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A szem az egyik legfontosabb érzékszervink, a latas pedig az életminéséget jelentésen befolyasold tényezd. A
WHQO 2012-es adatai szerint a vilagon 285 millio lataskarosult ember él, amelybdl 39 millidan vakok. Minden
igyekezetuink ellenére szamos lataskarosodashoz vezets betegségnek egyelére nincs definitiv terapiaja. Ezek a
betegségek jelentds terheket jelentenek mind az egyén mind a tarsadalom szamara. Az utébbi évtizedekben
az Gssejtekkel kapcsolatos kutatasok szama robbanasszerien megemelkedett és ennek eredményeképpen
nem vart tavlatok nyiltak meg az orvostudomany szamara.

Jelen 6sszefoglalo célja betekintést nyljtani az 8ssejtek szemészeti felhasznalhatésagaba, a terapias célpon-
tok, folyamatban Iévé klinikai vizsgalatok bemutatésa természetesen az alapfogalmaktol indulva.

Present and future prospects in stem cell therapy in ophthalmology

The eye is one of the most important sensory-organs and vision significantly affects the quality of life.
According to the World Health Organization’s database, there were 285 million visually impaired people
worldwide in 2012, out of which 246 million had low vision and 39 million were blind. Despite many attempts,
most of the diseases leading to blindness have no definitive treatment yet. These diseases give significant
burdens for both individuals and society. Due to the explosive increase of stem cell research in the last
decades, numerous unexpected prospects for medicines have been revealed.

The aim of this article is to summarise the possibilities of stem cell therapy related to ophthalmology, highlight
the therapeutic possibilities and discuss ongoing clinical trials from basic definitions and beyond.
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OsseJTEK

Az Gssejtek olyan differenciédlatlan
sejtek, amelyek képesek 6nmaguk
véltozatlan formdban valé fenntar-
tdsdra (6nmegujitds) valamint dif-
ferenciaciéval specidlis sejtek/sz6-
vetek létrehozédséra (differencidcios
potencidl). Az &ssejteket a nemzet-
kozi szakirodalom ,stem” azaz
,t0rzs” sejtnek nevezi, amely a fa-

torzsre, illetve csalddfa szavakra
utal.

Differenciaciés potencial mértéke
szerint a sejteket tobb csoportba
sorolhatjuk: a legnagyobb differen-
cidciés potenciallal rendelkeznek
(azaz gyakorlatilag barmivé tudnak
differencialédni, akér extraembrio-
nélis akdr embriondlis szovetté) a
totipotens sejtek. A totipotens sej-
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tekhez képest egyre ,elkotelezet-
tebbek” és egyre kisebb differen-
cidciés potenciéllal rendelkeznek a
pluripotens, multipotens, unipo-
tens sejtek, a sor végén pedig a (ter-
minalisan) differencialt sejtek all-
nak.

A totipotens sejtek az egész szerve-
zet, mi tobb extraembrionélis sz6-
vetek létrehozasara is képesek, pl.
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megtermékenyitett petesejt. Az
embriondlis  8ssejtek, amelyek
mindhédrom csiralemez kialakitasa-
ra képesek, pluripotensek. A multi-
potens Gssejtek mar valamivel diffe-
rencidltabbak a pluripotens sejtek-
nél: sok, de nem mindenféle testi
sejt 1étrehozasara képesek, pl. hema-
topoetikus Gssejtek, amelybdl a vér
alakos elemei képz8dnek. Az uni-
potens sejtek pedig csak egy specié-
lis sejttipus létrehozdsara képesek,
pl. limbalis Gssejtek, amelybdl a cor-
nea epithelsejtjei képz&dnek (1).

Az Gssejteket hdrom csoportba so-
rolhatjuk: embriondlis &ssejtek, fel-
ndtt szoveti Gssejtek, illetve indu-
kélt pluripotens Gssejtek (1. abra).

Embrionalis 6ssejtek
(embryonic stem cells, ESC)

A humdan ESC-ket az in vitro fer-
tilizaci6 sordn betiltetésre nem ke-
ril6 megtermékenyitett petesejtek-
bél hozzak létre, a donor irdsos be-
leegyezését kovetSen. Blasztociszta
allapotban a belsé sejttomegbdl
izolalt sejtek sejtkulttrdban vald
tenyésztésével nyerheték ESC-ko-
16niék, amelyek megfelel§ kortilmé-
nyek kozott végtelen szdmu oszté-
désra képesek, illetve mindharom
csiralemez sejtjeivé képesek diffe-
rencidlédni (azaz pluripotensek!).
1981-ben sikertilt el6szor korai egér
embridkbdl ESC-ket izoldlni, majd
1998-ban James Thomson izolalt els-
sz6r emberi ESC-ket (2).
Kezdetben az embriondlis sejtek
megtapadasat és taplalasat el6segi-
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t6 egér fibroblaszt — dn. ,etetd

Roviditésjegyzék:

azaz feeder — sejtrétegen tenyész-
tették az ESC-ket, azonban ma mar
feeder sejtek nélkiil is lehetséges
mindez, kikiiszobolve ezzel virusok
és mas makromolekuldk ESC-be
valé atjutdsat (3, 4).

Szdmos jogi és etikai vita miatt
azonban tobb orszdgban toérvény
tiltja az embridkkal és embrionalis
Gssejtekkel vald kisérletezést.

Felnétt szoveti 6ssejtek vagy
progenitor sejtek (progenitor
cells, PC)

A szoveti Gssejtek egy adott szdve-
ten/szerven beltli differencidlatlan
sejtek, amelyek képesek cnmeguji-
tésra, valamint differencidlédni az
adott szbvetre/szervre jellemzé egy
vagy tobbféle specifikus sejtté
(multi- vagy unipotensek!). Szdmos
szervben/szovetben fedeztek fel
PC-t, koztiik a csontvelében, bdr-
ben, fogban, béltraktusban, de az
agyban és a szemben is.
Altalanosan elfogadott észrevétel,
hogy a PC-k az adott szdveten beliil
kismennyiségben, egy specialis mik-
rokdrnyezetben Gn. niche-ben talal-
hatéak, és ott akar hosszi idén 4t
nem osztddnak (quiescent-csendes
sejt) mig szikség nincs a szdvet
fenntartdsdhoz (betegség vagy sérii-
1és kapcsan) tovabbi sejtekre. Vannak
azonban olyan szévetek (pl. bél, bér,
limbus) ahol a PC-k folyamatosan
osztddva biztositjak a széveti regene-
raciét az egyed teljes élete soran.

In vitro kértilmények kézott a PC-k
csak korlatozott mértékben szapo-
rithatdk, ennek oka részben a prog-

ramozott élethossz (telomer hossz),
illetve a specialis mikrokérnyezet
hidnya.

Napjainkban az &ssejt-terdpia tal-
nyomorészt PC-ket haszndl, a leg-
ink4bb elterjedt a mezenchimélis
Gssejtek (mesenchymal stem cells,
MSC) hasznélata.

Definici6 szerint a MSC-k olyan 6s-
sejtek, amelyek képesek csont, zsir
és porc létrehozaséra, képesek mu-
anyag tenyésztSedényhez kitapad-
ni és bizonyos sejtfelszini fehérjé-
ket kifejeznek (CD73, CD90,
CD105), maésokat pedig nem
(CD45, CD14, CD19) (5). Szdmos
szervben megtaladlhatéak, pl. csont-
vel8, koldokzsindérvér, zsirszovet,
igy izolalasuk relative konnyd.

A MSC-k regenerativ és immun-
szuppressziv hatdsuknak készon-
hetden allogén transzplantdcidra is
alkalmasak (6). Az MSC-k képesek
migrélni és beéptlni a sériilt szove-
tekbe (7), neurotrofikus faktorok
kibocsdtasnak koszénhetden neu-
roprotekcidra is alkalmasak (8).

Indukalt pluripotens Gssejtek
(induced pluripotent stem
cells, iPSC)

Az embriogenezis és az ESC-k ta-
nulményozdsa sordn felfedezett
kulcsfontossaga transzkripcids fak-
torok és gének alapjan 2006-ban
Yamanaka és munkatdrsai négy
transzkripciés faktor fehérje (Oct4,
SOX2, a Klf4 és a c-Myc) tulex-
presszaltatdsa révén el8szor egér,
majd pedig human fibroblaszt sej-
tekbdl allitottak elé sikeresen az

AMD: age-related macular degeneration (id6skori macula degenerécio); BMP-4: bone morphogenetic protein 4; CD105:
endoglin; CD 14: cluster of differentiation 14; CD19: B-lymphocyte antigen; CD45: Protein tyrosine phosphatase, receptor
type, C; CD73: 5-nucleotidase; CDS0: thymocyte differentiation antigen 1; CHX10: ceh-10 homeo domain containing
homolog; CK (CK3, CK5, CK8, CK12, CK14, CK18]: citokeratin; C-MYC: v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene
homolog; CNTF: ciliary neurotrophic factor (sugartest eredetl neurotroéfikus faktor); CSPC: cornea stromal progenitor cells
(cornea stroma progenitor sejtek); CTGF: kot6szoveti novekedési faktor (connective tissue growth factor; ECM:
extracellularis matrix; ESC: embryonic stem cells (embriondlis 6ssejtek); FGF fibroblast growth factor; FOXC1: forkhead box
transcription factor; HAM: human amnionic membrane (huméan amnion membran); IOP: intraocular pressure (szemnyo-
mas); iPSC: induced pluripotent stem cells (indukalt pluripotens &ssejt); KLF4: kruppel-like factor 4; LMAF: neural retina
leucine zipper; LMX1B: LIM homeobox transcription factor 1-beta; LSC: limbal stem cells (limbalis &ssejtek]); LSCD: limbal
stem cell deficiency (limbalis 6ssejt-adeficiencia); MITF: microphthalmia-associated transcription factor; mRNS: messenger
reibonucleic acid (hirvivé ribonukleinsav); MSC: mesenchymal stem cells (mezenchimalis éssejtek); OCT4: POU class 5
homeobox 1; PAX (PAX2, PAXB): paired box; PC: progenitor cells (felnétt szdveti 6ssejtek vagy progenitor sejtek); PITX2:
paired-like homeodomain 2; PNN: pinin, desmosome associated protein; RGC: retinal ganglion cells (retinalis
ganglionsejtek]); RNS: ribonukleinsav; RP: retinitis pigmentosa; RPE: retinal pigment epithelium (retina pigment epithel);
SGTD: Stargardts disease (Stargardt-macula-disztraéfia); SHH: sonic hedgehog; SOX2: sex determining region y-box 2; TGFb:
transforming growth factor B; TM: trabecular meshwork (trabekularis halézat)
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1. abra (A): Differenciacio és Ujraprogramozas.

A legkevesbeé differencialt sejtek a totipotens sej-
tek, differencialtabbak a pluripotens, multipotens,
unipotens sejtek, a sor vegen vegul a differencialt

sejt all. A differencialt szoveti sejtek megfelel®
genek tulexpresszaltatasaval pluripotens &ssejtte
programozhatok (forras: Wislet-Gendebien eés
munkatarsai, DOI: 10.1155/2012/6015680)

A Differencialt sziveti sejt
) jraprogramozas
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1. abra (B): JAz ¢ssejteket harom csoportja. ESC:
embrionalis dssejtek, iIPSC: indukalt pluripotens
Ossejtek, melyek differenciacios potencialjukat te-

kintve pluripotensek. PC: progenitor sejtek vagy
felndtt szdveti dssejtek, melyek multipotens vagy
unipotens tulajdonsaggal birnak. (forras: Quante
es munkatarsai DOI: 10.1038/ nrgastro.2003. 19)

Pluripotens dssejtek
Differencialt széveti sejtek

Multi/Unibotens dssei

Embrionilis Felnott szivetek
Ujraprogramozds
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ESC .

ESC-kel megegyezé tulajdonsdga
sejteket (9), amelyeket iPSC-nek
neveziink.

A biztonsagosabb és hatékonyabb
iPSC-képzés érdekében szdmos Uj
technika kerilt kifejlesztésre, koz-
tk a nem integral6dé rekombinans
virusok (10), protein (11), mRNS
(12) és kémiai anyagok &ltali induk-
cié.

Az iPSC-kel kapcsolatos elvardsok
nagyok, hisz lehet8ség nyilik a
yKlasszikus” ESC-k (és a veltk kap-
csolatos etikai kérdések) kikertilésé-
re. A médszerrel in vitro kortilmé-
nyek kozott végtelen mennyiség-
ben szaporithaté betegspecifikus
(8s)sejteket &llithatunk els, ame-
lyet akar transzplantdciés céllal,
akdr in vitro kisérletekhez is fel-
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hasznéalhatunk pl. gy6gyszerhatés
vizsgalatokhoz vagy betegségmo-
dellezéshez. A tavoli elképzelés
pedig, hogy a beteg- és betegségspe-
cifikus iPSC-ket génterdpidval moé-
dositva egészséges, differencialt,
autoldg sejteket transzplantaljunk.
Az iPSC-k human felhasznalasat li-
mitélja a félelem azok tumorképzd
potencidljatdl, illetve a visszaprog-
ramozas egyeldre kiszdmithatatlan
eredményességétdl (epigenetikus
memoria).

OsseJTEK
A SZEMBEN?

Az éllatvilagban szamos példa van
szoveti regenerdcidra, még a szem
kapcsén is, pl. az axolotl] (vizi ku-
tya, amely a farkos kétélttek rend-
jébe tartozik) a teljes szemlencsét
képes visszanoveszteni annak mivi
eltavolitasat kovetben (13); csibék a
kikelést kovetd 1. honapban képe-
sek retindlis sejtek képzésére a reti-
na periférian, illetve a sugartest-re-
tina hatdrtertiletén, amelyet cilio-
margindlis zéndnak neveziink (14).
A humén szemben is bizonyitott
Gssejtek, pontosabban felnétt szo-
veti Gssejtek (PC) jelenléte: a cornea
epithel, a conjunctiva epithel, a cor-
nea stroma és endothel, a trabe-
kularis halézat, a lencse és a retina
is tartalmaz kevéssé differencilt
eléalakokat.

A fejlédéstanbdl megismert gének
és fehérjéik nytjtanak segitséget az
elGalakok keresésében.

Ahogy mar eddig is utaltunk r4, a
sejtdifferencidci6é Gsszetett folya-
mat és a folyamat sordn a sejtek val-
tozasokon esnek at, amelyek kilon-
b6z6 gének és fehérjék expresszié-
javal, illetve azok valtozaséval irha-
ték le. Egyes markerek megléte, il-
letve elttinése egy adott differenci-
altsagi allapotot jellemez. A PC-k
tehdt az adott szévetre jellemzd
differencidciés markereket, vala-
mint &ssejtmarkereket egyardnt
expresszélnak, igy tudjuk ket azo-
nositani, elkiiléniteni az érett/diffe-
renciélt alakoktdl.

A szem és latépalya kialakuldsa
komplex folyamat, amely részletei-
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1. tablazat: A szemgolyd egyes réeszeinek

fejlddéstani eredete

Az orbita csontos falai, peribulbaris kétészovet és zsirszovet

Neuronélis Retina

diaalari Iris és corpus ciliare epithel sejtrétege
Nervus opticus
Corpus vitreum

Felszini Lencse

Sl Cornea epithelium

Vel6eso és Sclera

mgigggﬁﬁz Cornea stroma és endothelium

Mezoderma  Extraocularis izmok

Er endothelsejtek

ben még nem teljesen tisztdzott.
Fejlédéstanilag a szem felépitésé-
ben a felszini és neuronélis ektoder-
ma, a vel6csd és a mezoderma is
részt vesz (1. tablazat).

A szemgoly6 fejlédése a 4 hetes
embriéban kezdddik: az el6agyhoé-
lyagon (ektodermabdl kialakuld ve-
16csé kiboltosuldsa) kétoldalt kitii-
remkedések jelennek meg, amelye-
ket szemhodlyagnak neveziink. A
szemholyagok a felszini ektoderma-
val érintkezve annak betiiremkedé-
sét okozzak. A betiiremkedd sejtek
mintegy visszahatva a szemhdlyag-
ra, annak bedblosodését indukaljak,
amibdl igy dupla fald szemserleg
alakul ki. A befiz6dés a szemser-
legnyélre is raterjed és kialakitja
rajta a fissura chorioideét (ezen ke-
resztll fog az arteria hyaloidea be-
lépni a szem belsejébe). A szemser-
leg kiilsG sejtjei egyonteten pig-
mentsejtekké differencidlédnak (re-
tinal pigment epithelium, RPE). A
bels6 réteg mintegy 4/5-e a neuro-
retina sejtjeivé (csapok, palcék,
amakrin, horizontalis, ganglionsejt,
Maller-gliasejt) masik 1/5-bél pe-
dig a corpus ciliare és az iris hatsé
felszine alakul ki. A szemserleg-
nyélbe nének bele a retina gang-
lionsejtjeinek axonjai létrehozva a
nervus opticust. Ekézben a felszini
ektoderma azon sejtjei, amelyek
érintkezésbe kertiltek a szemho-
lyaggal levalnak, és a mélybe stily-
lyednek kialakitva lencseplacodot.
A mélybe stillyedt szemlencse felet-
ti ektodermébdl a cornea hdmja ala-

kul ki. A mezoderma és vel6csé ere-
detl mezenchimalis sejtek az eltl-
s6 felszin és lencseplacod kozotti
térbe vdndorolnak, ezekbdl az iris
stroma és felszini pigmenthdm, a
cornea stroma és endothelsejt-réteg
alakul ki. A fissura choroidedn ke-
resztiil a szemkezdemény tiregébe a
vel6cs6 mezenchima sejtjei nyo-
mulnak a lencse és a retina kozé,
ahol finom rostok halézatat hozzak
létre, majd a koztes teret dttetszd
kocsonyas anyag tolti ki, létrehozva
az Gvegtestet (15).

A szem fejlédésében résztvevs sza-
bélyozé molekuldk kozil az egyik
legfontosabb a PAX6, amely a szem-
mez6 sejtjei altal kifejezett legelsé
gének egyike. Az el6agyhdlyagban
egy félkoriv alaku sdvban PAX6
expresszalédik (szemmezd8), majd
SHH-gén expresszi6 hatdsara a
szemmezd a kozépvonalban ketté-
valik, illetve megindul azok el6bol-
tosuldsa (szemhdlyagok). Az SHH
hatdséra a kozépvonalban a PAX2-
expresszié fokozoédik, a PAX6-é
csokken és megindul a l4téideg ki-
alakuldsa. A PAX6 tovabbra is kife-
jez6dik a szemserlegben és a folotte
1év3 felszini ektodermdban, mi
tobb részt vesz a lencse kialakulasa-
ban maés transzkripcids faktor koz-
rem(kodésével (BMP-4, SOX2,
LMAEF). A szemserleg kialakuldsat
FGE TGFb, valamint MITF és
CHX10 szabélyozza. A FGF-et a fel-
szini ektoderma sejtjei termelik és
az aneuroretina kialakuldsdban jat-
szik fontos szerepet, mig a TGFb-t a
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kérnyez6 mezenchima termeli és a
RPE-réteg kialakuldsét segiti.

A cornea kialakuldsdban ugyan sza-
mos gén (PAX6, PITX2, FOXCI,
LMX1B, KLF4, PNN) és jelatviteli
atvonal ismert (TGFb és Wnt/
b-catenin), a pontos folyamat még
nem tisztazott (15).

OssSEJTEK A SZEME-
SZETI GYAKORLATBAN

A szemészetben a regenerativ medi-
cina (kdrosodott/elpusztult sejtek
potlasa Gssejttel, illetve Gssejtbél
szarmazd differenciélt sejttel) egyre
nagyobb teret nyer, mivel relative
kis szerv révén relative kis mennyi-
ségl sejt sziikséges a transzplanta-
cidhoz, sebészetileg konnyen hoz-
zaférhet§ szerv, valamint egyszerd
a transzplantdtumok posztoperativ
nyomonkovetése és vizualizéldsa is.
A vizsgélatokban az egyik szem
kontrollja lehet a masik, transz-
plantdcién atesett szemnek, mivel
a legtébb betegség mindkét szemet
egyarant érinti. A szemben immun-
privilegizalt szerv révén allogén
transzplantédcidkor is (relative) kis-
mértékd immunreakcié alakul ki
(16).

Jelenleg az Gssejtterdpia leginkdbb a
multipotens/unipotens szoveti &s-
sejteket hasznalja, de pluripotens
eredet sejtekkel is folynak klinikai
vizsgalatok. A szemészetben az
Gssejtterdpia felhasznaldsnak f6bb
célpontjai: a szemfelszin, trabeku-
laris hélézat rekonstrukcid, reti-
nélis ganglionsejtek, RPE, fotore-
ceptor-pétlds, de az &ssejtek hasz-
nélhatdék parakrin faktorok, illetve
un. gy6gyité molekuldk termelésé-
re is.

Szemfelszin-rekonstrukcio

A szemfelszint a koté- és szaruhér-
tyahdm egytttese alkotja. Sértlé-
sek, betegségek mindkét felszini
hdm kérosodasaval jarhatnak, sét
bizonyos esetekben akér a cornea
teljes vastagsdga is érintett lehet.

SZARUHARTYA
Régota ismert, hogy a cornea hé-
rom sejtes rétegét (epithel, stroma,
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endothel) 2 bazdlmembran vélaszt-
ja el egymastdl (Bowman- és Des-
cemet-membran). Dua és munkatdr-
sainak 2013-as publikacidja alapjan
a stromédban a Descemet-memb-
rdnhoz kozel Gn. buboréktechnika-
val egy 6. réteg is elkiilonithetd,
amelyet lefréja utdn Dua-, vagy pre-
Descemet rétegnek neveziink (17).

Cornea epithel regeneracio
és potlas

A cornea tobbrétegl el nem szaru-
sod¢ felszini hdmja folyamatosan
pétlédik a corneosceralis hatar —
azaz limbus — mélyében 1évé un.
Vogt-paliszddokban [évé bazilis
sejtekbdl, amelyet limbalis &ssej-
teknek neveziink (limbal stem cells,
LSC) (18, 19). Az LSC-k oszt6désa-
val létrej6vé tranziensen amplifi-
kélédo sejtek tovabb osztédnak és
lednysejtjeik termindlisan differen-
cialt sejtekké érnek, mikdzben a pe-
riféria feldl centripetélisan és egyre
inkabb a felsé rétegekbe vandorol-
nak, majd végil levalnak a szemfel-
szinrdl (20).

A limbaélis régié, illetve az LSC-k
jellemzésére/kimutatdsdra  bizo-
nyos morfolégiai tulajdonsagok, il-
letve specifikus fehérje és génex-
presszids mintézat egytttese hasz-
nalatos, egyetlen marker meglé-
tének, illetve hidnyédnak vizsgalata
nem elegendd (21, 22).

A limbalis &ssejt-deficiencia (limbal
stem cell deficiency, LSCD) olyan
betegségcsoport ahol a LSC-k hia-
nyoznak vagy karosodtak valami-
lyen 6roklott (aniridia, dyskeratosis
congenita) vagy szerzett (sav-lag
okozta sériilések, égés, fert&zés,
kontaktlecse-viselés) vagy ismeret-
len (idiopétids) okbdl kifolydlag.
LSCD lehet egy vagy kétoldali, le-
het parcialis vagy teljes. LSCD-ben
a limbus barrier funkciéja is kdroso-
dott, amelynek kovetkeztében a
szaruhdrtyahdm helyét kotéhar-
tyahdm veszi dt (conjunctivizacid),
a szaruhdrtyédba erek tornek be, és a
cornea transzparencidja csokken. A
stlyos LSCD fédjdalommal, illetve
vaksaggal is jarhat.

A LSCD definitiv terdpidja a hidny-
z6/karosodott LSC-k egészséges

sejtekkel valé potlasa. A pétlas le-
het autolég (sajat), allogén (él6
rokon, kaddver) eredetd, lehet ma-
gét a limbalis szovetet vagy a sz6-
vetbdl izolalt, in vitro kértilmények
kozott tenyésztett sejteket transz-
plantalni. Jelenleg a mindennapi
gyakorlatban az LSCD kezelésére
humén amnion membrdn (human
amnion membrane, HAM) transz-
plantéciét, illetve perforalé kerato-
plasztikat végeznek. A HAM 6n-
magaban, de akér hordozéként is
hasznalhat6, mivel gatolja a koté-
hértya epithel terjeszkedését, to-
vabbé olyan novekedési, anti-an-
giogenikus és antiinflammatorikus
faktorokat tartalmaz, amely meg-
el6zi, illetve csokkenti a gydgyuld
szovet hegesedését; hatranya, hogy
nem teljesen transzparens (23).
1989-ben Kenyon és Tseng voltak az
els@k, akik egyoldali totalis LSCD-
ben szenved§ beteg sérilt szemét az
egészséges szemébdl izoldlt (au-
tol6g) limbélis szovet (graft) transz-
1997-ben Pellegrini és munkatdrsai
voltak az elsék, akik in vitro kéral-
mények kozott tenyésztett LSC-k
sikeres transzplantaldsardl szamol-
tak be (20). Tobbéves kitart6 kuta-
témunkdjuknak eredményeképpen
szlletett meg a Holoclar, amely az
els6 — nemrégiben hivatalosan is az
Eurépai Gyogyszeriligynokség és
Eurépai Bizottsag éltal elfogadott és
regisztralt — klinikumban alkalmaz-
haté, kereskedelmi forgalomban
1év6 Sssejttartalmi gydgyaszati ké-
szitmény (https://wwwdrugs.com/
uk/holoclar.html). Az eljdrds sordn
egészen kisméret( autolég limbalis
graft izollasat koveten in vitro ko-
rilmények kozott névesztenek cor-
nea epithel sejtréteget, amelyet
visszatranszplantdlnak a szemfel-
szinre. A transzplantdtum legin-
kébb egy kontaktlencsére hasonlit,
amely alkalmas a mély stromaélis ké-
rosodas nélkuli esetek kezelésére. Az
eljards hosszu tdviu hatékonysdga
egyénenként eltérd és a kétoldali sd-
lyos esetekben nem kivitelezhet§
(donorhiany).

Szamos klinikai vizsgélatban hasz-
néalnak autolég LSC-ket, ezek egy ré-
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szében hatékonyabb izolélasi tech-
nikat (pl. kollagendzos emésztés) ke-
resnek, vagy az LSC-ket kilénb6zd
biolégiai hordozdkra novesztve (pl.
amnion) a transzplantdcié modjat
véltoztatjak (2. tablazat).

Kétoldali LSCD esetében alternati-
vaként allogén transzplantacié
johet széba, azaz €16 rokon vagy ka-
daver limbalis szovet, illetve ex vivo
tenyésztett LSC-k transzplantécié-
ja. Habar tobb klinikai vizsgalat fo-
lyik/indul az allogén LSC-transz-
plantéci6 hatékonysdganak vizsga-
latara, egy nemrégiben zarult tanul-
many szerint a transzplantatumok
hosszitdvon nem maradnak meg:
kétoldali nagy kiterjedésti LSCD-
ben szenvedd, aniridids/Stevens—
Johnson-szindrémds betegek in vitro
tenyésztett allogén LSC-transz-
plantaciéjat kovetben a felszini in-
tegritds és a latasélesség javuldst
mutatott az elsé 12 hénapban, de 3
éves id6tartam utén jelentds vissza-
esést tapasztaltak (25).

Szamos alternativ sejtforras is kipré-
bélasra kertilt a szemfelszini ham
helyreallitdsa céljabél. Az elmult
években a regenerat{v medicina ér-
deklédésének kozéppontjdban az
MSC-k alltak, amelyek mind csont-
velébdl, mind zsirszévetbdl izolalha-
ték. Az MSC-k cornealis sebgydgy-
ulast segitd hatésa in vitro kortilmé-
nyek kézott mar bizonyitott (26).
Nemrégiben zarult le egy kett8s vak
randomizalt klinikai vizsgdlat,
amelyben allogén csontveli eredetl
MSC-k és LSC-k szemfelszin re-
konstrukecids képességét hasonlitot-
tak o©ssze (NCT01562002). Egy
most indulé klinikai vizsgalatban
a cornea vegyi és égési sériiléseinek
kezelésére csontvel8i eredetd
MSC-ket  terveznek hasznélni
(NCT02325843), illetve egy mdsik
vizsgalatban zsir eredetti MSC-k
intrastromalis transzplantdciéjat
tervezik (NCT02932852). Egyéb al-
ternativ forrasok kozul a legsikere-
sebbnek a szaj- (27, 28) és orrnyalka-
hértya-sejtekkel (9) valé szemfelszi-
ni rekonstrukcids eljardsok bizo-
nyultak. Folyamatban 1év§ klinikai
vizsgélatok is haszndlnak autolégy/al-
logén in vitro tenyésztett oralis mu-
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cosa epithelsejteket szemfelszin re-
konstrukciés céllal (NCT02415218,
NCT02739113). Hordozdéként tobb-
nyire humin amnion membrant
hasznélnak, de a tobb sejtsoros te-
nyészetet Onmagdban is lehet
transzplantalni, amennyiben a sejt-
sejt kozotti adhézidkat és a sejtek
altal képzett bazalmembrant meg-
6rzik (30).

Ricardo és munkatdrsai sikeresen
transzplantéltak autolég kot8har-
tya epithelsejtekbdl transzdifferen-
cidlt cornea epithelsejteket totélis
LSCD-s betegbe (31).

Az alternativ forrdsok kozil az
embriondlis fogpulpa, koldokzsindr,
hajfolliculus eredet( &ssejtek kiilon-
b6z4 dllatmodellekben sikeresen al-
kalmazhatéak voltak, humén fel-
hasznélasuk egyel6re nem ismert.
A kétoldali totalis limbalis destruk-
ciéval jaré esetekben, valamint a
donorszdvetek elégtelen mennyisé-
gének problémajéra az ESC és iPSC
eredet( cornea epithelsejtek megol-
dast nydjthatnanak. A differen-
cidcié sikerességének megitéléséhez
azonban ismerni kell, illetve tudni
kell jellemezni a kiindulé és a diffe-
rencidlt sejtet egyardnt. A limbalis
differencidciéban tobb kulcsfontos-
sdgl gént azonositottak mar (32,
33). El6z6leg leirtuk, hogy a cornea
epithel ektodermalis eredetd (ekto-
dermadlis markerek pl. CK8 és
CK18) és kialakuldsdban a PAX6
fontos szerepet jatszik. Az epithe-
lidlis irdnyd elkotelez&dést a P63
vezényli, amelyet CK8/18-CK5/14
irdnyl expresszids valtozds kisér.
Cornea specifikus epithel markerek
a CK3 és a CK12. A felsorolt marke-
reket, illetve expresszidjuk véltoza-
sat kovetve tudjuk a differencidciét
nyomon kovetni.

Egyel6re nem ismert iPSC vagy ESC
eredet LSC/cornea epithelsejtekkel
kapcsolatos  klinikai  vizsgalat.
Tobbféle differencidcids protokollt
hasznélva kiilonbozé hatékonysag-
gal sikertlt eddig humén iPSC-bd],
illetve ESC-bdl cornea epithelsej-
teket elallitani.

Ahmad és munkatdrsai sikeresen dif-
ferenciéltak cornea epithel-szerd
sejteket humdan ESC-bdl in vitro

kortilmények kozott a limbalis
niche replikaciéjéval: a tenyészté-
edényeket IV. tipust kollagénnel
vontdk be, ami az LSC mikrokor-
nyezetének f6 alkotéeleme, vala-
mint a tenyésztés a sejttenyész-
tés/differencidcié sordn limbdlis
fibroblasztok kondiciondlt médiu-
mat (a sejttenyészetrdl gydjtott
tapfolyadék) adték a sejtekhez (34).
A modszernek koszénhetben a sej-
tek 60%-a expresszalt CK3-t.
Shalom-Feuerstein-haj folliculus és
béreredet human iPSC-bél diffe-
renciéltatott sikeresen cornea epi-
thelsejteket, cornealis fibroblaszt
kondicionalt médiummal és hozza-
adott BMP4 (amely a cornea fejlé-
désben fontos szerepet jatszé transz-
kripciés faktor, lasd feljebb) segitsé-
gével (35-37).

Cornea stroma és
endothelsejt potlasa

A cornea stroma a szaruhdrtya tel-
jes vastagsdganak kb. 90%-at teszi
ki, amely gltikozamino-glikdnok-
bdl, specidlisan rendezett kollagén
rostokbdl és azok termeléséért fele-
16s nyugvé (mitotikusan inaktiv)
mezenchimdlis eredetd sejtekbdl,
un. keratocitakbol épiil fel.

A cornea stroma 4tldtszatlannd vé-
lasa és hegesedései jelent8s latés-
romldst okozhatnak.

A keratocitdk el6alakjai, azaz cornea
stroma PC-k (CSPC), a limbaélis
stroméban a Vogt-paliszddok bazal-
membranja alatt taldlhatéak (38). A
limbus 3D elektronmikroszképos
vizsgélata sordn az epithelidlis ba-
zalmembran fenesztraltsaga igazo-
lédott, amely kozvetlen sejt-sejt
kontaktust tesz lehet8vé a bazalis
epithelsejtek (LSC) és stroma sejtek
kozott (39). A CSPC-k az LSC-ket
kortilvevd specidlis niche fontos al-
kotéi, amelyben kozvetlen, illetve
kozvetett (parakrin) médon hatnak
az LSC-kre. A CSPC-k korai cornea
differencidciés markereket ex-
presszalnak valamint MSC tulaj-
donsdgokkal rendelkeznek (40, 41).
Veréb és munkatdrsai centrélis cornea
stromébdl izolaltak MSC-tulajdon-
saggal bird sejteket (42). A CSPC-
ket tobbféleképpen is felhasznélhat-
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juk a szemfelszini betegségek gy6-
gyitdsdban: fokozzdk az LSC-k in
vitro tenyésztésének hatékonysigat
(43, 44), segitségiikkel bioldgiai
épitményeket hozhatunk létre cor-
nea stroma, illetve teljes vastagsaga
szaruhdrtyap6tlds céljabol (45).

A cornea stromdt a szaruhartya leg-
belsé rétege, az endothelsejt-réteg
aktiv pumpa segitségével folyama-
tosan dehidrélt allapotban tartja,
ezéltal megel6zve annak vizeny6s-
sé valasat és kovetkezményes
transzparencia csokkenését. Altal4-
nosan elfogadott, hogy a cornea
endothelsejtek sziiletést kovetSen
mitotikusan inaktivak és nem képe-
sek sértlés utdn regenerdlédni (46),
mi toébb, szdmuk az életkor el6re
haladtaval fokozatosan csékken
(évente kb. 0,6%) (47). A fizioldgids
sejtvesztés mellett a cornea sértlé-
sei, betegségei és a bulbus megnyitd
mdtétek tovabbi endothelsejt-
pusztuldssal jarnak, ilyenkor az el-
pusztult sejtek helyét a szomszé-
dos megnagyobbodott sejtek foglal-
jak el. Ha a sejtstrdség egy kritikus
szint alé csokken, (kb. 500 sejt/mm?)
a cornea dekompenzalédik, az duz-
zadtt4 és bortssa valik. Ezekben az
esetekben jelenleg a teljes vastagsa-
g4, illetve részleges szaruhartya-at-
tltetés jelenti a megoldast.

Tobb vizsgélat igazolta, hogy a
cornea periféridn tobb kisméretd
endothelsejt taldlhat6 (48), ame-
lyek izolalast kovetSen in vitro ko-
rilmények kozott egyrétegd, aktiv
pumpafunkciéval biré sejtréteget
képesek létrehozni, azaz cornea
endothelsejtek PC-inek tekinthe-
ték (49). Cornea endothel PC-k izo-
lal4saval és in vitro tenyésztésével,
differencidlasdval lehet8ség nyilik
az endothelsejt-vesztéssel jaréd kor-
képek kezelésére.

A cornea mindhdrom sejtes rétegé-
nek PC-inek izolaldsdval a mester-
séges cornea épitmények létrehoza-
sa is egyre megvalésithatébba valik
(lasd kitekintés).

KOTOHARTYA KEHELYSEJT-
JEINEK POTLASA

A szemfelszin integritdsdhoz elen-
gedhetetlen a megfelel6 minéségi
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konnyfilm, amelyben a kotéhar-
tya kehelysejtjei altal termelt mu-
cin is jelent&s szerepet jatszik. A
conjunctiva felszini hdmja (con-
junctivélis epithel- és kehelysejtek
egyardnt) a cornedéhoz hasonlé
médon folyamatosan megtjul, for-
rasa a medidlis canthus és az alsé
fornix tertiletében 1évé PC-k (50).
A kehelysejtek potlasa sztkséges
lehet szdrazszem-betegségben, il-
letve a kothértyat is érint6 égési
vagy mard anyag okozta sériilés
esetén.

Kiterjed sériilések/karosodas ese-
tén, ahol az autolég conjunctiva
epithel transzplantdcié nem johet
szbba, a kotShartyafelszinnel nagy
hasonlésdgot mutaté szajnyélka-
hartya-hdmmal lehet a pétlast vé-
gezni (51).

Trabekularis halozat
rekonstrukcio

A sugartest epithelsejtjei altal ter-
melt csarnokviz két egymdastdl fug-
getlen rendszeren keresztiil jut el a
szemkorili vénds rendszerbe: a
trabekuldris és az uveosclerdlis
rendszereken at. A trabecularis Gt-
vonalnal a csarnokviz a lencse és a
szivarvanyhdrtya kozotti hatsé
csarnokbdl a pupilldn 4t az eliilsé
csarnok periféridja, azaz a csarnok-
zug felé dramlik, ott a trabekularis
hélézaton (trabecular meshwork,
TM) &t, a juxtacanalicularis szove-
ten (juxtacanalicular tissue, JCT)
és a Schlemm-csatorna epithel-
sejtjein at jut a Schlemm-csatorna
(Schlemm’s canal, SC) lumenébe. A
SC egy korkorosen (limbusparallel)
elhelyezkedd kapillaris, amely ra-
dier gydjtécsatorndkon 4t az epis-
cleralis véndkkal &ll kapcsolatban.
Az uveoscleralis Gtvonalnal a csar-
nokviz a sugértest intersticiuman
at diffaziéval jut a sugdrtestben
1év§ kapilldrisokba, a supraciliaris
és suprachorioidealis térbe, onnan
szedddik 6ssze a szemgolyd vénés
elvezetd rendszerébe.

Fiziolégids kortilmények kozott
csak a trabekuldris dtvonalban je-
lentkezik az dramlédssal szemben el-
lenallds, amelyet valészintleg a
JCT extracelluldris matrix (ECM)

komponensei és a Schlemm-csator-
na faldnak endothelsejtjei egytitte-
sen adjak. A csarnokviz TM-en valé
athaladdsdhoz a szem belsejében
1évé nyomadsnak (intraocular pres-
sure, IOP) meg kell haladnia az el-
lenéllést, azaz a trabekuléris Gtvo-
nalnél a csarnokviz-dramlés a nyo-
masgradiens fliggvénye, szemben
az uveosclerélis elvezetéssel, ami az
IOP-tdl fiiggetlen. Egyensulyi alla-
potban az elvezetett csarnokviz
mennyisége megegyezik a megter-
melt mennyiséggel. A kor el6reha-
ladtéval a TM-sejtek szdma csok-
ken, valamint a trabecularis Gtvonal
ellenélldsa emelkedik, mivel azon-
ban a csarnokviz-szekrécié is csok-
ken, az IOP nem véltozik. Primer
nyilt zugt zoldhélyogban (primary
open angle glaucoma, POAG) az
azonos kort egészségesekéhez ké-
pest emelkedett a trabecularis Gtvo-
nal ellendlldsa (52), valamint csok-
kent a TM sejtjeinek szdma (53).
Tamm és munkatdrsai szerint az el-
lenallas emelkedésének héatterében
aJCT és az SC sejtjeinek merevebbé
valdsa all (aktin citoszkeleton és
ECM rosttartalom-emelkedés), ami
a TGF-b/CTGF &talakulds kovetkez-
tében alakul ki (54).

A glaukéma a vaksdg egyik vezet§
oka, ahol a latdsvesztés hatterében
axonkdrosodas, illetve a retinélis
ganglionsejtek (retinal ganglion
cells, RGC) pusztuldsa all. A human
RGC-k posztmitotikus éllapotban
1évé idegsejtek, amelyek nem képe-
sek regenerdlédni, tehét a pusztuld-
suk kovetkezményeként kialakult
lataskarosodds végleges. Glauké-
maban az egyetlen terdpidsan befo-
lyéasolhaté tényezé jelenleg az IOP
és bar vannak szerek amelyek a
csarnokviz-kidramlést fokozzdk, a
gybgyszerek tobbsége a csarnokviz-
termelés gatlasat célozza.

Az Gssejtterdpia fejlédésével a glau-
kéma kezelésében is varhaték val-
tozdsok. Régota feltételezik Gssej-
tek jelenlétét a TM-ben: nemrégi-
ben sikeresen izolaltak és tenyész-
tettek humén trabekuldris hal6zat-
bol MSC-tulajdonsagu sejteket (55,
56). Az izolalt sejtek képesek voltak
fagocitalé trabekularis sejtekké dif-
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ferencidlédni in vitro és egérbe
transzplantélva is.

Abu-Hassan humdn iPSC-bd] trabe-
kuléris sejteket hozott létre TM
ECM és kondicionalt médium se-
gitségével (57).

A trabekuldris sejtek potlasat célzd
klinikai vizsgélat egyel6re nem is-
mert.

Retinalis sejtek potlasa

A kifejlett human retina 10 réteg-
bdl éptl fel, amelynek belsé 9 réte-
gét egylittesen neuroretindnak ne-
vezik, a legktlsé 10. réteg a pig-
ment epithelsejtréteg (RPE).

Arra mar fentebb is utaltunk, hogy
a retina sejtjeinek kialakuldsa egy
dinamikusan véltozé és komplex
mikrokérnyezetben az abban létre-
jové sejt-sejt interakcidk hatédsara,
tobb egymas kovets elkotelez8dési
lépésnek koszénhetGen meghataro-
zott sorrendben torténik. A szem-
serleg klsé rétege pigmenthdmma
alakul, azaz a retina, a sugdrtest és
az irls pigmentsejtjei is innen szar-
maznak. A szemserleg belsG rétegé-
ben 1év§ retinalis PC-kbdl képzsd-
nek a neuroretina sejtjei: el8szor az
RGC-k alakulnak ki, majd a hori-
zontélis sejtek, csapok, amakrin
sejtek, bipolaris sejtek, palcikak és
végil a Muller-gliasejtek. A retina
kialakuldsédnak és regeneraciéjanak
tanulményozasara hasznélt éllat-
modellekbdl kiindulva a humaén re-
tina PC-k felkutatdsara is szdmos
kisérlet zajlott/zajlik: a kzos fejls-
déstani eredet miatt az iris és sugar-
test pigment epithelsejtjei, vala-
mint a retinalis Miller-gliasejtek a
legalkalmasabb jeloltek.

Az ESC és iPSC-bdl kiindulé reti-
ndlis differenciici6, annak 6ssze-
tettsége miatt, szdmos kiilsé faktor
hozz4adasét teszi szlikségessé, egy-
séges differencidcids protokoll egy-
elére nincs.

RETINALIS GANGLIONSEJTEK
POTLASA

RGC-k, illetve axonjaik karosoda-
sa/pusztuldsa l4tdsvesztéshez ve-
zet. In vitro koértilmények kozott és
allatmodellek segitségével az RGC
funkciéjanak meg&rzése és tulélése
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szempontjébdl fontos tobb jel4tvi-
teli dtvonalat és neuroprotektiv
anyagot sikertlt eddig azonositani
(58-60), azonban azok egyike sem
kertlt be eddig a humén klinikai
gyakorlatba.

Az RGC-k ,el@allitdsa” nem is, de
transzplantéciéjuk nagyobb kihivas-
sal jar, mint a fotoreceptorok vagy
RPE sejteké, mivel a betiltetésre ke-
rtil6 RGC-k axonjainak hosszt utat
kell megtennitik ahhoz, hogy eljus-
sanak a corpus geniculatum laterale-
hoz, illetve ott egy mésik neuronnal
szinapszist kell tudjanak képezni
(61). Az RGC-transzplantécié kap-
csdn a tumorgenezis esélye alacsony;
mivel az RGC-k posztmitotikus
(nem osztddo) sejtek, azonban a la-
tékéreg nem megfelel§  huzalozasa”
zavarokat okozhat az agyban.
Biztat6 eredményeket értek el egér-
ben, ahol latéideg-karosodést kave-
t8en sikertilt regeneralni a teljes Gt-
vonalat az agyig tgy, hogy minima-
lis 14tdsfunkcidt is visszaéllitottak
(62). A sejteknek azonban csak kis
szazaléka érte el a végss célt, és a
nyert vizualis funkcié egyel6re nem
kozeliti meg a mindennapi gyakor-
latban elegendé latas szintjét.
Klinikai vizsgélatok RGC-kel egy-
elére nem ismertek. Feltételezik,
hogy az RGC-transzplantécié kom-
binaldsa neuroprotektiv szerekkel
és gyulladascsokkentdékkel javithat-
ja a sejtek tulélését (28, 58). Mes-
terséges ,allvanyok” betiltetése se-
githetné az RGC-k axonjainak tere-
lését agyi célpontjaik eléréséhez
(63).

Weiss és munkatdrsai nemrégiben
publikdltak  egy  esetet a
NCT01920867 klinikai vizsgélat
kapcsan, amelyben a paciens auto-
16g csontvel6i-MSC-ket kapott vit-
rectomidt kovetSen a jobb 14téideg-
be, majd a bal szembe intravitre-
alisan, subtenon és retrobulbarisan
is. A kezelést kovetS 15 honappal a
péciens latdsélessége mindkét sze-
men javult (64). A teljességhez
azonban hozzétartozik, hogy a ha-
tasmechanizmus, amellyel ezt az
eredményt elérték egyelére nem is-
mert, mi tébb reprodukélni sem si-
kertilt azéta.

RPE, FOTORECEPTOR-POTLAS
A retina legktlsé rétegét alkotd
hexagonalis, polarizalt RPE-k £6 fel-
adata a fotoreceptorok védelme és
taplélasa, novekedési faktorok kibo-
csatésa, a fotoreceptor kiilsg szeg-
mentumok fagocitaldasa. Az RPE-
sejtek karosodasa tehat fotorecep-
tor-diszfunkcidhoz is vezet. Sza-
mos retinabetegség, amelyek els6-
sorban az RPE és fotoreceptor-réte-
get érintik, egyelSre gydgyithatat-
lan, pl. az idéskori maculadegene-
racié (age-related macular degene-
ration, AMD), amely a nyugati vi-
lagban az 50 felettiek korében a
vaksag vezet§ oka; a Stargardt-be-
tegség a leggyakrabban el6fordulé
orokolhetd makula-disztroéfia (Star-
gardt’s disease, SGTD), a fiatalkori
maculadegeneréacié hatterében allé
leggyakoribb elvaltozas; a retinitis
pigmentosa (RP), amely a retina
progressziv degenerativ karosod4sa-
val jaré igen heterogén betegségcso-
port.

A napjainkban zajlé Gssejtkutata-
sok jelentds része a RPE és/vagy
fotoreceptor-karosodassal jaré kor-
képek kezelésére irdnyul, itt is a ké-
rosodott sejtek potldsa és/vagy a
még meglévs, ép sejtek tulélésének
tdmogatasa a cél. Potlas esetén a ki-
menetel szempontjadbdél nem mind-
egy, hogy a betegség melyik stadiu-
maéban keril sor a beavatkozdsra: a
tal korai transzplantdcié esetén
fennall annak a veszélye, hogy a sej-
tek nem tudnak beilleszkedni,
mive] a recipiens RPE-sejtjei még a
helytikén vannak; tal késéi transz-
plantéciékor pedig a kiterjedt RPE-
veszteség miatt a fotoreceptorok
szdma is tulsdgosan alacsony lehet.
Az RPE-sejtek potlasat célzé vizs-
galatok az Gssejtkutatds egyik leg-
elérehaladottabb tertilete. Szuppor-
tiv terdpia sordn a cél az, hogy a be-
ultetett sejtekkel olyan kozeget
hozzanak létre, amely a tobbi (még)
jelen 1évG sejt tuléléséhez optimalis
feltételeket biztosit. Ezt a hatast a
betltetett sejtek feltehetdleg neu-
roprotektiv faktorok kibocsataséaval
érik el. Természetesen ez esetben is
a siker kulcsa, hogy elegendd szdmu
fotoreceptor élljon rendelkezésre a
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recipiens retindban, valamint a be-
tegség olyan stadiumban legyen,
amikor mér ,elég hely van” a betl-
tetend6 RPE-sejteknek. Stargardt-
betegség Lkezelésében inkabb a
helyettesitémddszert, RP esetén a
szupportiv terdpidt alkalmazzak,
mig AMD-ben mindkét formdnak
van létjogosultsdga. A transzplanta-
cié sejtszuszpenzié formdéjédban
vagy valamilyen hordozéra valé te-
nyésztést kovetSen a hordozéval
egylitt szubretindlisan injektalva
torténhet.

Az elpusztult centrélis RPE-sejtek
potlaséra a legkézenfekvébb megol-
désnak tdnik a paciens sajat perifé-
rids retina teriiletein 1évé RPE-k
hasznélata, azonban a médszer ha-
tékonysdga még nem egységes: a
transzlokacié kivitelezése és a
posztoperativ szovédmények (CNV-
képzédés) tekintetében nagy a sz6-
rés (65). Primer RPE-sejtkultdardk
(azaz in vitro tenyésztett human
RPE) felhasznalhatésagét limitalja,
hogy osztédasi kapacitasuk véges.
Az iris és sugdrtest pigmentsejt-
jeivel valé kozos fejlédéstani eredet
miatt tobb vizsgalatot is végeztek
retindlis PC-k keresésére a retina pe-
riféridn és a szomszédos sugartest-
ben és irisben, tobb-kevesebb siker-
rel (66). Felmertlt a Miller-gliasej-
tek retina regeneraciéban valé fel-
hasznélhatéséga is, mivel azonban
primer sejtkultdrdk nyerése megle-
het8sen nehéz, a vizsgalatok lassan
haladnak.

Hatékonynak bizonyul azonban a
retindlis sejtek visszaprogramoza-
saval nyert iPSC-k felszaporitaséval
majd retindlis irdny differencialta-
tdsdval nyert RPE, illetve fotore-
ceptorok ,eléallitasa”. ESC-bdl és
iPSC-bél spontdn médon (67, 69),
de a tenyésztés sordn hozzdadott
specifikus anyagokkal, azaz irdnyi-
tott differencidldssal (69) is nyerhe-
t6k funkciondlé RPE-sejtek. A dif-
ferenciécids protokollok optimali-
zélasa folyamatos, egyel6re nincs
meghatarozott standard vagy sza-
bély az RPE-k létrehozaséra.

ESC és iPSC eredetli RPE-sejtek
egyarant hasonlitanak morfolégiai-
lag és funkcionélisan is a natfv RPE-
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sejtekre: egyrétegli pigmentet tar-
talmazé hexagonalis sejtréteget
hoznak létre, megfelelé apiko-ba-
zalis polaritassal, mikrovillusokkal,
fagocitald képességgel és novekedési
faktorokat is szekretalnak.

Az eddig elért sikerek ellenére to-
vabbra is kihivést jelent a tenyésze-
tek inhomogén differenciéltséga, il-
letve az iPSC-nél a visszaprogramo-
zas ellenére megmaradhatnak a ki-
indulo sejt eredetére jellemzd epige-
netikai markerek (70). Ut6bbinél a
péciens retindjabdl vett biopszia,
vagy az RPE-sejtekhez fejlédéstani-
lag kozelebb 4ll6 kiinduld sejt (iris
vagy sugdrtest pigment epithelsejt-
jei), illetve magzati retinasejtek
hasznalata jelenthet megoldast.

Az ESC-eredetd RPE (ESC-RPE)
sejtek transzplantdciéjanak bizton-
sdgossagéra irdnyulé klinikai vizs-
galatok kozil nemrégiben zérult
egy (NCT01344993), amelyben
szaraz tipust AMD-ben szenvedd
betegekbe szubretindlisan injektal-
tak a sejtszuszpenziét. Sem hiper-
proliferdciéra sem immunrejekciéra
utalé eltérést nem tapasztaltak a
vizsgélat ideje alatt.

Schwartz és munkatdrsai, valamint
egy koreai munkacsoport
(NCTO01674829) sikeresen transz-
plantalt ESC-RPE sejteket AMD-s
és Stargardt-makuladisztréfids be-
tegek szemébe Ggy, hogy a transz-
plantéciot kovetSen nem volt kilo-
kédési reakcis, tumorképzddés,
vagy hiperproliferdcié (71, 72).
NCT02590692 Kklinikai vizsgéalat
soran ultravékony polimer parilén-
C-re, NCT01691261 klinikai vizs-
galatban poliészter membrénra no-
vesztett ESC-RPE sejteket transz-
plantédlnak szubretinélisan (2. tab-
lazat).

iPSC-RPE-sejtek alkalmazasa auto-
16g és allogén transzplantaciét is le-
hetévé tesz. Ezidaig egyetlen klini-
kai vizsgalatban hasznéltak iPSC-
RPE-sejteket: a japan RIKEN-inté-
zetben egy nedves tipust AMD-
ben szenvedd betegbe autolég iPSC-
RPE-sejtréteget transzplantaltak.
Az egyéves utdnkovetés sordn a
visus stabilizdléddsa mellett tumor-
genezisre utalo eltérést nem tapasz-

taltak. A japan térvények moédosu-
lasa és a sejtekben tapasztalt ge-
nom szintd valtozasok miatt a vizs-
galatot majd egy évre felftiggesztet-
ték. Nemrégiben a klinikai vizsga-
latot Gjra engedélyezték, de mar va-
16szintleg iPSC-bankbdl szdrmazé
allogén iPSC-RPE-vel fogjak kivite-
lezni azt.

A retindlis PC-k, ESC-k és iPSC-k
felhasznélasanak limitald tényezsi
(izolédlasi nehézség, differencidlasi
hatékonysag, etikai kérdések, tu-
morgenezis, epigenetikus memoria)
miatt egyéb forrdsok, dgymint
csontveldi, zsir és koldokzsindrvér
eredet MSC-k is intenziv kutaté-
sok targyava valtak. Alkalmazasuk
torténhet szubretindlis, intravitre-
alis injekcid vagy szisztémas (peri-
férids érbe adva) médon. Fé haté-
suk neutrotréfikus, talélést serken-
té faktorok termelése és immun-
szuppresszié Gtjan érvényesul.
Jelenleg két klinikai vizsgélat all to-
borzds alatt  (NCT03011541,
NCT02330978), amelyben csontve-
16i eredetd MSC-k intravitrealis
adasaval kivanjék a sulyos retina, il-
letve latéideg karosodott betegek
javuldsat elSidézni (2. tablazat).
NCT02320812 klinikai vizsgalatban
RP-betegek egy dézisban intra-
vitredlisan kapnak magzati eredetd
retina PC-ket (fetal retina progeni-
tor cell, fRPC). Eddig semmilyen
biztonsagi aggaly nem mertlt fel. A
preklinikai vizsgalatok alapjan az
injektalt prekurzor sejtek integralé-
dasa és in vivo érett retindlis sejtek-
ké valo differencidlédasa varhato.
Az NCT02464436 vizsgalatban 15
RP-beteg kap szubretindlisan fRPC-t.
A vizsgélat célja a fRPC-k biztonsa-
gossaganak megitélése, illetve a 14-
tasélesség valtozasanak detektalésa.
NCT01632527 és NCT02137915
mar lezarult klinikai vizsgalat,
amelyben AMD talajan kialakult
geografikus atréfidban szenved be-
tegek magzati kozponti idegrend-
szeri PC-ket kaptak (2. tablazat).
Az eredményeket eddig nem tették
kozzé. A magzati PC-kkel kapcsola-
tos etikai kérdések &thidalhatok
iPSC-bdl létrehozott PC-kkel.
Funkcional6 fotoreceptorok in vitro
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eléallitasa napjainkban is nagy kihi-
vast jelent. Osaka humaén ESC-bdl
(73), Seko és munkatdrsai human iris
és dermalis fibroblaszt eredetd
iPSC-bdl allitott el sikeresen fény-
re reagalo fotoreceptorokat (74, 79).
Elgéllitdsuk azonban id8igényes és
egyel6re nem elég hatékony. Seko
eredményei azt mutatjak, hogy az
irissejtekbdl hatékonyabb a fotore-
ceptor ,el6allitds” mint a bérsejtek-
bél, valoszintleg a kozos fejlédésta-
ni eredet, illetve epigenetikus me-
moéria miatt. A bérsejtek elénye
azonban, hogy a mintagydjtés egy-
szerd. Ugyan a fibroblasztokbdl kis
mennyiségben/ kis hatékonysaggal
differencidlhaték fotoreceptorok,
azokban az esetekben, amikor nincs
sziikség nagy mennyiségd sejtre, pl.
gybgyszerhatdstan-vizsgalatok
vagy betegségmodellezés, kivalo ki-
indulé anyagnak bizonyulnak.

KITEKINTES

A napjainkban zajlé &ssejtkutaté-
sok kozéppontjdban az iPSC-k 4ll-
nak, a benntk rejlé (egyelére kevés-
sé kiakndzott) potencidl miatt.
iPSC-k barmilyen sejtbdl kiindulva
létrehozhaték megfelel§ kortilmé-
nyek kozott. A klasszikus virdlis in-
dukcién kivil ma mar kis moleku-
lakkal, nem integralédé virusokkal
is torténhet az wjraprogramozas.
iPSC-k kiapadhatatlan sejtforrast je-
lentenek, mi tobb megfelel kortl-
mények kozott barmilyen sejtté dif-
ferencialhaték. Az iPSC eredetd dif-
ferencidlt sejt genetikai dllomanya
megegyezik a kiindulé sejtével, azaz
a donor genetikai dlloméanyaval. Ma
mar az iPSC-k fenntartésa, szapori-
tasa és differencidlasa is lehetséges
allati eredetl anyagok és szérum
hasznélata nélkiil, ami a biztonsé-
gosabb transzplantécids korilmé-
nyeket segiti el6. Az iPSC-bdl diffe-
rencialt sejtek alkalmasnak bizo-
nyulnak betegségek patomecha-
nizmusénak tanulmanyozasara, to-
vabba lehet8séget adnak gyogyszer-
hatés és toxicitds vizsgalatokra is.

A retina-disztrofidk a retinabetegsé-
gek azon csoportja, amelyben a mu-
taciés gén csak a retindban fejezé-
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Az Gssejtterapia jelenlegi es a kozeljpvében varhatd lehet@segei a szemeészetben

dik ki, vagy az valamilyen specidlis
funkciét 14t el a retindn belil. RP-
ben szdmos kilénbézé génmutéci-
6t azonositottak mar. Skotiman és
munkatdrsai egy fiatal, autoszomaélis
recessziv 6roklédésmenetet mutaté
RP-beteg bdrébdl izolalt fibrob-
lasztbél hoztak létre iPSC-t majd
differencidltdk RPE-é, lehet&vé téve
a betegség genetikai hatterének ta-
nulmanyozasét és a lehetséges teré-
pids megolddsok hatékonysdgénak
vizsgélatdt (76). Ez lehet az Gt az
egyénre szabott terdpids megolda-
sok kidolgozasa felé.

A jov6ben sejtterdpia mellett az Gs-
sejtekb8l szoveteket, s6t taldn
egész szerveket is létre lehet hozni
(tissue engineering), ennek megva-
16sitaséra természetesen szamos ki-
sérlet zajlik.

Az Gssejtek segitségével a szem fej-
16dését is jobban tanulméanyozhat-
juk, pl. organoidokkal, amik olyan
3D sejtkulturdk, amelyeket pluri-
potens, illetve szdveti Gssejtekbdl
hoznak létre. Az organoidok kivalt-
hatjék a hasznalatban 1évé allat és
2D modelleket. Az eljérds 4j dimen-
ziékat nyit az embriogenezis, vala-
mint a szoveti szervez8dés és funk-
cié megismerésében, tovabbé beteg-
ségmodellek tanulmanyozaséra is
alkalmass4 vélhat (77).

Cornea és retindlis organoidokat is
létrehoztak, azonban klinikai fel-

IRODALOM

hasznéldsuk egyelére nem ismert.
Canto-Soler és munkatdrsai human
iPSC-bdl rétegesen rendezett min-
den sejttipust (RGC, amacrin, hori-
zontdlis, bipoldris sejteket, hdrom
féle csapot és palcikdt és Mduller-
gliasejteket is) magdba foglalé 3D-
retint tudtak létrehozni, mi tobb a
fotoreceptorok kiils6 szegmentum-
mal is rendelkeztek (78). Foster és
munkatdrsai humdan iPSC-bdl teljes
vastagsdgu cornedt tudott létrehoz-
ni a centrumban rendezett kolla-
génrostokkal, pozitiv epithel-, stro-
ma és endothelsejt markerekkel.

A sejtek &ltal kibocsétott szolubilis
anyagok, névekedési faktorok, cito-
kinek, medidtorok hatdssal lehet-
nek a kornyezetiikben 1évé tobbi
sejtre, ezt hivjuk parakrin hatdsnak.
Az 8ssejtek, illetve a beldluk diffe-
rencidlt sejtek transzplantéldsakor,
pusztan jelenléttikkel is érhetnek el
pozitiv hat4dsokat.

Az NCTO00447954 mar lezarult és
NCT01530659 még folyamatban
1évé vizsgalatokban az AMD-s, il-
letve RP és Usher-szindrémads bete-
gekbe a fotoreceptorok védelme cél-
jabdl, intraocularis implantatumba
ycsomagolt” (encapsulated) neurot-
réfikus faktort (ciliary neurotro-
phic factor, CNTF) szekret4lé RPE-
sejteket transzplantdltak. Az im-
plantdtumok eddig t6bb mint 2
éven 4t biztositottdk a CNTF-fel-

szabaduldst. Ismert, hogy az Gssej-
tek tulajdonsdgainak megtartdsa-
ban a sejtek mikrokdrnyezete nagy
szerepet jatszik: a mikrokérnyezet
alkotéi parakrin szekrécidval, illet-
ve sejt-sejt és ECM-sejt interakci-
6kkal hatnak az &ssejtekre. Nagy
elvdrdsokat tdmasztanak a jovében
az exoszémak felhaszndldsdval
kapcsolatban. Az exoszémaék olyan
30-150 nm 4tmér6jd endoszomalis
eredetl szekretdlt mikrovezikuldk,
amelyek a sejt-sejt kommunikécié-
ban jatszanak fontos szerepet, ké-
pesek citoplazmatikus enzimeket,
fehérjéket, de akdr funkciondld
RNS-t, mRNS-t jutattni a célsejt-
be. Feltételezik, hogy LSC vagy
cornea epithel eredetl exoszOmak-
kal a cornea regeneracio, illetve
sebgydgyulds vagy akdr cornea epi-
thel irdnyt transzdifferencécié is
elésegithet6 lenne. Exoszémak
hasznélataval az &ssejtekkel/Gssej-
tek hasznélatdval kapcsolatos koc-
kézatok, illetve korlatok is athidal-
haték lennének. A legtobb kérhéz
ugyanis nem rendelkezik megfeleld
infrastrukturgval, sem személyzet-
tel (nem rendelkezik elegendd
pénzzel és technikai jartassédggal)
ahhoz, hogy az el6irdsoknak meg-
felels korulmények kozott a bete-
gek szdmara transzplantalhaté sej-
teket hozzon létre illetve fenntart-
son.
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Akkreditalt tovabbkepzd tanfolyam

Kedves Kollégak!

A lapunkban 2012-ben inditott tovabbképzé rovat nagy éréminkre kedvezé fogadtatasra talalt. A
,hasznalata” soran felmerult kerdesek miatt ismét dsszefoglaljuk az aktiv részvételtikhoz fontos tud-
nivalokat.
Lapunk minden szamaban megjelenik egy tovabbkepzé cikk. Ezek a cikkek egy — az Oftex altal akkre-
ditalt, pontszerzd, tovabbképz6 — tavoktatasi program részei. Minden tovabbkepzé cikket kerdesek-
bél allé teszt is kivet. Ha a cikket figyelmesen elolvassak, a kérdéseket biztosan meg fogjak tudni va-
laszolni. Ez fontos is, mert a teszt kitdltésével és a Promenade Kiadd cimére (1535 Budapest, Pf.
804) valo elkuldésével igazolhatjak a tovabbképzésben vald aktiv részvételiket. Kerjik, ne felejtsék
el, hogy a kitoltdtt teszten a neviknek és a pecsetszamuknak is szerepelnie kell. A tesztek bekuldési
hatarideje a SZEMESZET c. lap aktudlis szamanak megjelenését kévetd honap utolso napja. Nem
adtuk fel azt a tervet, hogy a késtbbiekben elektronikus Gton is elerhetéek és kitolthetéek legyenek
a tesztek, értesitést kuldink majd, ha ezen a téren valtozas torténik.
A tavoktatasi program féléves ,tanfolyamokbal” all. Mindegyik félévben két folydiratszam jelenik meg,
mindegyikben egy tovabbképzé cikkel. Egy félév ,tanfolyamat’ az aktudlis félévben megjelené mindkét
folyéiratszam mindkét tovabbképzd cikkéhez tartozo teszt kitoltésével abszolvalhatjak. Ha egy félév-
ben a lehetséges kettd helyett csak az egyik tesztet toltik ki és kuldik be, akkor abban a félévben a
tavoktatasi tanfolyam nem tekinthetd elvégzettnek. Tudni kell azt is, hogy a ,tesztvizsga” csak akkor
sikeres, ha legalabb 70% a helyes valaszok aranya.
A tanfolyamon” valé részvétel dijat a Magyar Szemorvostarsasag tagsagi dija tartalmazza. Ne
felejtsék el az éves tagdijat befizetni (OTP 11708001-20567258]!
Remeéljik, hogy tovabbra is sokan élnek majd ezzel a tavoktatasi lehetdseggel.
Jé munkat, eredmeényes tanulast, kényelmes pontszerzest kivanunk!

Kerényi Agnes

rovatvezetd
(A kérdésekre csak egy vilasz fogadhato el.)
1. Az 6ssejtek 3 f6 tulajdonsaga: 2. Differenciaciés potencial 3. Milyen 6ssejttipusokat ki-
szerint cstkkend sorrendben lonbéztetiink meg?

A: Differencidlatlan, dnfenntarté,

B:

a sejtek:

differenciaciora képes. A: ESC, iPSC, MSC.

Csak embrionélis korban nyer- ~ A: Totipotens, unipotens, multi- B: ESC, iPSC, PC.
het6k, in vitro végtelentl sza- potens, pluripotens, differenci- ~ C: ECM, IOP, RPE.
porithaték, mindennapi orvos- alt sejt.
Iéﬁban has.znél?aték,. ) B: Totipotens,. pluripoteps, mult‘i- 4. Az MSG-kre igaz, kivéve:
: Kénnyen izolédlhaté barmely potens, unipotens, differenci-
szovetbdl, kiilonbozé sejtfel- alt sejt. A: Pluripotens sejtek.
szini markerekkel 6l jellemez-  C: Differenciélt sejt, unipotens, B: Csont, porc és zsirszévetbdl is
hetdk, alkalmas allogén transz- pluripotens, totipotens, multi- izolalhatok.
plantaciora. potens. C: Immunszuppressziv hat4stak.
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9. Az iPSC-kre igaz:

A:

B:

AwE> O

Bérmilyen sejtté differencidl-
tathaté.
Hasznélatuk szdmos etikai
kérdést felvet, ezért tdbb or-
szagban torvény tiltja el6alli-
tasukat.

: Csak korldtozott mértékben

szaporithat6 in vitro koriilmé-
nyek kozott.

. Mi a Holoclar?

: LSCD kezelésére alkalmatlan.

: Allogén transzplantdtum.
: Limbusbdl

biopszidval vett
LSC-kbdl in vitro kértilmények

kozott novesztett cornea epi-
thelsejtréteg, amely a szemfel-
szinre transzplantélhaté LSCD,

7. LSCD esetén alternativ sejt-
forrasokként szolgalhatnak a
corneaham potlasara

A: Széjnyélkahdartya-hdm.
B: Zsir eredeti MSC.
C: Mindkettd.

8. Hol talalhaték a conjunctiva
ham 6ssejtjei?
A: Bulbaris conjunctiva.

B: Fornix.
C: Tarsalis conjunctiva.

9. RPE-sejtek potlasara alkal-
mas:

A:

B:
C:

iPSC/ESC-bél in vitro differen-
cidlt RPE.

Bérhémsejt.

ESC-bél in vitro differenciélt
zsirsejt.

10. Mik az organoidok?

A:
B:

C:

Névények.
Mesterséges

sz 2

intelligenciaval
3D sejtkultardk, amelyeket
pluripotens, illetve szoveti &s-
sejtekbdl hoznak létre.
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*A PONTSZAMOK NYILVANTARTASA A WWW.OFTEX.HU INTERNETES PORTALON A PECSETSZAM ALAPJAN KERUL AZONOSITASRA.
EZERT ENNEK MEGADASA ELMARADHATATLAN FELTETEL A MEGSZERZETT PONTSZAMOK IGAZOLASAHOZ!



