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A 2012-¢s orvosi Nobel-dijakat olyan kutatok-
nak {télték oda, akik kisérleteikkel az embe-
riség fantizidjdt évezredek 6ta izgatd kérdé-
sekre prébdltak valaszokat adni: létezik-e a
halhatatlansdg; és vele az ,,6rok élet”, progra-
mozott-e a jovénk, s ha igen, lehet-e egy ilyen
programot Gjrainditani, ,,Gjjdsziiletni”. Hit-
tikk is, nem is, de a valasz tulajdonképpen
megsziiletett: igen, az Ggynevezett magasabb
rendii él6lényeknek, igy az embernek is van-
nak olyan sejtjei, amelyek az alapvetd tulaj-
donsigokat és a programokat megtartva
(szinte) 6rokéletiiek. S6t, a mar kiérett sejtek
vagy él6lények djra visszajuthatnak a sziile-
téskori dllapotba, és ,Gjraélhetik” a teljes ge-
netikai programjukat, életiiket. Létezhetnek
Jklénozott”, azaz teljesen azonos genetikai
tulajdonsdgt élélények, sét, egy-egy kifejlé-
dottsejtiinkbél ez az élet Gjra elindithatd, egy
azonos genetikai program Ujra , lejdtszhatd”.
Mikézben az itt dsszegyijtott irdsok egy-
dltaldn probalnak a felvetett, igazdn nehezen
emészthetd filozdfai és tarsadalmi kérdésekre
bérmilyen médon vdlaszokat adni, igyek-
sziink bemutatni a jelenségek bioldgiai, gene-

tikai és élettani hétterét, pontosabb értelme-
zését adni ezeknek a most megsziiletett fo-
galmaknak.

Ebben a gytijteményben most kevésbé
kaptak hangstlyt azok az eljarasok, amelyek-
ben a szoveti Gssejteket mér jél elfogadott
gyogyité médszerekben, példdul a vérképzo-
Sssejt-atiiltetésben alkalmazzak. Ugyanigy, a
mér befogadds hatdrdn allé kotSszoveti (mze-
zenhimdlis) Sssejt, vagy egyéb, példaul porc-
képz6-, vagy éppen fogképzddssejt-alkalmazi-
sokrol is csak kevés sz6 esik. Viszont az 8ssejt
fogalmdt, a magdtvitel és az Gjraprogramozés
kérdéseit sok szempontbdl, sokféle megko-
zelitéssel jarjak koriil a szerzOk. Arra toreked-
tiink, hogy valamennyi fejezet 6nmagdban
is j6l érthetd legyen, ezért az dtfedések elkertil-
hetetlenek voltak. Reméljiik, hogy a néha
teljesen egybehangzo, néha kissé eltérd inter-
pretéciok nem zavarjik, inkdbb erésitik a
kérdések és valaszok megériését.

Tessék hétrad6lni — izgalmas lesz, persze

egy kis odafigyelés, firadsdg is sziikséges!

Kulcsszavak: Nobel-dij 2012, 8ssejtkutatas
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2012-ben az orvosi Nobel-dijat Sir John
Bertrand Gurdon angol biolégus és Jamanaka
Sinja (Shinya Yamanaka) japan orvos kapta,
azon kutatdsaiknak elismeréseként, amelyek
az érett sejtek pluripotens sejekké vald visz-
szaprogramozasara irdnyultak. A két kutaté

ugyan teljesen mds irdnybdl kozelitve, de azt

bizonyitotta, hogy az érett testi sejtek vissza-
alakithatdak olyan 8ssejtekké, amelyekbdl a

apati@biomembrane.hu

test valamennyi szovete kialakithat. Ered-
ményeik forradalmasitottdk a sejtek és szer-
vezetek fejlédésérdl sz6l6 ismereteket.

A torténet az 1960-as évek elején kezd6-
dott, amikor az Oxfordi Egyetem ma nyolc-
vanéves kutatdja, John B. Gurdon béka pe-
tesejtek sejtmagjait a béka érett testi sejtjeinek
magjdval helyettesitette (Gurdon, 1962;
Gurdon et al., 1958). Magdt a magitiiltetés

John B. Gurdon és Yamanaka Sinja
(Forrés: http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2012/)
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technikdjat, szintén békasejtek felhaszndldsd-
val Robert Briggs és Thomas J. King fejlesztet-
te ki 1952-ben, 4m nekik nem sikeriilt életké-
pes embridkat elédllitaniuk, igaz, nem pete-
sejteket haszndltak (Briggs et al., 1952). A
tudomdny akkori 4lldsa alapjan tehdt nem
volt vdrhaté, hogy ezekbdl a ,hibrid” sejtek-
bél éllények fejlddjenek, mar a szovetkezde-
mények megjelenése is kérdéses volt. A mé-
dositott petesejtekbdl azonban el6szor nor-
midlis, kopoltyts ebihalak néttek ki, amelyek
azutdn a hagyomdnyos médon dtalakultak
kifejlett, tiidével lélegzd békavd, és tobb évig
éltek anélkiil, hogy barmilyen rendellenessé-
get mutattak volna. Tehdt nemcsak az igazo-
l6dott, hogy az érett, testi sejt DINS-e minden
olyan informdci6val rendelkezik, amelyre a
béka valamennyi sejtjének sziiksége van, ha-
nem a teljes fejlédési program is Gjra lejdtsz-
haté ennek az informéciénak az alapjén. Tgy
Gurdon elséként mutatta ki, hogy a szoveti
sejtek specializdléddsa visszafordithatd, és
kidolgozta az dllatok klénozdsinak alapjait
(ezt a kifejezést elStte csak névények szapori-
tdsaval kapcsolatban haszndledk). A kisérletek
természetesen heves vitakat valtottak ki, és
csak 1975-ben sikertilt igazolni, hogy bizonyi-
tottan termindlisan differencidlédott sejrek
magjéval is elvégezhetd a magitiiltetés, és az
fgy létrehozott ssejtekbdl is életképes utdédok
jonnek létre (Wabl et al., 1975).

Tobb mint harmine év telt el Gurdon
korszakalkoté kisérlete utdn, mire az els6 em-
16ssejteken végzett hasonlé kisérletek sikerrel
jartak. Elséként Ian Wilmutnak és munkatar-
sainak sikeriilt 1996-ban klénozott eml8sdl-
latot létrehozniuk tigy, hogy egy felnétt birka
bérsejtjének magjat egy magjatél megfosztott
birka petesejtbe tiltették dt. Az életképes utdd,
avildghir Dolly bérdny, genetikailag azonos
volt a bérsejtet biztositd ,,donor” dllattal.

Habdr a médszer nem nélkiilozi a tech-
nikai kihivasokat, a kovetkezd évtizedben
tobb dllatfaj esetében sikeriilt életképes
egyedeket létrehozni. Jelenleg huszonkét 4l-
latfaj, tilnyomérészt emlds fajok esetében
szamoltak be sikeres klénozdsrél. A klénozds
célja a fejlédésbioldgiai kutatdsokon kiviil a
veszélyeztetett llatfajok megévasa (pl. vad-
macska, farkas), illetve dllatnemesités (pl.
szarvasmarha, 16, kutya) is lehet. Ugyanakkor
persze az emberek félelme is megerés6dott a
tulajdonképpen lehetséges, de szerencsére
mindenhol a vildgon tiltott emberi klénozis
esetleges kovetkezményeivel kapcsolatban.

Jamanaka Sinja, a mésik Nobel-dijas, csak
nemrégiben, 2006-ban tette kozz¢ azt a felfe-
dezését, hogy az egér érett, szoveti sejtjeit
petesejtek jelenléte és felhaszndldsa nélkiil,
genetikai médszerekkel vissza lehet progra-
mozni mindentudd, pluripotens dssejtekké.
Kutatdsait az embriondlis ssejtekkel kapcso-
latos kutatdsok készitették elé (amelyekért
2007-ben Mario R. Capecchi, Sir Martin J.
Evans és Oliver Smithies mdr Nobel-dijat
kapott). Az elsé embriondlis Gssejtvonalat
hélyaggsira dllapotd egérembriébdl hoztdk
létre, t6bb mint negyedszdzada. Azéta kide-
riil, hogy az emlésok, igy az ember korai
embri6ibdl is kinyerhetSk pluripotens &ssej-
tek, amelyek tenyészthetSk, és beldlitk a
szervezet minden sejttipusa (kivéve a magzat-
burok sejtjeit) létrehozhatdk. Az elsé humén
embriondlis (HUES) 8ssejtvonalat 1998-ban
hozték létre. Az embriondlis dssejtek Oridsi
lehetdségeket kindlnak a bioldgiai és az orvo-
si kutatdsokban, de alkalmazdsukkal kapcso-
latban mind technikailag, mind etikailag
komoly gondok is jelentkeztek.

Jamanaka elészor egérsejieken (Takahashi
et al., 2006), majd egy éven beliil emberi sej-
teken is sikerrel alkalmazott (Takahashi et al.,
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2007) médszerének lényege, hogy néhany
specidlis gén bejuttatdsival az érett bérsejtek-
bél indukdlt pluripotens 8ssejtek (iPSC)
hozhaték létre. Kiinduldsként huszonnégy
olyan transzkripcids faktor génjét alkalmazta,
amelyekrél az embriondlis Sssejtkutatdsok
alapjdn kideriilt, hogy pluripotens Sssejt 4l-
lapotban legjellemzébben kifejez6d6 gének.
Feltételezhetd volt, hogy ezek a transzkripci-
6s faktorok meghatdrozé szerepet jatszanak
az Ossejtdllapot fenntartdsaban. A bevitt gé-
nek szdmdnak fokozatos csokkentésével
Jamanaka kisérleteiben igazolta, hogy elég
négy transzkripci6s faktor génjét kifejeztetni
—ezek az Un. Jamanaka-taktorok: Oct4, Sox2,
Myc és Klf4 — és az igy létrehozott Sssejtek,
az embriondlis Sssejtekhez hasonléan, képe-
sek a test valamennyi sejttipusava fejlédni,
azaz pluripotens dllapotba kertilnek.

Az eljaras olyan hatékonynak bizonyult,
hogy ma mdr a mddszervéltozatok egész
tarhdza 4ll rendelkezésre iPS-sejtek létrehozd-
sdra attdl fiiggden, hogy a hatékonysdg, a
biztonsdg vagy tudomdnyos ismeretek bévité-
seacél (Lowry etal., 2008; Mostoslavsky, 2012).

Az alkalmazott gének szdma és mindsége
valtoztathaté — humdn sejtek esetében példa-
ul gyakran beviszik még a Lin28 gént is, ha
a hatékonysdgot kivanjak névelni. Nagyon
érdekes tudomdnyos kérdés, hogy hany gén
termékére van szitkség, hogy a visszaprogra-
mozis megtorténjen (jelenleg tigy tiinik, hogy
az Oct4 elengedhetetlen).

A génbeviteli médszerek megvilasztdsa is
a céledl fiigg: viszonylag gyors és hatékony a
retrovirusos génbevitel, ugyanakkor transzpo-
zon felhaszndldsdval el is lehet tdvolitani a
bevitt géneket a sikeres dtprogramozds utdn.
Ezen utébbi kisérletek rdmutattak, hogy a
gének id6leges, tranziens jelenléte is elég a
visszaprogramozds megval6suldséhoz, és

egyre tobb publikicié sziiletik nem integrd-
16d6 vektorokkal vagy a gének fehérjetermé-
keivel torténd iPS-sejt-készitésrdl is.

A visszaprogramozni kivint szomatikus
sejtek is nagyon sokfélék lehetnek, a klasszi-
kusan haszndlt b6rsejtekedl a koldokzsin6rvér
mononukledris sejtjein 4t a vizeletben taldl-
hat6 epitél jellegli sejtekig. Elsédleges meg-
fontolas, hogy a mintavétel ne legyen invaziv.
Ugyanakkor a kisérletekbdl jol lesziirhetd
eredmény, hogy az éretlenebb szomatikus
sejtek jobban visszaalakithaték pluripotenssé.
Nagyon fontos teriilet a betegségmodellezés
betegekbdl nyert mintdkbél, de a tumorok
kialakuldsdnak megértésére irinyulé daganat-
sejt-atprogramozas is.

Az iPS-sejtek esetében nem mertilnek fel
az embriondlis Gssejtekkel kapesolatos etikai
problémak, ugyanakkor az ilyen dssejtek az
emberi fejlédés embriondlis szakaszdnak mo-
dellezésére, illetve a sejtterdpids kutatdsok
szdmadra is sejtforrdsként szolgdlnak. Az or-
vosi kutatdsok és a gydgyitis mdr részben
megvaldsulé nagy igérete, hogy beteg embe-
reked] nyert (6s)sejtek segitségével a betegsé-
get hordozé szovetek hozhatdk létre, amelye-
ken célzott gydgyszerek prébélhatdk ki. Re-
ményeink szerint a betegségekben jelentkezd
sulyos szovetkdrosoddsok a sajdt sejtekbdl
létrehozott Sssejtekkel, az immunrendszer

védekezése nélkiil vdlnak helyreallithatévd.

*

Hogyan is foglalhatnank 6ssze roviden a 2012~
ben Nobel-dijat érdeml6 kutatdsokat? Alig
hihetd 1ényegiik az, hogy amennyiben egy
mdr érett, differencidlédott dllati vagy embe-
1 testi sejt ,visszaprogramozhat6” mindentu-
do, szaknyelven ,pluripotens” 8ssejtté, akkor
gyakorlatilag megvalésul az egyedi él6lények
shalhatatlansdga”. Egy mdr érett szervezetbdl
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szoveti sejtek nyerhetdek, majd azok vissza-
alakithat6k egy alapvetden azonos genetikai
informéciét hordozé teljes élélénnyé. Ez a
vészesen hangz6 , klénozas” gyakorlati alapja,
de egyben az 8ssejtkutatds hatalmas 1épése is.
A kitlintetettek munkdja megvéltoztatta
a sejtek érésérdl, specializdlédasardl és fejlé-
dési lehetSségeirdl alkotott képet. Az éretlen-
bl érett sejtté valds folyamatdt kordbban
véglegesnek, visszafordithatatlannak hitté¢k —
ma mér tudjuk, hogy az érett sejtnek nem kell
feltédentil az elért specializalédott dllapotban
maradnia. A két dijazottnak koszonhetden
Ujrairtdk a tankonyveket, és Gj kutatasi terii-
letek nyiltak meg. Az emberi sejtek Gjraprog-
ramozdsdval j lehetdségek tdrultak fel a be-
tegségek tanulmdnyozdsara, valamint a diag-
nosztikai és terdpids médszerek fejlesztésére.

Rovid életrajzok:

John Bernard Gurdon 1933-ban sziiletett
Nagy-Britannidban, doktortusit Oxfordban
szerezte 1960-ban, ezutdn az amerikai Califor-
nia Institute of Technology posztdoktoraként
kutatott, majd visszatért az Egyesiilt Kiraly-
sigba, a Cambridge-i Egyetemre, ahol a
Magdalene College professzora volt 1995 és

J SCIENCE REPORT

namg  GURDON Divirion (38%  Subjeet Biflogy,
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It has been a disastrous half. His work has been far from satisfactory.
His prepared stuff has been badly learnt, and several of his test pieces
have been torn over: one of such pieces of prepared work scored 2 marks
out of & possible 50. His other work has been equally bad, and several
times he has been in trouble, because he will not listen, but will insist
on doing his work in his own way. I believe he has ideas about becoming
a Sclentist; on his present showing this is quite ridiculous, if he can't
learn simple Biological facts he would havgho chance of doing the work
) of a Specialist, and it would be sheer waste of time both on his part,
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and of those who have to teach him.
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Jamanaka Sinja (© Center for iPS Cell Rese-
arch and Application (CiRA), Kyoto Univ.)

2002 kozott. Az 1995-ben lovagga ittt kuta-
14 jelenleg ugyanott, a réla elnevezett Gurdon
Intézet munkatdrsa. Gurdon Gttord kutata-
sokat végzett az mRINS-4tirdssal kapcsolatban
is (Gurdon etal., 1971; Laskey etal., 1972), az
utdbbi években pedig a visszaprogramozds

Sir John B. Gurdon kedvezétlen tudomédnyos mindsitése, Eton College, 1949;
Sir John B. Gurdon, John Overton felvétele
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mechanizmusdnak kutatdsdval foglalkozik
(Hur et al.,, 1991; Miyamoto et al., 2012;
Pasque et al., 2011), szintén kiemelked§ ered-
ménnyel (190 publikdcid, tobb mint 10 coo
hivatkozds, H-index: 64). A kit(in humorér-
7ékkel rendelkezd tudés bekeretezve 6rzi azt
a jelentést, amelyben a tudomdnyos pélydra
teljesen alkalmatlannak minésitették (1949,
Eton College), és sajat bevalldsa szerint siker-
telen kisérletek utdn gyakran gondol rd, hogy
esetleg mégis igazuk volt.

Jamanaka Sinja (Shinya Yamanaka) 1962~
ben sziiletett Oszakdban — pontosan abban
az évben, amikor Gurdon magitiiltetéses
visszaprogramozsi kisérleteivel tudomdnyos
meglepetést és dutdrést okozott. Orvosi dip-
lomdjdt a Kobei Egyetemen, 1987-ben szerez-
te, és mivel sebészként nem mutatott kiilo-
nosebb tehetséget, a kutatdmunka felé for-
dult érdeklédése. PhD-dolgozatit 1993-ban,

az Oszakai Egyetemen védte meg, hosszabb

ideig kutatott a Gladstone Institutes-ban

(San Francisco). Jelenleg a Kiot6i Egyetem

professzora, ahol az elmult évben egy Gj kuta-
téintézetet nyitottak meg, nagyrészt a Jama-
naka dltal irdnyitott Sssejtkutatds hdtterének

biztositdsira. Jamanaka 146 publikdcidt tett

kozz¢, munkdira tobb mint 17 ooo hivatko-
zds tortént, H-indexe 38. Elkotelezettsége a

gydgyitds irint megmarads, legfébb céljdnak

az indukélt pluripotens sejtek felhasznéldsdt

tekinti a gyégyészatban. Erdekes megjegyez-
ni, hogy 2012-ben jétékonysdgi célbdl kétszer
is lefutotta a maratoni tivot. 2009-ben a két

kutaté egytitt nyerte el a Nobel-dij el8szobdja-
ként emlegetett Lasker-dijat.

Kulcsszavak: Nobel-dij 2012, dssejtkeutatds, sejt-
magdtiiltetés, visszaprogramozds, indukdlt

pluripotens dssejtek (IPS-sejtek)
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