén
regeneraciojanak elésegitése lehet szoveti Ossej-
tek (és esetleg egyéb kiegészité beavatkozasok)
segitségével, in vivo. Osszefoglalonkban mindkét
teriiletet attekintjiik és kitériink arra is, hogy az
Ossejtek mennyiben jarulhatnak hozza a p-sejtek
pusztulasdhoz vezetd autoimmun folyamat (1-es
tipusu diabetes) gatlasdhoz, illetve a 2-es tipusu
diabetes esetén a kronikus gyulladas, a gluko(li-
po)toxicitas és az inzulinrezisztencia csokkenté-
sé¢hez. EI6bb azonban ismerkedjiink meg az §s-
sejtekkel!

Embrionalis és szoveti dssejtek

Ossejtnek neveziink minden olyan klonogén sej-
tet, amely Onfenntartasra és egy vagy tobb dif-

ferencialodott sejttipus, illetve sejtfejlédési sor
létrehozasara képes. Az Ossejtek — legalabbis
populécids szinten — valtozatlan forméaban tor-
ténd fenntartasat és egyideji differencidlodasat
aszimmetrikus sejtosztodas(ok) biztositjak.

A megtermékenyitett petesejt, a zigdta elso le-
anysejtjei totipotensek, beldliik az intra- és ext-
raembriondlis szovetek (embridtest és embrio-
ndlis burkok) egyarant kialakulhatnak.

A bedgyazddas elbtti blastocysta belsd sejt-
csomdjabol (embrioblast) izoldlhaté embriond-
lis Ossejtek pluripotensek, tehat az embridé min-
den szdvete €s szerve kifejlédhet beldliik, de ext-
raembrionalis szovetek létrehozasara mar nem
képesek. Ezekbdl a sejtekbdl hozhatok 1étre a
sejttenyészetben — megfelelé koriilmények ko-
zOtt — elvileg korlatlan ideig és valtozatlan for-
maban fenntarthaté tn. ESC (embrionalis Os-
sejt) vonalak.’

A szbveti Gssejtek mar csak multipotensek,
egy-egy szovetet, esetleg szervet alkotd kiilon-
bozd tipusu sejtekké képesek differencialodni.
A haematopoeticus dssejtekbdl (HSC) példaul
legalabb hétféle érett vérsejt, a neurondlis dssej-
tekbdl (NSC) neuronok és gliasejtek, az izom-
Ossejtekbdl izomrostok keletkeznek. Fizioldgias
kortilmények kozott a szoveti dssejtek az adott
szovet folyamatos megujulasat biztositjak, azaz
potoljak az eloregedett, pusztuld testi sejteket,
sériilés esetén pedig részt vesznek az érintett
szerv regeneracidjaban.*

B-sejtek eléallitasa pluripotens dssejtekbdl in
vitro kultdraban

Az embrionalis 6ssejtek, illetve a beldliik 1étre-
hozott, gyakorlatilag korlatlan élettartamu sejt-
vonalak elvben idedlis kiindulasi anyagot jelen-
tenek nagy mennyiségli P-sejt eldallitdsahoz.
Valgjaban azonban, ha az emberi ESC-k izo-
lalasaval és felhasznaldsaval kapcsolatos sulyos
etikai aggélyokat félre is tessziik, sok technikai
probléma var még megoldasra veliik kapcsolat-
ban.” Leghatékonyabb f-sejt-irdnyu differencial-
tatasuk a pancreas organogenesisének ,,lemaso-
lasan” alapul (1. dbra). Elsé 1épésben az ESC
tenyészeteket aktivin A és Wnt egyideji jelen-
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Iétében mesoderma, majd a Wnt elhagyasaval
definitiv endoderma iranyaba differencialtatjak.
Az endodermalis sejtekbdl ciklopamin, egy, a
Hedgehog morfogén rendszer miikodését gatld
novényi alkaloida és fibroblast novekedési fak-
tor-10 (FGF10) segitségével a primitiv el6bélre
jellemz6 sejteket hoznak 1étre. Ezek a sejtek re-
tinsav hatasara tovabb differencidlodnak a panc-
reasra jellemzd endodermava, illetve végiil en-
docrin sejtekké. Az utolsé differencialtatasi 1é-
pések sikeréhez azonban sziikség van a Notch
rendszer galasara is, ellenkezd esetben nem az
endocrin, hanem az exocrin pancreasra jellem-
z0 sejtek keletkeznek a tenyészetekben. A végsd
differencialtatas hatékonysaga kiilonb6z6 nove-
kedési faktorok — példaul exendin-4, inzulinsze-
rid novekedési faktor-1 és/vagy hepatocyta nove-
kedési faktor — hozzdadasaval természetesen to-
vabb javithatd. Ezzel a modszerrel D’Amour és
misai® olyan sejttenyészeteket tudtak létrehoz-
ni, amelyekben — mas endocrin sejtek mellett —
7-12% volt az inzulintermeld sejtek aranya. Az
in vitro eléallitott, ESC-eredetti f-sejtek inzulin-
szekrécidja azonban fiiggetlen az aktualis glu-
kézkoncentraciotol, tehat inkabb foetalis, mint
érett P-sejtekként viselkednek. Immundeficiens
egérbe oltva (in vivo) viszont érésiik befejezédik,
és képessé valnak a streptozotocinnal (STZ) in-
dukalt diabetes gyogyitdsara.’

Sajnos e differencidltatasi protokoll végered-
ménye is csak egy kevert sejtpopulacid, amin be-
lil kisebbségben vannak az inzulintermeld sej-
tek. A nem kelléen differencialédott, embrio-
nalis jellegli sejtek pedig daganatot (teratomat)

Az emberi egyedfejlddés soran: 12-13 hét

képeznek in vivo. Ha egy terapias készitményben
egymilli6 differencidlodott sejt kozott akar csak
egyetlen ESC van, akkor mar fennall a terato-
maképzddés veszélye. Rdadasul a klinikumban
tovabbi, elsdsorban immunoldgiai problémakkal
is szamolni kell. Mivel gyakorlatilag nulla az esé-
lye annak, hogy az ESC-k és a beteg testi sejt-
jei azonos hisztokompatibilitasi antigéneket hor-
dozzanak, az ESC-kbdl in vitro eldéllitott B-sej-
tek is idegenek lesznek a beteg immunrendszere
szamara, tehat kilokédési reakciot valtanak ki.
Igy a recipiensek — a szerv- és szigettranszplan-
talt beteghez hasonl6an — folyamatos immun-
szuppressziv kezelésre szorulnak.® Ez a ,szoveti
Osszeférhetetlenség” jorészt kikiiszobolhetd len-
ne, ha a beteg testi sejtjeit sikeriilne pluripotens
(embriondlis) allapotba visszavinni, azaz dedif-
ferenciéltatni, majd p-sejt-irdnyba redifferenci-
altatni. Testi sejtekbdl (példaul fibroblastokbdl)
2006 6ta tudunk un. indukalt pluripotens sejte-
ket (iPS) eldallitani négy, altalaban virusvektor-
ba épitett gén (OCT4, SOX2, c-MYC és KLF4)
bevitelével. A négy gén expresszidja a testi sej-
teket az ESC-khez hasonld, pluripotens sejtek-
ké alakitja, amelyek mar mindharom csiralemez
irdnyaba képesek differencidlédni. Beldliik tehat
hasonlé moddszerrel lehet p-sejteket eldallitani,
mint az ESC-kbdl. Az iPS technika azonban még
gyermekcipdben jar, nem tudjuk példaul, hogy
mennyire stabil a belSliik differencialtatott sej-
tek fenotipusa, milyen genetikai hibak Iéphetnek
fel benniik stb.? A teratomaképzddés veszélye
pedig valdszintileg még nagyobb, mint az ESC-k
alkalmazasakor. A pluripotens Ossejtek, illetve

Definitiv
endoderma

Pluripotens Mesoderma-
ESC sejtek

Endocrin
sejtek

Pancreas-
endoderma

© 100% © 80% 0 80% 035% @ 7-12% inzulintermeld sejt
—150 A i i
Invitro differencidltatds: 15—18 nap © 13-15% egyeb endocrin sej
Aktivin A Aktivin A Ciklopamin Ciklopamin Exendin-4
+ Wnt3a +FGF10 + FGF10 +1GF1
+ retinsav + HGF

+ Notch-gdtlo

1. dbra. Embriondlis dssejtek [3-sejt irdnyti differencidltatdsa in vitro. Tovdbbi részletes magyardzatot
lasd a szovegben



282 Urban S. Veronika

DIABETOLOGIA HUNGARICA

a beldlik eléallitott p-sejtek jelenleg tehat még
csak kisérleti célokra alkalmasak, terapias fel-
hasznalasukra a kozeljovében biztosan nem ke-
riilhet sor.’

7 2

B-sejtek eléallitasa szoveti 6ssejtekbol

Ha Iléteznek pancreas-Ossejtek, akkor esetleg
izolalni is lehet 8ket, majd sejttenyészetben fel-
szaporitani terapids célra. Ilyen, vagy inkabb
ilyennek vélt, ,pancreas-specifikus” Gssejteket
azonban csak néhany laboratériumban sikeriilt
kimutatni, rendkiviil nehéz 6ket életben tarta-
ni in vitro kultiraban, €s egyeldre karakterizala-
suk sem megoldott."” A legtobb kutatd ugy véli,
hogy a sziiletés utin valgjdban mar csak un. ,fa-
kultativ Gssejtek” talalhatok a hasnyalmirigyben.
Ezek olyan - feltehetéen exocrin - sejtek, ame-
lyek csak sériilés vagy betegség esetén aktiva-
l6dnak. Eldszor dedifferencidlédnak, majd osz-
tddnak, és végiil potoljak az elpusztult endoc-
rin sejteket.!"'? Ilyen fakultativ Gssejtek mind
a ductusokban, mind az acinusokban el6for-
dulnak. A ductalis sejtek esetében nem tudjuk,
hogy minden epithelsejt, vagy csak egy résziik az,
amely exendin-4 (vagy GLP1), aktivin A, és he-
patocyta novekedési faktor egyideji jelenlété-
ben képes endocrin — tobbek kozott inzulinter-
meld — sejtekké alakulni. Az NGN3 gén fokozott
expresszioja szintén aktivalja az endocrin diffe-
rencialédasi programot a ductussejtekben. Az
acinussejteket mar transzdifferencialtatni kell
ahhoz, hogy p-sejteket kapjunk. A transzdiffe-
renciacio harom gén, a PDX1, NGN3 és MAFA

| 1-es tipusd diabetes mellitus |

Autoimmun B

Pancreas-
ossejtek

Oszt6das és differencialodas

timadas B B}-ﬁ/_ﬂﬁ o

.B‘,. ﬂ

egyidejl transzdukcidjaval (virushordozé segit-
ségével végzett génbevitel) érhetd el (2. dbra).
A kapott endocrin sejtek szaporitdsa és végsd
differencialtatasa ilyenkor epidermalis néveke-
dési faktor és nikotinamidtartalmu tapfolyadék-
ban torténik.”

A pancreas fejlédésében kulcsszerepet jatszo
transzkripcios faktorokat kodolé gének bevite-
lével més, nem a pancreasbdl szdrmazé szoveti
Ossejtek is differencidltathatok sziget-sejtek ira-
nyaba (1. tdbldzat). Legkonnyebben a hasnyalmi-
riggyel kozos eredetl m4j ovalis sejtjeibdl dllitha-
tunk eld inzulintermeld sejteket a PDX1, NGN3
és NEURODI1 gének segitségével in vitro kul-
taraban. Az eljarast irdnyitott differenciacionak
nevezzik, és kisebb modositasokkal sikerrel al-
kalmaztak mar mas, nem endodermalis eredetl
szoveti Gssejtek (példaul vérképzd és mesenchy-
malis Gssejtek) esetén is.'* Az iranyitott diffe-
renciacidval létrehozott, inzulin- és C-peptid-po-
zitiv sejtek azonban, ESC-kbdl differencialtatott
tarsaikhoz hasonldan, altalaban éretlen B-sejtek,
¢és in vivo sem mindegyikiik képes teljes értékd,
az aktualis glukézszintnek megfelelé mennyiségli
inzulint a keringésbe juttatd endocrin sejtté érni.

A Langerhans-szigetek regeneracigja in vivo

Az eddigi 4llatkisérletek alapjan egyértelm,
hogy egerekben és patkdnyokban — az altala-
ban streptozotocin (STZ) segitségével elSidé-
zett, vagy az adott beltenyésztett torzsben (pél-
daul a NOD egerekben) 6roklédd — diabetes
csontveld-transzplantacidval, legalabbis id6lege-

| 2-es tipust diabetes mellitus |

Krénikus gyulladas,
gluko(lipo)toxicitds,
inzulinrezisztencia

A B-sejtek
proliferaciéja

Exendin-4, GLP1, HGF

Osztodds

Hepatocytdk Transzdifferencialédds ——» ,/_ \“ﬂ ‘\leferenaalodas Ductalis sejtek

PDX1, NGN3, NEUROD1

Transzdifferencialodas

&
B

i

S |

“}/_ﬁw =]

Exendin-4, aktivin A, HGF
Transzdifferencidlédas

PDX1, NGN3, MAFA

2. dbra. A B-sejt-regenerdcio lehetséges forrdsai. Tovdabbi részletes magyardzatot ldsd a szovegben
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sen, de néha véglegesen is, gyogyithatd.'® A gyo-
gyulas vagy atmeneti javulas okat, a csontvel6i
sejtek kedvezd hatdsanak mechanizmusat ille-
téen azonban mar erdsen megoszlanak a véle-
mények. lanus és mtsai'’ szerint példaul egyes, a
beteg allatokba intravénasan bejuttatott csont-
vel6i Gssejtek a hasnyalmirigyben inzulinterme-
16 p-sejtekké transzdifferencidlédnak. Masok-
nak azonban, hasonl6 kisérleti feltételek mellett,
nem sikeriilt megerdsiteni ezeket az eredménye-
ket. Hess és misai'® példaul STZ-kezeléssel in-
dukéltak diabetest egerekben, majd szubleta-
lis (nem myeloablativ) besugdrzds utin csontve-
161 magvas sejtekkel vagy a csontvelbdl izolalt
HSC-kkel oltottak a beteg allatokat. A kovet-
kezé négy hétben mind a teljes csontveldvel,
mind a szeparalt HSC-kkel transzplantalt ege-
rekben jelentésen csokkent a vércukorszint. Az
allatok hasnyalmirigyének Ossztomege €s inzu-
lintermelése novekedett, a Langerhans-szige-
tekben azonban nem tudtak kimutatni donor-
eredetii sejteket. A pancreas regeneraciojat — a
szerzOk szerint — az endogén (recipienseredetii)
[-sejtek intenziv osztddasa biztositotta. Ma mar
a legtobb kutato gy véli,"* hogy a csontveldi

Ossejtek (HSC-k és/vagy MSC-k) transzplantd-
ci6 utan olyan faktort vagy faktorokat termelnek
a beteg allatok szervezetében, amelyek biztosit-
jak az endogén B-sejtek vagy prekurzoraik (Id.
Ossejtek a pancreasban) osztodasat és a Langer-
hans-szigetek regeneracidjat. A donoreredet(i
szdveti Ossejtek tehat csak kozvetett szerepet jat-
szanak a cukorbeteg recipiensek gydgyitasaban.

A kérdés az, hogy honnan erednek az Os-
sejtkezelés hatdsdra megjelend 4j B-sejtek? Az
egyik forras a még életképes B-sejtek osztdda-
sa lehet. Ennek koszonhetden fiatal rdgesalok-
ban rovid id§ alatt akdr harmincszorosara is né-
het az inzulinszekretdld sejtek szdma a hasnyal-
mirigyben. Idds (>1 éves) egerekben viszont
1400 p-sejtbdl mar csak egy osztédik minden 24
Oraban, vagyis a p-sejtek proliferacios képessé-
ge az életkor elérehaladtaval csokken. Ember-
ben azonban fiatalkorban sem szamolhatunk je-
lentds P-sejt-osztodassal. Bar a B-sejttomeg fizi-
oldgias kortilmények kozott (példaul terhesség
alatt vagy elhizaskor) néhet, de ennek maxima-
lis mértéke csak 30-40%-os, ¢s vitatott, hogy
ebben van-e egyaltalan szerepe a sejtosztodas-
nak, vagy inkabb hypertrophiardl van szé. (Egy

1. tabldzat. A szoveti Ossejtek [-sejt-irdnyu differencidltatdsa sordn leggyakrabban alkalmazott,
transzkripcios faktorokat kédolo gének™

Gén Transzkripcids faktor Funkci6 Expresszidja egérben és/vagy
patkanyban
NGN3 Neurogenin 3 A pancreas-iranyba elkotelezett, E9,5-t4l, a sziiletés utan

endodermalis eredeti elddsejtek eltlnik, és felndtt egyedekben

endocrin sejtekké torténd

mar egyaltalan nem mutathat6

differencialodasat iranyitja ki
NEURODI1 Neurogenic differentiation 1 A Langerhans- E9,5-t61, E17,5-t81 és
szigetek novekedését és felnSttkorban mar csak a
differencialédasat szabalyozza hasnyalmirigyszigetekben
mutathato ki

MAFA Pancreatic beta-cell sepcific =~ Az inzulingén expresszidjat E14-td], az ujsziilottekben
transcriptional activator; vagy szabalyozza csokken, felndttkorban mar

V-maf musculoaponeurotic csak a B-sejtekben aktiv

fibrosarcoma oncogene
homolog A

PDX1 Pancreatic and duodenal Elsésorban a f3- és a §-sejtek E8,5-t6], az ujsziilottekben

homeobox 1; vagy insulin
promoter factor 1

kialakulasat szabalyozza, de
az inzulin aktivicidjaban is
szerepet jatszik aktiv

és felndttekben mar csak a
Langerhans-szigetek tertiletén

*A tablazatban szerepl6 gének emberben, egérben és patkanyban is hasonld funkciot toltenek be. Az ,,E” a
megtermékenyitéstdl szamitott napok szamat jeldli (embryonic days)
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5 éves gyermek pancreasaban az osztodd p-sej-
tek ardanya 0,2%-nal kisebb, felnéttek hasnyal-
mirigy-szigeteiben pedig mar nem is lehet osz-
t6d6 B-sejteket kimutatni.?*?) Emberben tehat
a pancreas regeneracidja elsdsorban az inzulin-
termeld sejtek neogenesisén, nem pedig az érett
B-sejtek osztdddsan alapulhat.”? A neogenesis a
kordbban mar emlitett ,fakultativ dssejtekbdl”
— elsésorban ductalis epithelsejtekbdl és esetleg
acinussejtekbdl — indulhat ki.”

Béarmi is azonban a vérképzd és/vagy mesen-
chymalis dssejtek altal elinditott pancreasrege-
neracié konkrét mechanizmusa, a jelenlegi te-
rapias probalkozasok jorészt ezen a jelenségen
alapulnak.

Klinikai kiprobalas

2011 tavaszan a ClinicalTrials.gov honlapon mar
89 (kulcsszavak: diabetes AND stem cells), szo-
veti Gssejtek felhasznalasan alapuld klinikai ,,tri-
al” adatait lehetett megtalalni. 66 esetben csont-
vel6i HSC-kkel (kulcsszavak: diabetes thera-
py AND hematopoietic stem cells), 17 esetben
csontvelSi vagy zsirszovet-eredetli MSC-kkel
(kulcsszavak: diabetes therapy AND mesenchy-
mal stem cells), mig 6 esetben koldokzsindrvér-
bdl szarmazo dssejtekkel (kulcsszavak: diabetes
therapy AND cord blood stem cells) probaljak
kezelni az 1-es, illetve 2-es tipusu diabetes mel-
litusban szenvedd betegeket.

Az 1-es tipustu cukorbetegségben a vérképzd
rendszer részleges vagy teljes elpusztitdsa (my-
eloablatio) utan végzett HSC-transzplantacioval
egy olyan 1j, egészséges immunrendszert probal-
nak kialakitani, amely mar nem karositja a ,,sajat”
szdveteket. Vagyis a beavatkozas célja els6sorban
az autoimmun folyamat megfékezése.” Az el6z6
részben vazolt allatkisérletek alapjan azonban az
is elképzelhetd, hogy a vérképzd sejtek a pancre-
as regeneraciojat is képesek eldsegiteni, ameny-
nyiben annak kdrosoddsa még nem tul sulyos. Ju-
lio C. Voltarelli és mtsai*>*' Braziliaban ennek re-
ményében kezeltek mobilizalt autolog HSC-kkel
20 olyan 1j, 1-es tipusa diabeteses beteget, aki-
nek még nem volt ketoacidosisa. A transzplan-
taciot kovetden a betegek inzulinfiiggése meg-
szlint, HbA,, (glikalt hemoglobin) szintjiik 7,0%
ald keriilt. 12 beteg tartotta meg ezt a statusat
atlagosan 31 hénapig, de 8 betegnél mar korab-
ban sziikség volt inzulinpdtlasra. A biztatd kez-
deti eredmények utdn tehat viszonylag hamar
bekovetkezett a relapsus. Ez 6sszhangban van a

més autoimmun betegségek (sclerosis mutiplex,
rheumatoid arthritis) kezelése sordn tapasztal-
takkal, miszerint autolég csontvel6-transzplan-
tacidval altalaban csak atmeneti javulas érhetd
el a betegekben, a sajat HSC-kbdl kifejlédd ,,4j
immunrendszer” hamarosan ismét megtamadja
a sajat szoveteket.® Az allogén Gssejtekkel vég-
zett transzplantacio valoszinileg eredményesebb
lenne, ennek kockdzata azonban sokkal nagyobb,
mint az autolog atiiltetésé, ezért autoimmun be-
tegekben etikdtlan lenne probalkozni vele. (So-
kan még Voltarelli és mtsai autoldg Gssejtekkel
végzett munk4jat is erésen kritizdljak, elsdsor-
ban etikai megfontoldsokbol.)

Ujabban tobb reményt fiiznek a mesenchy-
malis Ossejtek terdpias alkalmazasiahoz.” Ezek
olyan, gyakorlatilag minden szerviinkben el6for-
dul6 szdveti Ossejtek, amelyek elsGsorban csont-
ta, porcca, inakka, zsirsejtekké €s fibroblastokka
képesek differencialédni. Sériilés vagy gyulladas
esetén — kémiai ingerek hatasara — az érintett te-
riilletre vandorolnak, ahol kulcsszerepet jatsza-
nak az adott szovet, illetve szerv regeneracidja-
ban. Egyrészt olyan fehérjéket termelnek, ame-
lyek gatoljak a tovabbi sejtpusztulast, elésegitik
Uj vérerek képz&dését — azaz javitjak az érintett
teriilet oxigén- és tapanyagellatasat — és foko-
zott mikodésre késztetik a sériilt szervben talal-
hato, helyi Ossejteket. Masrészt erds gyulladds-
gatld és immunszuppressziv aktivitdssal is ren-
delkeznek.***! Igy — nmagukban vagy HSC-kkel
egyltt adva — kiilondsen alkalmasnak tlinnek a
sejt-, illetve szovetpusztuldssal jard, autoimmun
és gyulladasos betegségek kezelésére. Potencia-
lisan mind az 1-es, mind a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegekben sikerrel alkal-
mazhatok, hiszen nem csak a pancreas, de a sé-
riilt kapillarisok, a retina, a karosodott vesék stb.
regeneraciojat is eldsegithetik.*> Ugyanakkor gé-
tolhatjak a B-sejtek elleni autoimmun valaszt,*
illetve a 2-es tipusu diabetesre jellemzd kréni-
kus gyulladast, és taldn fokozhatjdk a szove-
tek inzulinérzékenységét is.* Hangstlyozni kell
azonban, hogy a klinikai vizsgalatok még csak az
I-es, legfeljebb I/1I-es fazisban vannak, céljuk te-
hat nem elsésorban a gyogyitas, hanem a kezelés
biztonsdgos voltdnak igazolasa. Az elsé értékel-
hetd eredményekre néhiny évig még varni kell.

Konklazio

Az utébbi években rendkiviilli médon megn6t-
tek az Ossejtbioldgiaval kapcsolatos elvarasok.
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Fokozottan érvényes ez az egyes sejttipusok vagy
szovetek degeneracidjaval és pusztulasaval jaro,
jelenleg még gydgyithatatlan betegségek — mint
példaul a diabetes mellitus — esetében. Ossze-
foglalonkban azt szerettilk volna bemutatni,
hol tartanak ma a diabetes Gssejtterapidjat cél-
z0 alap- és preklinikai kutatasok. Mint lattuk, a
munkdk tobb irdnyban parhuzamosan folynak,
hiszen ma még senki sem tudja megmondani,
melyik teriileten varhat6 igazi attorés. Nem tud-
juk, hogy embriondlis vagy szoveti Gssejteken
alapul6 terdpidt érdemes-e kidolgozni, egyalta-
lan sziikség van-e az Gssejtek differencidlodasa-
nak in vitro elinditdsara, vagy megfeleld (példaul
pancreas vagy csontveldi) dssejtek traszplantéci-
6ja utan a szervezetben mindenképpen kialakul-
nak a sziikséges 4j p-sejtek? Esetleg célszertibb
a hasnyalmirigy endogén regeneracidjanak el6-
segitésére koncentralni? Ugyanakkor arrdl sem
feledkezhetiink meg, hogy az eddigi, jOrészt rag-
csalokon végzett kisérletek soran nyert tapaszta-
latok nem feltétleniil alkalmazhatok betegekre.
Feltétlenul tobb, az emberhez kozelebb alld ki-
sérleti allatokon — példaul sertéseken és majmo-
kon — végzett vizsgalatokra van sziikség. fgy, bar
az orvosbioldgia nem a joslas tudoménya, valo-
szintileg hosszu évekre van még sziikség, amig az
Ossejtterapia véglegesen helyettesitheti az inzu-
linos fecskenddt.
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