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Dr. Mezey Eva

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni az opponenseknek, hogy id6t szantak arra, hogy
értekezésemet elolvassdk ¢és értékeljék. Nagyon koszondom mindharom opponens
elismerd szavait, ami nekem személyesen tobbet jelent a kiilfoldon kapott elismerésnél.
Koszonom a kritikai megjegyzéseket ¢és a feltett érdeklodd kérdéseket, melyekre az
alabbiakban adom meg vélaszaimat.

Valasz Dr. Dinnyés Andrasnak:

1.) Az dssejt terdpia lehetdségeinek soran gyakori kérdés, hogy vajon mekkora a sejtek
altal termelt parakrin faktorok és a niche-re gyakorolt pozitiv moduldlo hatdsok
szerepe, ¢és ezek mellet mekkora a sériilt teriileten tartosan megmarado és
funkcionalis beépiilo sejtek aranya és szerepe. Kérdésem, hogy vizsgalatai alapjan
hogy latja ezen hatasok szerepét, aranyat a javulasban, és mennyire sikeriilt
funkcionalis neuronokat megfigyelnie, és ezek konnektivitdsdat megmérnie.

A legtobb vizsgalat szerint (beleértve a sajat kutatasi eredményeinket is) a injektalt
exogén MSC-k csupan rovid élettartammal rendelkeznek a szervezetben. Mig ezek a
relative nagy sejtek a ragcesald kisérletekben tobbnyire elakadnak a tiidoben, az
emberben ez nem igaz. A legtobb beadott sejt a 1épben, a majban és a csontveldben
lokalizalhat6. Ezekben a szervekben legvaldsziniibb, hogy modulalja a befogadd
szervezet sejtjeit akar parakrin modon, akar fagocitozison keresztiil. A modulacio
szamos kiilonféle mechanizmussal mukodik, amikrol itt részletesen beszamolni nincs
1donk. Bizonyos esetekben, amikor a sajat csontveldbdl érkeznek sejtek egy sériilt
terliletre (pl. stroke-ban), ezek képesek transzdifferenciaciora és leggyakrabban ereket
alkotd endothel sejtekké alakulnak at. Mas szovetekben is képesek az adott szovet
Ossejtjéve, majd differencialt szoveti sejtté alakulni — ezt legtobbet szivinfarktusban és
sebgyogyulasban tanulmanyoztak. A beépiild sejtek funkcionalis voltat az
idegrendszerben a legnehezebb bizonyitani — erre megbizhato, a vitat eldontd adat még
nincs az irodalomban. Talan ujabb, érzékenyebb modszerek majd lehetévé teszik
ennek vizsgalatat a kozeljovoben.

2) A dolgozatban is felvetett csontveldi dssejt kozvetitette génterdpidas megoldasokra
milyen lehetoségeket lat, milyen kozponti idegrendszeri betegségekben lenne erre
lehetoség? Mik ennek az esélyei a jelenlegi szabalyozdasi kornyezetben (FDA/EMA)?

Az idegrendszerbe belépd keringd sejtek valoban rendkiviili lehetdséget adnak arra,
hogy vektorként hasznilva oket bevigyiink az idegrendszerbe hianyzo
enzimeket/faktorokat. Azokban a progressziv neuroldgiai betegségekben, amikben
semmilyen hatdsos terdpia nem all rendelkezésre, ez a megkozelités mindenképpen
megfontoland6. A jelenlegi terdpids lehetOségek kozott szerepel kiilonféle tarolasi



betegségek ilyen moddon vald kezelése. Mucopoliszacharidézisban példaul, ahol
lizoszoémalis enzimek hidnya miatt alakulnak ki a tiinetek, kisérletek folynak ezen
enzimek bevitelére beadott sejteken keresztiil. Jelenleg 12 klinikai kiprobalas van
folyamatban, ahol részben Ossejt beiiltetéssel, részben Ossejtek felhasznéaldsan
keresztiil enzim po6tlod terdpidval kezelnek betegeket. Egy éve jelent meg az eddigi
legnagyobb tanulmény melyben 70 adrenoleukodisztrofidban szenvedd gyermeket
kezeltek hematopoetikus Ossejt beiiltetésével. Az eddigi eredmények szerint, ha a
terapiat minimalis idegrendszeri érintettségnél kezdik el, akkor a betegség nem
progredial. A hematopoetikus dssejt beiiltetése etikai és regulacids szempontbdl nem
okoz problémat, hiszen a csontvel6transzplantacidé ma mar rutin eljaras. Az MSC
terapiat illetéen pedig, az egyetlen egyértelmii adat, ami a klinikai eredményekbdl
bebizonyosodott, az az, hogy a terapia biztonsagos — igy nem gondolom, hogy
szabalyozasi problémak lennének az MSC terapids hasznalataval kapcsolatban.
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valamint mas sejttipusok, példaul pluripotens dssejtek, vagy szoveti Ossejtek,
esetleg differencialt sejtek esetében a transzdifferencidacios terdapia jovdjét? Mely
sejttipusok esetében lat erre jobb esélyeket?

Tekintettel arra, hogy napjainkban az dssejtkutatas egyik legdinamikusabban fejlédo
aga az indukalt pluripotens dssejtek megismerését tiizte ki célul, ugy gondolom, hogy
a kiilonbozo szovetek kozotti sejtek egymasba vald “transzdifferencialédasa” inkabb
bioldgiai, mintsem gyakorlati fontossagu. Ha sajat borsejtekbdl képesek lesziink
dedifferencialodas utan pl. mdjsejteket késziteni, akkor ez egy sokkal egyszeriibb
megoldas lesz, mint transzdifferencidciot indukalni.



