VALASZ DR. SOLTI LASZLO PROFESSZOR URNAK, AZ MTA RENDES TAGJANAK, OPPONENSI
VELEMENYERE

Nagyon koszondm Dr. Solti Lasz16 akadémikus urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem biralatat.
K6szondm, hogy disszertaciomat vilagos és jol szerkesztett munkéanak tartja. Oriildk hogy ugy

gondolja, hogy a dolgozatom kozérthetd, abraim, fotdoim segitik a téma megértését.

Elnézést kérek a dolgozatomban maradt eliitésekért, szerkesztési hibakért, amik inkabb az én
figyelmetlenségembdl, mint az altalam hasznalt szoftver hib4jabol adédtak. Remélem ezek a hibak
masok szdmara sem zavartak a dolgozatban k6zolt eredmények megértését.

Ko6szondm, hogy az altalam elért 0j eredményeket elfogadta, és javasolta doktori dolgozatom

nyilvanos vitara valo bocséjtasat.

Vilaszok az opponens altal feltett kérdésre:

Dr. Solti Laszlo akadémikus ur azt kérdezte vajon miként vélekedem a nemrégen folfedezett
indukalt pluripotens dssejtek jovobeni szerepérol a biotechnologiai ipar és a humdn gyogydszat
teriiletén, kiilonos tekintettel az embriondlis eredetii ossejtek terapias felhaszndlasat kiséro etikai

aggdalyokra?

2006-ban Shinya Yamanaka és munkatarsai attord felfedezést tettek. Borszoveti sejteket sikertilt
atprogramozniuk a pluripotens embrionalis eredetli 6ssejtekhez (ESC) hasonld ugynevezett indukalt
pluripotens sejtekké (iPSC), négy, a pluripotens sejtek pluripotens allapotanak fenntartdsaban fontos
szerepet jatszo faktor (OCT4, SOX2, KLF4, cMYC) taltermeltetésével (Takahashi, 2006). Az iPS
sejtek létrehozasara felhasznalt technologia 2006 oOta sokat fejlodott. A kutatasok célja olyan
modszer kidolgozasa, aminek segitségével az eredeti mddszernél hatékonyabban, az atprogramozé
vektor beépiilése nélkiil lehessen elérni a legkiilonb6zobb tipust sejtek atprogramozasat.

Mara lehetségessé valt nem beépiilé vektorok, illetve RNS, mikroRNS vagy fehérje bejuttatasaval
atprogramozni a legkiilonbozébb testi sejteket (Bayart, 2013, Tanabe, 2014)(1.abra). Néhany
publikacidban arrol is beszamoltak, hogy akar egy egyszerti pH valtozas is eldidézheti a sejtek
pluripotens sejtté torténd atalakuldsat (bar ezt a modszert tobb kutatd csoport megkérddjelezte). Az

a tény, hogy a testi sejtek az atprogramozd faktor beépiilése nélkiil is atprogramozhatoak
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pluripotens sejtekké, azt jelenti, hogy az iPS sejtek alkalmassa valtak sejtterapias kezelésekben,
sejttranszplantacios kisérletekben. Mara lehetségessé valt a legkiilonbozébb vérsejt tipusok
atprogramozasa is, ezzel Ujabb tavlatok nyiltak meg az iPS sejteket alkalmazni kivan6 Ossejt-

terapias alkalmazasasok szdmara.
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1.dbra
Sematikus abrazolasa az iPS sejtek létrehozasakor alkalmazott technologiaknak. A leghatékonyabb

modszerek kozépen kiemelve lathatok (Bayart, 2013).

Természetesen a technologia fejlesztésével parhuzamosan kutatdsokat kell folytatni annak
felderitésére is, hogy milyen molekularis mechanizmusok zajlanak az &atprogramozas soran a
sejtekben. Meg kell vizsgalni azt is, hogy a természetben, in vivo is megtalalhatoak-e azok az
atprogramozas sordn kialakulé differencialtsagi allapotok, differencialodott sejttipusok, amiket az
1PS sejtek 1étrehozasakor, illetve azok differenciéltatasakor 1étrehozunk. Mara a sejtek epigenetikai
statuszanak megallapitasara alkalmazott technologidk sokat fejlddtek, igy kozelebb juthatunk

ezeknek a kérdéseknek a megvalaszoldsahoz is hamarosan.
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Srivastava, aki Yamanakaval egyiitt dolgozik, néhany hénapja azt nyilatkozta, hogy hogy 6 ugy
gondolja, hogy 2020-ra képesek lehetnek arra, hogy meggyogyitsak egy beteg sérilt sejtjeit
egyetlen beadott injekcioval (Worringer, 2014). Ennek az injekcionak nem feltétleniil kell iPS
sejteket tartalmaznia, elég lesz egy olyan molekula koktélt adni, ami segit a beteg sajat dssejtjeinek
aktivalasdban. Természetesen, ennek az injekcionak a kifejlesztéséhez mind az iPS kutatds, mind a
genomikai kutatds soran sokat kell még tenni. Meg kell talalni azt a mddszert, aminek segitségével
gyorsan €s olcson megkaphatjuk egy-egy beteg teljes genetikai kodjat, meg kell fejteni a betegségek
genetikai hatterét, illetve azt, hogy a betegség kialakuldsahoz miként vezetnek az egyes mutéaciok.

A betegek testi sejtjeibdl 1étrehozott iPS sejtek in vitro differencialtatdsaval lehetdségiink nyilik a
betegség kialakulasanak jobb megértésére, illetve a mutans sejtek gyogyitasanak kidolgozasara. Ezt
kovetden a kijavitott sejtek, vagy a kisérletek soran kialakitott, az adott betegnek megfeleld

gyogyszer alkalmazésaval a betegség gyogyithatova valik (2.abra).
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2. abra

Az iPS sejtek jovobeni alkalmazasnak lehetoségeit bemutato sematikus abra (sajat abra)
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Az iPS sejtek létrehozéasaval alapvetden megvaltoztak a dssejt kutatdshoz kapcsolodod etikai
kérdések is. Mig az embrionalis Ossejtek létrehozasakor minden esetben egy embrid elpusztitasara
van sziikség ahhoz, hogy a gydgyitasra felhasznalhat6 ES sejtvonalat hozzunk létre, addig az iPS
sejtek eldallitdasahoz csak szoveti sejtekre van sziikség. Bar az iPS technoldgia szamos etikai
problémat megold, ami annak idején a human ES sejtek hasznalataval kapcsolatban felmertilt, ijabb
kérdések is felvetddtek. Ha az iPS sejtekbdl funkcid képes ivarsejteket lehet 1étrehozni, (amirdl
mind egér, mind pedig human ES sejtek esetében mar jelent meg kozlemény), akkor a testi sejt
donorok szamara vilagossa kell tenni, hogy mint a testi sejtes klénozas, ez a mddszer is alkalmas
lehet arra, hogy az 6 genetikai anyaguk felhasznalasaval, az 6 klonjaikat hozzak létre, igy a
reprodukcios klonozas esetében alkalmazott szabalyozasokat ebben az esetben is sziikséges lenne
alkalmazni. Az iPS sejtek gyogyitasra torténd felhasznaldsadval kapcsolatban is szamos kérdés
meriilhet fel. Torekedni arra, hogy csak olyan iPS sejtek keriiljenek felhasznéalasra, amik beiiltetése
a betegekben nem okoz semmilyen visszafordithatatlan karosodéast, nem indukélja késébbiekben
rakos sejtek 1étrejottét, autoimmun folyamatok megerdsodését.

Osszeségében elmondhatd, hogy az iPS sejtek klinikai alkalmazasara az elkovetkezé néhany
éven beliil szamitani lehet, azonban még rengeteg megismerni valonk van, miel6tt a gyogyaszatban

rutin szerlien alkalmazni lehetne az iPS sejteket.

Godolls, 2014. 04. 03.

Koszonettel,

Gocza Elen
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