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ciédradatbdl szdrmazé ismeretek tudomanyos
szintli feldolgozdsa. Emiatt nagyon fontos a
tudomdnyos eredmények folyamatos és koz-
értheté kommunikaciéja a tdrsadalom felé,
és remélhet6leg a jovében sikeriil majd olyan
megbizhaté és dtldthatd ellendrzési rendsze-
reket kidolgozni, amelyek segitségével a koz-

vélemény szdmdra is megnyugtaté médon
lehet ezeket a valéban igéretes j technol6gi-
dkat a gydgyités szolgdlatdba dllitani.

Kulcsszavak: dssejtek, indukdlt pluripotens sejrek,
gmetz’/mi visszaprogramozds, dtprogramozds,
transzkripcids faktorok
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Az embriondlis ssejtek (ESC), a testi sejtek-
bdl megfelel transzkripcids faktorok segit-
ségével vissza- vagy dt-programozott indukale
pluripotens &ssejtek (iPSC), ésa multipotens
mezenhimdlis sztrémasejtek (MSC) asejt-és
szovetregenerdciés medicina igéretes 4j lehe-
t6ségeit kindljak. Barmilyen célt klinikai
felhasznalasuk fontos eléfeltétele, hogy a be-
tiltetett sejtek és/vagy szovetek, illetve a beld-
likk szdrmazé utédsejtek a befogadé szerve-
zetben kell§ ideig életképesek maradjanak, és
elkertiljék az immunrendszer esetleges tima-
dasait. Bdr az immunrendszer miikodésével
kapcsolatos jelenlegi ismereteink alapjdn jo-
gos feltételezni, hogy a sajdt szoveti sejtekbdl
vissza- vagy dtprogramozott iPSC-ket a szer-
vezet jOl tolerdlja, a folyamat sordn olyan vl-
tozésok is bekovetkezhetnek, amelyek meg-
valtoztatjik a sejtek immunoldgiai sajdtsiga-
it, és igy ezek a sejttipusok az immunoldgiai
felismerés és az immunvélasz célpontjaivd is
valhatnak. Az iPSC-k in vitro vagy in vivo
bevitelt kovetd esetleges instabilitdsa vagy
adapticidja szintén hatdssal lehet az immun-
rendszer veliik szemben adott valaszara, ami
asejtek funkciondlis hatékonysagat és klinikai
felhasznalhatésdguk lehetdségeit is jelentésen
befolyasolhatja. Az dtiiltetett sejt- vagy szo-

vettipus hosszan tarté fennmaradésdnak leg-
fontosabb feltétele az immunoldgiai toleran-
cia kivéltdsa és fenntartdsa anélkiil, hogy az
Gssejtekre dltaldnosan jellemz6 immunszup-
pressziv hatds a transzplantdciét kovetSen
hosszii tévii kdros mellékhatdsként jelentkez-
zen (Pick et al., 2012). Mivel az ESC-k,
iPSC-k és MSC-k klinikai felhasznaldsdnak
elsédleges célja barmely sejt- vagy szovettipus
eléallitdsa agy, hogy az funkcidjdt megtartva,
kilok8dés nélkiil visszatiltethetd legyen a be-
fogadé szervezetbe, a tényleges kérdés az, hogy
avissza- vagy dtprogramozisb6l adédé médo-
suldsok hogyan és mennyire befolyésoljdk az
ESC-k és iPSC-k célzott funkciéit és/vagy
biztonsdgos alkalmazdsat. Ennek megfelels-
en a pluripotens dssejtek és a beldlitk szdrma-
26 utddsejtek sejtterdpids célu felhasznaldsa
immunolégiai problémdkat is felvet.

A legrégebben és leggyakrabban alkalma-
zott sejtterdpia a csontvel8-4tiiltetés, melyet
elsédlegesen bizonyos hematolégiai tumorok
kezelésére alkalmaznak. Ez esetben a csont-
velS-dtiiltetés sikere a legmegfelel6bb adoma-
nyoz6 (donor) megtaldldsan malik. Ennek
akkor legkedvezSbb a kimenetele, ha van a
f6 hisztokompatibilitdsi génekben (MHC)
azonos testvér, akinek sejgjeit a befogadd
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(vecipiens) teljes mértékben elfogadja. Ameny-
nyiben ez nem elérhetd, kozel hasonlé eséllyel
segithet egy fliggetlen, MHC-allotipusokban
azonos szervet adomdnyozé egyed is. Ezek
elérhetdsége — a nemzetkdzi donornyilvin-
tartdsok utébbi husz évben elért jelentds fej-
lesztése ellenére is — nagyon korldtozott, kii-
l6n6sen azok szdmdra, akik nem gyakori
genotipussal rendelkeznek. gy a szovet- és
szervatiiltetések jelentds hdnyaddban a rege-
nerdciét célz6 beavatkozdshoz mds genetikai
héttérrel rendelkezd, nem illeszkedd (nem
kompatibilis) sejtek és szovetek felhaszndld-
sdra kényszeriilnek. Ebben az esetben a be-
tiltetett idegen sejtek életképessége és funkcio-
ndlis aktivitisa csak az immunrendszer ellen-
reakcidinak gydgyszeres gatlasival érhetd el,
ami az immunrendszer hosszd tiva legyen-
gitésével jar (Li — Sykes, 2012).

Az utébbi években a sejt- és molekuldris
biolégia robbandsszeri fejlédésének koszon-
hetéen a csontveld-dtiiltetés alkalmazdsdnak
lehetdségei is tovdbb béviiltek, és ezt a tech-
nikdt ma mdr egyéb kérképek, példdul szolid
tumorok, kiilonboz6 autoimmun betegségek
és 6roklott immunhidnyos édllapotok kezelé-
sére is kiterjesztették. A kutatdsok jelenlegi
stidiumdban azonban a sajt szervezetbdl
szarmaz (autolég) sejtekkel vagy szovetekkel
végzett személyre szabott orvoslds egyik 6
akadalydt a terdpids készitmények el4llitdsd-
nak, standardizalisinak és minéségi ellendr-
zésének sokrétlisége, és ebbdl kovetkezden
hosszt idétartama jelenti. Igy érthetd, hogy
az ESC-kel, iPSC-kel és MSC-kel végzett
kutatésok irdnya is a jol jellemzett, de mds
egyedbdl szdrmazé (allogén) terdpids készit-
mények széles korben alkalmazhaté off-the-
shelftermékké fejlesztésének irdnydba fordult.
Ezt a koncepciét timogatja az ismert geneti-
kai hdttérrel rendelkezd, jél jellemzett ESC-,

iPSC- vagy MSC-sejtek gytijtése és sejtban-
kokban valé tarol4sa is.

Az embriondlis dssejtek,
indukdlt pluripotens dssejrek
és utddsejtjeik immunogenitdsanak hdittere

Az dtprogramozdsi kisérletek korai fazisiban
az elédllitott iPSC-sejtvonalakat az alkalma-
zott vizsgdlatok (globdlis génexpressziés min-
tazat, DNS-metildcid, hisztonmddosuldsok,
X-kromoszoma reaktivicié) alapjan kozel
azonosnak taldltdk az ESC-kel. Az elmult
néhdny év kutatdsi eredményei azonban azt
igazoltak, hogy a betiltetett sejt vagy szovet
immunvalaszt kiviltd képessége (immunoge-
nitésa) kritikus jelentéséggel bir a sejt- vagy
szovetterdpia kimenetele szempontjdbdl. En-
nek hdtterében az 4ll, hogy a szoveti sejrek
részleges dtprogramozésa, az iPSC-k genetikai
instabilitdsa és/vagy tovabbi differencidléddsa
olyan sejttipusokat is eredményezhet, melyek
abetiltetést kovetden a befogadd szervezetben
kilok8dési reakciét valthatnak ki. Igy az iPS-
ek klinikai felhasznalasi lehetdségeit jelentd-
sen befolyasolja a felhaszndlandé sejiek és
szovetek egyedi immunvalaszt kivéltd képes-
sége. Az ESC-kbdl és iPSC-kbdl differenci-
dltatott kiil6nboz6 tipusi és funkcidj sejrek
immunolégiai tulajdonsdgaira és kilokédési
hajlamdra vonatkozé szisztematikus kutaté-
sok csak az elmdlt két évben, sokszor egy-
médsnak ellentmondé eredmények kozlésével
indultak el. Jelent6ségiik éppen abban rejlik,
hogy felhivtik a figyelmet a kérdés fontossé-
gara, és az ezzel kapcsolatos kisérlet, vizsgd-
lati és megel6zési lehetéségek és médszerek
esetleges elényeire és korl4taira.

Az elmult évek kutatisai alapjin egyértel-
miivé vélt, hogy iPSC-k genomikai és epige-
netikai sajdtsigaikban jelentésen kiilonboz-
hetnek az ESC-ktdl. A 2010-t8] napjainkig
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terjedd id6szakban t6bb kézlemény szdmolt
be a humdn iPSC-k eléallitdsdval egytitt jard
genetikai és epigenetikai rendellenességekrdl.
Emberi, nem differencialt iPSC-k, ESC-k és
szoveti sejtek tovabbi dtfogd, eltéréd mddsze-
reken alapul6 sszehasonlité vizsgdlata sordn
nagyfoku véltozatossdgot és jelentSs progra-
mozasi hibdkat mutattak ki, amelyek a beld-
likk szdrmazé differencidlt sejtekben is meg-
taldlhaték voltak. Nagy felbontést, nukleotid
polimorfizmusok kimutatdsdn alapulé ana-
lizis segitségével igazoltak, hogy az ESC-kben
né a génduplikicidk szdma, iPSC-kben pedig
adeléciok ardnya. Kimutattdk azt is, hogy az
dtprogramozds tumorszupresszor gének eltd-
volitasdhoz, hosszd tavii tenyésztést kvetben
pedig onkogének duplikécidjahoz is vezethet,
melyek szdma a differencidcids folyamat so-
ran tovabb névekedhet (Laurent et al., 2011).
Egy mdsik tanulmdnyban azt taldltdk, hogy
korai iPSC-kben a 12. kromoszéma kétszere-
z8dése figyelhetd meg, ami a sejtciklushoz
kapcsolt gének szimdnak novekedéséhez
vezet, é fokozza az érintett sejtvonalak tumort
kivélté képességét (Mayshar et al., 2010). Az
epigenetikai valtozdsok mellett az dtprogra-
mozédshoz kapcsoléd6 szomatikus mutdcidk
eredetét és létrejottét is vizsgaltak, és igazoltdk
a tumorasszocidlt gének szimanak novekedé-
sét, humdn iPS-ekben pedig a magas mutd-
cids terhelést, ami részben a fibroblaszt pro-
genitor sejtekben mdr meglevd, részben az
dtprogrammorzdst kovetéen kialakult valto-
z4sokbdl adddott ossze (Gore et al., 2011). Az
iPS-ek és ESC-k epigenomikai allapotdnak
osszehasonlitd vizsgilata tovdbbd jelentds
metildcids killonbségeket és a megabdzis mé-
ret(i régidkban eltér6 metildcids mintizatokat
is mutatott. A metildcids térkép tovabbd csak
részleges dtprogramozst jelzett, a hisztonmé-

dosuldsokban is kiilonbségek mutatkoztak,

és mindezek a programozdsi hibdk a diffe-
rencidlt sejtekben is megjelentek (Lister etal.,
2011).

A Nature folyéiratban, 2011-ben kozole
tanulmdny (Zhao et al. 2011) két eltérd egér-
torzsben, szdvetazonos (autoldg) és szovetide-
gen (allogén) kisérleti rendszerekben is vizs-
galta az ESC-k és iPSC-k immunogenitésit.
Fekete (Cs7Bl/6) egerekben azt figyelték meg,
hogy az ESC-kbél képz6d6 tumorok (teraté-
mék) nem l6kédtek ki, miga drapp (1295v])
egerekbdl szdrmazé allogén ESC-kbél a gyors
kilokddési reakeié miatt ki sem fejlédiek a
teratémdk. A Cs7Bl/6 egerekbdl szdrmazd
embriondlis fibroblasztok retroviralis dtprog-
ramozésa gyors kilokdéshez vezetett, mig a
genomikai integriciéval nem jard, episzomdlis
dtprogramozdst kovetden szovetkdrosodds,
T-sejt infiltrécié és a teratdmdk regresszidja
kovetkezett be. Ezek az eredmények arra
utaltak, hogy az ESC-kdl eltéréen az iPSC-k
a befogadé szervezetben — még hasonlé ge-
netikai hdttér esetében is — immunogének
lehetnek. Ennek hitterében az iPSC-k akar
kis hdnyaddnak megvaltozott gén- és fehér-
jeszint(i kifejez6dése 4ll, ami jelentdsen befo-
lyasolhatja az adott iPSC-k aktudlis tulajdon-
ségait és terdpids felhaszndldsi lehetdségeit.

Ezekkel az eredményekkel ellentétben,
egy mdsik kozleményben arrél szimoltak be,
hogy a hétvizsgalt iPSC- és 6t ESC-sejtvonal-
bél szirmazd, termindlisan differencidlt bér-
és csontveldi sejtek a tobb honapos megfigye-
lési id8szakban sem 16kédtek ki, igazolva
kismértékti immunogenitdsukat (Araki etal.,
2013). Ezek az 0j eredmények Ssszességében
aztigazoljdk, hogy az ESC-k és a beldliik diffe-
rencidlédé sejtek, valamint az iPS-ek és uté-
daik egyedi, el6re nehezen becsiilhetd tulaj-
donsdgokkal rendelkeznek, tovibbd a vissza-
és dtprogramozashoz kapcsol6dé genomikai
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és epigenetikai valtozasok jelentésen befolyd-
solhatjdk a sejtek aktudlis funkciondlis akti-

vitdsdt és immunoldgiai viselkedését is.

Az embriondlis ssejtek,
indukidlt pluripotens dssejtek
és utddsejtjeik immunszupressziv funkcidja

Az ESC-k, iPS-ek és MSC-k a regenerativ
medicina mellett az immunmoduldcids sejt-
terdpids eljdrdsoknak is igéretes jeloltjei. E
sejttipusok kozos és jellemzd sajdtsiga az
immunsejtek bizonyos funkcidit gitlé képes-
ségiik (immunszupresszié), ami a kilokSdési
reakcié gdtlasdra is felhaszndlhat6. Az allogén
ESC-kbél és iPS-ekbdl szdrmazé sejtek im-
munmodulalé képességén alapuld sejtterdpi-
4s lehetSségek elsddleges célja a transzplantd-
ciét kovetd, jelentds mellékhatdsokkal jard
immunszupressziv hatdst gydgyszeres kezelé-
sek elkertilése. Bar a gdtl6 hatds pontos mecha-
nizmusa nem ismert, az ESC-k, iPS-ek és
MSC-k egyardnt képesek az allogén szovetek
kilokédésének hatékony gétlisira, ami a
természetes immunitashoz sorolhaté DC-k
és NK-sejtek aktivitdsdra, valamint a szerzett
immunitést kozvetité T- és B-limfocitakra
egyarantkiterjed. E stratégidk kihasznaldsihoz
a hematopoezis sordn folyamatosan fejlédé
tolerogén dendritikus sejtek (DC) és a regu-
1416 T-sejtek (Treg) tlinnek alegalkalmasabbak-
nak. E két sejttipus fejlédése a hematopoezis
sordn szorosan kapcsolt, kolesonos egyensi-
lyi szabélyozas alatt 4ll, és meghatdrozé sze-
repet jdtszik az immunoldgiai tolerancia ki-
valtdsdban, fenntartdsdban és szabélyozdsdban.

Az ESC-k nemcsak a CD4"-segité T-lim-
focitdk osztoddsdt, de azok életképességét és
differencidléddsukat is jelentds mértékben
befolyasoljak. Ennek hdtterében a T-sejtek
osztédésdt biztositd IL-2 novekedési faktor

mellett a gyulladdst keltd citokinek (IL-1b,

TNE-a, IFNg) és a végrehajt (effekeor) T-sej-
tek irdnyultsigdt szabélyozé IL-12 és IL-10
citokinek kdzremikodését is igazoltak. Mind-
ezek ellenére a kutatdsi eredmények arra
utaltak, hogy a gdtl6 hatis kifejtéséhez elen-
gedhetetlen a részt vevd sejtek kozote kiala-
kulé kozvetlen sejtkontaktus. ESC-kben a
granzyme-B enzim perforintdl fiiggetlen
szerepét is kimutattdk, mig szdmos ismert,
immunrendszerhez tartozé gétlé molekula
részvétele nem volt igazolhaté. Az MSC-k
dltal kozvetitett, a T-sejtek életképességét és
osztoddsat egyardnt gdtlé hatds sordn a koz-
vetlen sejtkolesonhatdsok mellett az oldott
faktorok kozremiikodése is feltételezhetd volt.
Erdekes megfigyelés, hogy mind az ESC-k,
mind az MSC-k el6segitették a FoxP3* sza-
bélyozé (reguldld) T-sejtek osztddasit. Ezek
az eredmények Gsszességében arra utalnak,
hogy a szupressziv hatdsért nem egy, hanem
tobb mechanizmus egytittes hatésa felel6s
(Han et al., 20m).

A kilkidési reakcio megeldzésének

és szabdlyozdsdnak lehetdségei

A kilokédési reakcié elinditdsdban a termé-
szetes és szerzett immunitds szinte minden
folyamata részt vesz, kdzvetlen végrehajtéi a
szerzett (adaptiv) immunvalaszt kozvetitd
antigén-specifikus T-limfocitdk, mivel ezek
a sejtek citotoxikus folyamatok elinditdséra
is képesek, aktivici6juk szigora kontroll alatt
all. A T-sej-aktivacio elsé 1épése az antigén
felismerése a specifikus T-sejt-receptor (TCR)
dltal. E folyamat sordn a testidegen sejt-/
szovetfehérjék lebomldsi termékeként meg-
jelend peptidek a f6 hisztokompatibilizasi gén
komplex (MHC) 4ltal kédolt membrénfehér-
jékhez kotott formaban teremtenek kapcso-
latot a T-limfocitakkal. Ez a kolcsonhatds
azonban 6nmagiban nem elegend6 a T-scjtek
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osztoddsdnak és végrehajté sejrekké torénd
differencialédasinak kivaltasihoz. Fzt a lehe-
téséget a DC-k dltal kifejezett kostimulacids
molekuldk dltal kozvetitett mésodik jel biz-
tositja. Ennek hidnyaban a sejtaktivicié meg-
akad, funkciondlis valaszképtelenség alakul
ki, ledll a sejtosztodds, és szabalyozd folyama-
tok indulnak el. Ezeket olyan, kiilonb6zd
szinten hat6 gddé fehérj¢k kozvetitik, ame-
lyekrél igazol6dott, hogy hosszi tavon elése-
gitik az ESC-k és a csontveldi szovet (graft)
megtapaddsdt is. Ide sorolhaték azok a kosti-
muldciét gaté molekuldk, melyek kombind-
cidjét el6zetesen, mds irdnyd klinikai alkal-
mazdsok sordn mdr hatékonynak talaltak:

¢ az oldott citotoxikus T-limfocita-asszocialt

antigén-4 (CTLA-4-Ig);
e az anti-limfocita funkciéhoz kotott anti-
gén-1 (antd-LFA-1);

* az anti-CD4o-ligand (anti-CD4oL).

E fehérjék kombindciéja kostimuldciét
gatld hatast fejc ki, és elsegiti az ESC-k meg-
tapaddst. A munkacsoport tovabbi kisérletei-
ben érzékeny in vivo bioluminescencia imaging
mddszert alkalmazva kovette az egér és hu-
mén ESC-k kilokédésének hely- és id6fiiggd
kinetikdjat. Kutatdsaikhoz human ESC ere-
det(i teratéma sejtekbdl iz vivo spontin dif-
ferencidlédott sejtpopuldciot és in vitro dif-
ferencidltatott humdn ESC eredetii endotél
sejteket alkalmaztak. Megfigyeléseik szerint
anem differencidlt sejtekhez képest mindkét
differencidlt sejetipusban nétt az MHC-1
fehérjék kifejez6dése, és ezzel parhuzamosan
a sejtek immunogenitdsa is. A hdrom gddé
fehérje kombindcidjanak rovid tavi alkalma-
zdsa azonban szignifikdnsan novelte az in vivo
és in vitro differencidltatott ESC-k talélését
a nem kezelt egerekhez viszonyitva. A hatds
mértéke a kilokédési reakcié kivéltdsara kép-
telen (immundeficiens) egértorzsben (NOD/

SCID) kimutathaté graftok révid talélési
idejével voltazonos, mig az immunszupressziv
kezelés hidnydban mindkét sejttipus rovid
talélési idejét igazoltik. Az emberi csontvel-
atiiltetésnek megfeleltethetd kisérleti modell-
ben, amelynek sordn ugyanebben a kisérleti
rendszerben csontvel6i eredeti mononukles-
tis sejtek (BMMO) atiiltetését végezték, azt
taldltdk, hogy a nem kezelt egerekben a graft
kilokédése tiz nap utdn, a kezeltekben csak
szaz nap utdn kovetkezett be (Pearl etal., 2011).

Ezek akisérleti eredmények dsszességében
azt igazoltak, hogy a fehérvérsejtekben kifeje-
26d6 egyes, megfeleld kombindcidban alkal-
mazott kostimuldcids molekuldk funkciond-
lis gétldsa elénydsen befolydsolja az egér és
humin eredetti differencialt ESC-k, iPSC-k
és differencidlt utddsejtjeik megtapaddsit.
Fontos eredmény volt, hogy a kostimuldci6
szintjén haté gitlészer-kombindcié rovid td-
von, a transzplanticiét kovetden kettd, négy
és hat napon 4t alkalmazva is hatékonynak
bizonyult. Ez az eljards a kontrollként alkal-
mazott, két eltéré hatdsmechanizmusa ha-
gyomdnyos immunszupressziv szerhez ha-
sonlitva (calcineurin gdtl6 tacrolimus [TAC]
és a molecular target of rapamycin [mMTOR]
gatléként miikodd§ sirolimus [SIR] kezelésnél
lényegesen hatékonyabbnak bizonyult,
amennyiben a naponta adagolt TAC/SIR-
kezelés csak a 28. napig volt képes meghosz-
szabbitani a graftok talélését.

Osszefoglalva: a szerzék humén allogén
transzplanticiénak megfeleld in vivo egérki-
sérleti rendszerben igazoltdk, hogy a humdn
és az egér ESC-k és iPSC-k a humdn ESC-
knek megfelel kinetikaval 16kédnek ki, és a
16vid tavi immunszupresszié jelentdsen csok-
kenti a folyamatot. A kostimuldcié dltali
gatlds nem befolyasolta az ESC-k életképes-
ségét, proliferdcidjit és teratomaképzd képes-
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ségét, és szisztémds citotoxikus hatds nélkiil
gatolta az allogén leukocitdk osztédasit.

Partenogenikus dssejtek
a szivizom-helyredllitdsban

A szivregenerdcids stratégidk kulcsprobléma-
ja a szivizomsejtek megfelel$ szimanak eléré-
se, megfeleld mindségiik és miikodSképessé-
giik biztositdsa, és a sejtek bevitelét kovetd
életképesség feltételeinek megteremtése. Egy
Uj kutatdsi stratégidn alapuld, jol tervezett
komplex szovetregenerdcids vizsgdlatsorozat
céljaa szivizomszovet funkcidjinak hatékony
helyredllitisa volt, melyhez innovativ kisérle-
tes modellt és eljardst (engineered heart muscle
— EHM) alkalmaztak (Didié et al., 2013). A
felhaszndlt ESC-k eredete és tulajdonsagai is
kiilonlegesek voltak, amennyiben a kisérle-
tekhez egyetlen sziil6b6l szdrmazé (partenoge-
nikus) 8ssejteket (PSC), és ezekbdl in vitro
differencidltatott szivizomsejteket alkalmaztak.
A partenogenezis révén létrejott utddsej-
tek az in vitro megtermékenyités nemkivéna-
tos melléktermékei. Egy 4j, nemzetkozi sz-
szefogdsban késziilt tanulmény arrdl szimolt
be, hogy a PSC-k mds pluripotens sejtekhez
(ESCk és iPSC-k) hasonléan 6nmegjité
képességgel rendelkeznek, és in vitro koriil-
mények kozott klondlisan osztédnak. /2 vive
azonban az embriondlis és extraembriondlis
fejlédés a ,lenyomat” (imprinted) gének
megviltozott kifejezddése miatt sériil. Ennek
ellenére a blasztocitdbdl olyan pluripotens
Sssejtek izolalhatdk, melyek differencidléda-
sa a szivizomsejt fejlédésének irdnydba terel-
hetd, és a regenerdciés medicina szimdra
felhaszndlhat6, mkoddképes szovetek elédl-
litdsat teszi lehetévé. Mivel a PSC-k a szovet-
kilokédésért felelés MHC-allélek csupdn
egyetlen készletét hordozzdk (azonos haplo-
tipus), az allogén sejtterdpias eljdrdsok alkal-

mazisihoz kiilonlegesen elényds sajdtsagok-
kal rendelkeznek. Ezt tdimasztottdk ald azok
a kisérletes eredmények, melyek alapjin a

PSC-alapt allo-graftokat a rokon és a nem

rokon befogadd szervezetek (egerek) egyardnt

elfogadtdk. A jol tervezett dllatkisérletben a

PSC-k olyannyira alkalmazkodtak a befoga-
dé6 szervezet kornyezetéhez, hogy elektroni-
kus, morfolégiai és funkciondlis sajdtsdgaik
alapjdn nem voltak elkiilonitheték a befoga-
dé szervezet szivizomsejtjeitSl. Megfeleld 77

vivo koriilmények kozott a PSC-kbdl diffe-
rencidlédé szivizomsejtek az érett sejtekre

jellemzd intracelluldris kalciumszintet szaba-
lyoz6 funkciéval is rendelkeztek.

Az eljarast jelentésen konnyit, hogy a
peteérés elmaraddsa vagy a sperma hidnya
miatt nem végrehajthatd iz vitro megterméke-
nyités utdn a petesejtekhez valé hozzéférés
lehetésége nem korlitozott, valaminta PSC-k
elédllitdsa kiemelten j6 hatsfokkal végezhe-
6. Ezek az elényos tulajdonsdgok tovibba
lehetévé teszik nagyszimu, haploidentikus
Gssejtminta gytjtését is, aminek kiemelt je-
lentdsége lehet az allogén sejtterdpids eljdrdsok
korének szélesitésében, mikdzben redlis lehe-
6séget kindl a terdpids sejtbankok létrehozd-
sara is. Igy az MHC-haplotipus-azonos
PSC-k tovabbi felhaszndldsa a kivalasztott
donorszervezetekben viszonylag kisszdmu
petesejtdonor hozzaférésével is megoldhaté.
In silico adatok alapjin ~100 MHC-haploti-
pus-azonos sejtvonal egy szdzmilliés populd-
ciéban a potencidlis recipiensek tobb mint
90%-a szdmdra kindlhat terdpids lehetdséget
és immunszupressziv terdpia nélkiili kezelést.

Kulcsszavak: pluripotens dssejt, epigenetikai
vdltozds, immunogenitds, kilokddési reakcid,
immunszupresszid, pluripotens dssejt bank, kli-
nikai alkalmazds
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