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A vilag fejlett orszagaiban amellett, hogy vezetik a halalozasi statisztikakat, nagy kihivast jelent a kardiovaszkularis
megbetegedések és koztik a szivizom-karosodas kdvetkeztében kialakuld szivelégtelenség (SZE) kezelése. Ugyan az
elmult években jelentds elbrelépések torténtek, amelyek segitségével mind a varhaté élettartam, mind az életminéség
javithato ezen korképekben, az SZE hatterében allo ok megsziintetésére és a betegség soran elvesztett cardiomyocy-
tak pétlasara széles koérben elérheté megoldas egyelére nem all rendelkezésre. A feln6tt emberi sziv sajat regenerativ
képessége igen alacsony, azonban az elmult években szerzett molekularis biologiai ismeretek tobb esetben igazoltak,
hogy a kulénb6z8 szabalyozasi mechanizmusok modositasaval lehetséges a cardiomyocyta-protekcio, az érdjdonkép-
zB6dés, sét a cardiomyocyta-proliferacio elérése is. Az 6ssejtterapiakkal végzett kisérletekbdl szarmazé tapasztalatok
ravilagitottak a nem sejtalapti megoldasok elényeire. Ezek k6z6tt a genetikai terapia alkalmasnak bizonyul a kardialis
regeneracioban szerepet jatszo, fehérjetermészetl szabalyozé elemek cellularis, vagy extracellularis jelenlétének biz-
tositasara. igéretes a modositott messenger RNS alkalmazasa, amely segitségével a genetikai informacié a megfeleld
sejtekhez juttathaté el biztonsagos médon. Az igy termel6d6 proteinek jol kiszamithatéd id6beni és mennyiségi dinamika
mellett jelennek meg.
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Modified mRNA as a therapeutic option in cardiac regeneration

Cardiovascular diseases including heart failure are the leading causes of death in the industrialized countries and their
prevention and treatment are one of the challenging tasks for cardiologists. In spite of the significant effort to improve
both life expectancy and quality of life of patients suffering from these diseases, no widely available and effective treat-
ment exists for the replacement of lost cardiomyocytes. The adult human heart has a very low regenerative capacity.
In the past years, data had surfaced from various experimental and clinical research indicating that cardiomyocyte
protection, angioneogenesis, as well as cardiomyocyte proliferation are all feasible via the modification of different
signaling mechanisms. Observations deriving from stem cell experiments highlighted the advantages of cell-free thera-
pies. For instance, gene therapy is a great avenue to replace proteins necessary for cardiac regeneration at a desired
concentration. Delivery of genetic information to the appropriate cells with modified mMRNA is a promising and safe way
to ensure transient and well-controlled protein secretion and immunogenicity.
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Bevezetés

A sziv igen komplex, diverz sejtekbdl felépllé szerv,
amely mar az intrauterin 3-4. héten mikodni kezd, és
folyamatos mikodése elengedhetetlen mind a fétalis
fejlédéshez, mind a teljes posztnatalis élethez. Elfoga-
dott az a tény, hogy a felnétt emberi szervezet szivizom-
sejtjei csak minimalis mértékben képesek megujulni. A
szlletés utan barmely okbdl térténd jelentésebb sziv-
izomterUlet-elhalas teljes spontan pétldodasa funkciona-
16 szivizomszdvettel nem varhaté (5, 6).

Emiatt is kiemelten fontosak a rendkivili elérelépések a
kardiolégiaban, amelyek az iszkémias szivbetegség, az
akut szivizominfarktus és a kdvetkezményes szivelég-
telenség (SZE) korformak megel6zésére és kezelésére
iranyulnak. Az elmult évek jelentés eredményei dacara
a fejlett orszagokban tovabbra is az emlitett korképek
vezetik a halaloki statisztikakat. S6t az aktudlis ada-
tok alapjan az SZE kialakulasa és halalozasa az elmult
években az intervencios és gyogyszeres stratégiak op-
timalizalasa és szélesebb kori alkalmazasa ellenére is
ndvekedést mutat (1, 2, 3, 30).

Az SZE kezelése nagy kihivast jelent, féként progresz-
sziv lefolyas, valamint az el6rehaladott, illetve vég-
stadiumu allapotok esetén (4). A szervpdtlast biztosito,
Magyarorszagon kimondottan jol szervezett és vilag-
viszonylatban is kiemelkedé eredményeket felmuta-
t6 szivtranszplantaciés program sem tud minden be-
tegnek megfelel6 megoldast nyujtani. Egyéb terapia,
amely a betegség hatterében all6, az elvesztett funk-
cionalo szivizomsejttdmegek potlasat célozna, nem el-
érhetd.

Az elmult évtizedekben a molekularis bioldgiai techni-
kak robbanasszer( fejlédése vezetett oda, hogy sza-
mos, a sziv kialakulasaban és az életkorhoz, vagy a
kilénb6z6 betegségekhez kapcsoldédd valtozasokban
szerepet jatszo, tobbszords szabalyozé utvonalak, az
ezekben részt vevd kilénbdzé sejttipusok, valamint a
szabalyozast iranyitd transzkripcios faktorok és media-
torok felismerésre és leirasra kerultek.

Nem vitathat6 a jelentésége azoknak a vizsgalatoknak,
amelyek a komplett kardialis regeneraciora képes ha-
lak és kétéltliek szabalyozasi folyamatainak megérté-
sére iranyultak. A féként zebrahallal, szalamandraval
és tarajos goétével toértént kisérletek eredményei nagy-
ban segitették a magasabb osztalyba sorolt gerincesek
vesztésének megeértését is (57, 34).

EmI6s6kon végzett kutatasok kézott mérfoldkének sza-
mitott az a koézlemény, amely egerekben vizsgalta a
sziletés utani szivizomsejt-proliferaciot. Ebbél a tanul-
manybdl valt egyértelm(ivé, hogy a cardiomyocytak re-
generacios potencialja a szlletés utani 7. napon szlnik
meg (7). A tovabbi emlésfajokban, az infarktus esetén
Iétrejévd génexpresszios valasz pontosabb leirasa mu-
tatott ra a szabalyozé folyamatok hasonlésagara (63,
64).

A kutatasokbdl szarmazo ismeretek szintézise nyitotta
meg az utat a kardialis regeneracio lehetésége elbtt is,
ramutatva, hogy a kilénb6z6 sejtek és azok valtozasai,
valamint a hattérben all6 szabalyozo6 utvonalak elemei
mind potencialis targetként szerepelhetnek a sejt- és
szOvetpotld terapiak szamara.

A regeneracié megoldasi alternativai

Mivel SZE soran meghatarozé és kedvezétlen folyamat
a nagy mennyiség(, funkcionalé cardiomyocyta elvesz-
tése, readlis alternativa lehet ezen sejtek pétlasa sejt-
terapias eljarassal. A transzplantalt sejt forrasa, diffe-
rencialasanak technikaja, a bejuttatas helye és maodja
szamos megoldando6 problémat vetett fel. Koztik elsé
szamu annak megitélése és vizsgalata volt, hogy 6n-
magaban a sejtek vagy egy sejttipus bejuttatasa ele-
gendé-e. Egyik legfontosabb szempont, hogy a kiala-
kuld Uj szdvetnek mind anatomiai értelemben, mind
pedig a nehezebben modellezheté elektromechanikai
asszociacio mentén is tokéletesen illeszkednie kell a
sziv teljes szdvetéhez.

Szamos prébalkozas és vizsgalat tortént az optimalis
cardiomyocyta-forras megtalalasa érdekében (8). Ezek
kozott szomatikus 6s- és progenitor sejtekkel, de kardi-
alis rezidens C-kit (+) 6ssejtekkel tortént szamos prekli-
nikai és késdébb human vizsgalat is. A nagy varakozas
ellenére egyértelmd, konzekvensen pozitiv, meggy6z6
eredmények nem szllettek (65). Ugyan a vizsgalatokban
kimutathato volt a balkamra-funkcié javulasa, ennek hat-
volt egyértelmlen igazolhatd. Bar a korabban alkalma-
zott sejttipusok kivalasztasanal szamos érv felsorakoz-
tathaté volt, a jelenlegi eredmények birtokaban az indu-
kalt pluripotens 6ssejtek alkalmazasa tlinik optimalisnak.
A sejtterapias eljarasok eredményeit és kovetkezmeé-
nyeit elemezve kerilt mindinkabb egy masik fontos
ismeret a vizsgalatok kdzéppontjaba, miszerint a be-
juttatott 6ssejtek kilénbdzd parakrint szabalyoz6 fak-
torok kibocsatasaval alakitjak a mikrokdrnyezetet (42).
Emellett az immunvalasz centralis szerepére mutat
ra egy tanulmany, amely az &ssejtek intramiokardialis
bejuttatasa soran a kialakul6 kedvezd klinikai paramé-
tervaltozasokat az akut immunvalasz soran az aktivalt
makrofagok altal az infarktus széli zénaban indukalt ha-
tasaival magyarazza (43).

A parakrinfaktorok identifikalasa, szerepiknek ponto-
sabb megértése 6sszekapcsolodott a sziv szdveti fejlé-
désének, valamint a kiilénbdz6 kérképekben jelentkezd
eltérések molekularis alapjainak részletes feltérképe-
zésével. Az ismeretek felhasznalasaval az un. nem cel-
lularis alapu kardialis regeneraciés technikak elétt nyilt
meg az ut.

A sejtterapias modszerekkel végzett kutatasok és ezen
eljarasokbol szerzett tapasztalatok igazoltak kilénb6z6
SZE-modellekben, hogy tdbb ndvekedési faktor, illetve
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peptid bejuttatasaval a felnétt szivben jelenlévd, érett
cardiomyocyta-proliferacié és endothelregeneracio, va-
lamint angioneogenezis és vaszkulogenezis érhet6 el. A
nem cellularis alapu megoldasok tehat a szivben lejat-
sz6do6 folyamatok szabalyozasaban részt vevé faktorok
bejuttatasa lett, amelyekkel a f6 cél a cardiomyocytak
proliferaciéjanak, az angioneogenezisnek és a vaszku-
loneogenezisnek, a cardiomyocyta-apoptozis gatlasnak,
valamint a cardiomyocyta-elhalas kdvetkeztében kiala-
kulé immunvalasz modulalasanak elérése.

Lehetetlen volna az eddig leirt 6sszes szabalyozé ut és
target részletes ismertetése az 6sszefoglald kdzlemény
keretei k6zott, igy az alabbiakban a legrészletesebben
vizsgalt, tdbb esetben human tanulmanyban is szerep-
|6 faktorok keriilnek emlitésre.

A legelsé sikeres probalkozasok a sejtciklus szaba-
lyozasaban részt vevd ciklinekkel és ciklindependens
kinazokkal (CDK) torténtek. Tobb faktor (ciklin-B1, cik-
lin-D1, CDK1, CDK4) overexpresszalasaval cardio-
myocyta-proliferacié volt elérhet6 (56).

Biztatd eredmények sziilettek tobbek kozott IGF-1
(insuline-like growth factor1) alkalmazasaval, amely
novekedési faktor a szivizomsejtekben részt vesz a no-
vekedés és metabolizmus iranyitasaban. Felismerték,
hogy myocytaproliferaciét biztositdé hatasa a MAPK-
(mitogen-activated protein kinase) és a PI3K- (phos-
phatidyl-inositol 3-kinase) utvonalak és az ERK- (extra-
cellular signal-regulated kinase) tengely aktivalasahoz
kétédik. Remodellinggatlé hatasat, valamint progenitor-
sejt-aktivaciés képességét nagy, szivizom-iszkémias
allatmodellben sikerult igazolni (59).

Tobb tanulmany iranyult az NRG1 (neuregulin-1) hata-
sanak megértésére. Ezek k6zott rekombinans fehérje-
ként alkalmazva tébb humanvizsgalat is tortént, ame-
lyek eredményei megfelel6 toleralhatosagrél szamoltak
be krénikus szivelégtelen betegpopulacidoban remodel-
linggatlassal és kovetkezményes javuld kardialis funk-
cioval (44, 60).

Az FGF-1 (acidic fibroblast growth factor-1) egy, a sziv-
izom, endothelsejtek, makrofagok és fibroblastok altal
is szekretalt peptid. Szivizom-iszkémia esetén a szek-
réci6 mértéke emelkedik. Vizsgalatok a kardialis re-
generacio vonatkozasaban pozitiv hatasat igazoltak,
amelyet az apoptozis gatlasa révén ér el.

Az extracellularis matrix fehérjék kozétt a periostin, az
agrin és az epikardialis eredetli FSTL-1 (follistatin-re-
lated protein 1) alkalmazasa mellett myocytaproliferaci-
ot sikertlt kimutatni. A vizsgalatokban elért kiildnb&zé
hatasok a fenti proteinek funkciéjanak kilonb6zéségé-
re utal az Gjszilott, illetve felndtt szivizom-karosodas
esetén (45, 46, 47, 52).

A cardiomyocyta-sejtosztddas elérése mellett a kardi-
alis regeneracié szempontjabdl a vaszkulogenezisnek
és angiogenezisnek is kitlintetett szerepe van. Ezen a
terlleten a VEGF (vascular endothelial growth factor)
szignalizacios fehérjék hatasainak feltérképezése tor-
tént meg legrészletesebben. Az angioneogenezis ira-

nyitasaban emellett a korabban mar a myocytaprolife-
racio soran is emlitett IGF-1 és FGF, tovabba SDF-1a
(stromal cell-derived factor 1a) és TGF-f (transforming
growth factor B) szerepét is igazoltak iszkémias model-
lekben (58).

Az endothelidlis ndvekedési faktorok kézott a VEGF-A-
rél rendelkeziink a legtdébb ismerettel. A pontos kardia-
lis hatas igazolasara szamos iszkémias allatmodellben,
késébb human fazisvizsgalatban is vizsgaltak az an-
giogén faktor szerepét. A VEGF-A rekombinans prote-
in formajaban és génterapias eljarasok segitségével is
alkalmazasra kerUlt, a bejuttatast pedig intravénas, int-
ramiokardialis, peritonealis és intrakoronarias ut mellett
biodegradabilis scaffold segitségével is megprébaltak
optimalizalni. A vizsgalatok jelentds kilénbségeket mu-
tattak az érujdonképzédes és kbévetkezményes kardia-
lisfunkcid-javulas vonatkozasaban (49, 50).
Természetesen adddik a lehetéség, amelyek tébb
kisérletben alkalmaztak is, hogy a cellularis, azaz
sejttranszplantacié kombinalhaté a nem cellularis fak-
torok adasaval.

Sét elegans megoldasként merdlt fel a szivben jelen-
Iévd, nem cardiomyocytak €s nem endothelsejtek k-
16nb6z6 transzkripcios faktorokkal térténd ujraprog-
ramozasa. Egyik legalkalmasabb jeldltnek a nagy
aranyban jelenlévé fibroblastok bizonyultak. Jelenté-
séglket tovabb fokozza, hogy szivinfarktust kévetéen
ez a sejttipus jatszik els6dleges szerepet a hegszdvet
kialakitasaban is (9, 10). Az elmélet els6 sikeres gya-
korlati megvalésitasa cardiomyocyta-traszkripcios fak-
torok (Gata4, Mef2c, Tbx5) génterapias adasaval sike-
res volt, funkcionald szivizomsejteket sikerdlt |étrehozni
fibroblastok atprogramozasaval (48).

Mivel ezek a faktorok déntéen fehérjetermészetii anya-
gok, a megfeleld sejt eléréséhez, a sziikséges koncent-
racié biztositasahoz, az immunogenitas kérdéseinek
megvalaszolasahoz sok uj megoldast kellett kidolgoz-
ni. A bejuttatott protein féléletideje, instabilitasa és az
altala kivaltott immunvalasz kritikus a vizsgalatokban.
Tovabbi nehézségként jelentkezik az exogén forrasbol
szarmazo protein intracellularis bejuttatasa.

A fent felsorolt akadalyok lekiizdésére realis lehet6ség-
ként adodott a genetikai terapia. Nukleinsavak bejutta-
tasaval biztosithatdé a szikséges aminosavsorrend-in-
formacio, amely a megfelelé fehérje megfelelé helyen
torténd szintéziséhez szikséges. A génterapia izgal-
mas megoldas a kardialis regeneracioban is. Segitsé-
geével precizebben érhetjik el a modositani kivant sza-
balyozo utvonalat.

Génterapias lehetéségek

A génterapia lehet6séget nyujt a szervezetben lejatszo-
dé folyamatok médositasara a DNS-ben meghatarozott
gén informacidja és expresszidja révén termel6dé fe-
hérje kozotti tengelyen tobb ponton és tdbb mddon. A
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bejuttatni kivant genetikai informaciot szallitd molekulat
felépité nukleozidok alapjan DNS- (dezoxiribonuklein-
sav-) és RNS- (ribonukleinsav-) terapiakat kulonithe-
tink el. A génterapia nyilvanvalé lehetéségeivel egyutt
Ujabb nehézségekre is valaszt kell adnia a tudomany-
nak, amelyek kdzott kulcskérdés lett a bejuttatni terve-
zett nukleinsav cellularis transzportjanak megoldasa.
A nukleinsavak sejtbe és sejtmagba térténd bejuttata-
sara viralis és plazmid vektorokkal tortént kisérlet. Ezen
opcidk kozll az asszocialt adenovirus (AAV) bizonyult
a legjobbnak, mivel mind immunogenitasi profilja, mind
a genomba toérténd integracidja és ezzel onkogén ha-
tasa alacsony, mindezek mellett viszont transzdukciés
kapacitasa megfelel6 (11, 12, 27).

A DNS stabilitasa széles felhasznalasi lehetéséget nyi-
tott annak alkalmazéasa elétt, viszont a nehezen kisza-
mithato, a genomba t6rténd integracidja soran kialaku-
16 valtozasok, esetleg nem vart késbi génexpressziok
megvaltozasa és azok monitorozasanak és kontrollja-
nak sz(kos lehetdségei fékuszba helyezték egyéb al-
ternativ megoldasok fejlesztését.

A génterapia masik iranya az RNS bejuttatasa vagy
modositasa. Az RNS viszonylagos instabilitasa sok
nehézséget jelentett kezdetben. El6sz6r 1990-ben ke-
rilt kozlésre tanulmany, ahol hirvivé (messenger — m)
RNS-t hasznaltak vektornak in vivo, amit kbvetéen funk-
cionalis fehérjét detektaltak (13). Az elsd sikerek rend-
kivuli teret nyitottak az RNS alkalmazasa el6tt, szamos
uttéré kdézlemeény jelent meg a legszélesebb alkalmaza-
si kérben a preventiv vakcinalasi kisérletektdl kiindulva
a malignus betegségek genetikai terapiajaig.

Az mRNS-terapia alkalmazasanak nagy elénye a
DNS-alapu terapiakkal szemben, hogy elegend6 a ci-
toplazmaba juttatni, nem sziikséges elérni a sejtmagot.
Szemben a DNS korabban emlitett legnagyobb veszé-
lyével, miszerint integralédhat a genomba, mutaciokat
létrehozhatva ezzel, az mRNS esetén ez a veszély
nem all fent. Az elénydk kdzott kiemelendd tovabba,
hogy a genetikai informacié alapjan termel6dd fehérje
mennyisége, valamint a termelédés ideje kdnnyebben
tervezheté és modellezhetd, szemben a DNS-alapu
génterapias megoldassal.

Az mRNS-sel végzett vizsgalatok Ujabb nehézségekre
is ravilagitottak. Az exogén forrasbol a szervezetbe be-
juttatott mMRNS-t a ribonukleaz enzimek gyorsan deg-
radaljak, amely mechanizmus a patogének elleni vé-
dekezés egyik fontos eszkdze (14). A sejtmembranon
atjutd mRNS sincs biztonsagban, azt az intracellularis
ribonukleazok daraboljak és teszik ezzel hatastalanna
(15, 18, 19). Emellett az exogén mRNS nemcsak kony-
nyen degradalédik, hanem az altala kivaltott immunva-
lasz is extrém mértékd, amely nagyban befolyasolja a
tervezett terapia hatasossagat. Az exogén mRNS be-
jutasa utan kialakulé6 immunolégiai folyamatoknak, az
aktivalodo receptorok és utvonalak Osszefliggésének
megértése fontos allomas volt a terapia alkalmazasa
szempontjabdl (16, 17).

A médositott mRNS

Mérféldké volt az a kutatobmunka, amely eredményei
alapjan szlletett kdzleményekben Kariké és munka-
tarsai el6szor szamoltak be a természetben is el6for-
duld, moédositott nukleozidok felhasznalasaval, in vit-
ro szintézissel készilt mMRNS alkalmazasarol. Olyan
konstrukciot sikerdlt eldallitaniuk, amely méddositott
MRNS (mod-mRNS) minimalisan volt immunogén, és
tébb fehérje képzbédését indukalta, mint a moédositas
nélkdli mMRNS (20, 21). Tovabbi vizsgalatok is igazol-
tak a mod-mRNS stabilitasanak és a transzlaciéo mér-
tékének fokozodasat (55). Az mRNS stabilitasat, in vivo
bioldgiai hatasat a transzlacié effektivitasan alapulva
tovabb novelte szamos Ujabb, az mRNS teljes szer-
kezetét érintdé poszttranszkripcids modositas is. Rea-
lis lehetéség lett mind a nagyobb széveti méretek (pl.
emberi sziv) esetén is megfeleld koncentracio elérése
és az immunvalasz modosulasabdl fakaddan tobbszo-
ri, vagy akar folyamatos alkalmazas. Ezen optimalizala-
sok kiszélesitették az mRNS alkalmazasi teriletét, igy
a vakcinalas és tumorterapia mellett a ritka genetikai
hianybetegségekben és a regeneracios medicinaban is
szerephez juthatott.

mod-mRNS alkalmazasa a kardiolégiaban

A genetikai alapu terapiak kozil a kardiolégiai alkalma-
zast nagyban tamogatta, hogy a mod-mRNS a kivant
genetikai informacio bejuttatasahoz olyan vektort bizto-
sithat, amely segitségével a nem osztddo sejtekben is
gyors, intenziv fehérjetermelést kivaltd, atmeneti hatast
érhetlink el (28).

Kardialis regeneracio céljabol adott mod-mRNS in vivo
alkalmazasaroél 2013-ban szamoltak be elészor. Infark-
tusos egérmodellben VEGF-A mod-mRNS kozvet-
len intramiokardidlis adasanak hatasara kifejezettebb
VEGF-A-protein-szekréciot detektaltak nem madosi-
tott mRNS-terapiahoz hasonlitva. A terapia csotkken-
tette az infarktus kiterjedését, javitotta a kamrafunkciét
és a tulélést. Az immunvalasz vizsgalata igen kedvezd
eredményt mutatott. A modellben megfigyelhetd volt az
epikardialis progenitor sejtek (WT1 progenitor cell) ak-
tivalédasa, illetve apoptodzisgatlas is igazolddott. Kilon
musa a mod-mRNS adasat kévetéen kedvezbbb, ennek
kdszénhetéen nem alakult ki az egyéb médon (pl. DNS,
illetve rekombinans protein alkalmazasaval) biztositott
VEGF-A-hez képest nemkivanatos vaszkularis permea-
bilitasvaltozas és kovetkezményes myocardiumoédéma,
illetve abnormalis ér tjdonképz&dés sem (22).

A VEGF-A-t kédolé6 mod-mRNS alkalmazasaval elér-
het6 un. pulzatilis fehérjeszekrécidé tamogatja a human
multipotens Isl1-pozitiv (insulin gene enhancer protein
ISL-1) sejtek, a kardialis progenitor sejtek egy tipusanak
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A fenti sikerek alapoztak meg a terapia alkalmazasat
human vizsgalatokban is. Ezek kéz6tt az elsd tanul-
many kivalo biztonsagossagi és hatékonysagi parame-
tereket igazolt diabéteszes betegeknél intradermalis
adas esetén (62). A kialakitott konstruktummal jelenleg
is végeznek human randomizalt klinikai vizsgalatot.
Infarktusos egér modellben, intramiokardialisan injek-
talt IGF-1 mod-mRNS transzlacidjanak mértéke ele-
gendé volt a cardiomyocytak citoprotekciojara, az Akt-
(protein kinase B = PKB = Akt) és Erk- (extracellular
signal-regulated kinase) foszforilaci6 modositasaval,
apoptozis gatlasa révén. A modellben a nanopartiku-
lummal térténd bejuttatast kbvetéen 24 6raval kimutat-
hatdak voltak a vizsgalt pozitiv hatasok az infarktusos
hatarteruletekben (26).

A FSTL-1 fehérje kardioprotekcidéban jatszott szerepe
myocardium iszkémias karosodas esetén ismert volt
(52). A szabalyoz6 protein-glikozilacio jelentéségének
tisztazasat kdvetéen mutalt hFSTL-1-t kddolé mod-mRNS
bejuttatasaval sikerilt ragcsald, infarktusos modellek-
ben cardiomyocyta-proliferaciét is elérni, valamint ki-
mutatni a hegszovet méretének csdkkenését és a bal-
kamra-funkcio javulasat. A vizsgalt modellben egyetlen
dozis elegendé volt a kivant hatasok eléréséhez (29).
Egy masik allatkisérletben az infarktus soran ma-
gasabb ceramidszintek esetén provokalt apoptézis
gatlasara mod-mRNS-terapiaval bejutatott cerami-
daz posztinfarktusos egér modellben csokkentette
az infarktusos terililet nagysagat, javitotta a balkam-
ra-funkcioét, valamint ndvelte a tulélést (66).

A mod-mRNS-terapia hatékonysaga a megfelel6é sza-
balyozo6 utvonal és annak elemének kivalasztasa és az
optimalis konstruktum megalkotdsa mellett nagyban
fugg attdl is, sikeril-e elérni a célzott sejtet.

A szivregeneracio in vivo kisérletek esetén a kiterjed-
ten alkalmazott intramiokardialis beviteli mod mellett a
kulénféle vaszkularis bejuttatasi formak is elérhetéek
(23). Bar mindegyik alkalmazasi médnak megvannak a
sajat el6nyei, klinikai megkdzelitésben, a jévébeni fel-
hasznalas érdekében a transzkatéteres, perkutan meg-
oldasok tlinnek realisnak a mindennapi gyakorlatban,
természetesen az intravénas lehetbséget kovetve.

A szervezetbe t6rténd bejuttatas mellett a mod-mRNS
formulaciodja lesz meghatarozé a targetsejt elérésében.
A mod-mRNS-terapiak esetén nincs sziikség virusvek-
torra, a kodolt genetikai informacié kilénb6zé pufferek
és transzfekcids reagensek segitségével, vagy pozi-
tiv téltésl polimerekbdl és lipidekbél allé nanopartiku-
lumokba zarva érheti el a célzott sejtet. A kiildnb6zé
formulacios lehetdségekkel tortént disztriblcios vizs-
galatok alapjan a nanopartikulumok alkalmazasa tlnik
egyelére a leghatékonyabb megoldasnak a kardialis re-
generacio esetén (24, 25).

A genetikai informacié szallitasanak optimalizalasahoz
szorosan kotédik az exoszomakkal folytatott megfigye-
Iésekbdl és vizsgalatokbdl szarmazd adatok rendsze-
rezése. Az exoszomak, mint kisméretl extracellularis

vezikulumok fontos kézvetit6éi a sejtek kézétti kommu-
nikacionak. Szamos sejt jelentés szamu exoszomat
szekretal, amelyeket megfeleld jelélés esetén mas sej-
tek kbnnyen és gyorsan felvesznek (40, 41).

A sejtek endocitdzis utjan veszik fel a mod-mRNS-t,
illetve az ezt szallitd partikulumokat. A sejtmembra-
non atlépve intracellularis endoszéma alakul ki. Az
endoszéma felnyilasat kdvetden lesz hozzaférheté a
mod-mRNS a citoplazmaban.

A mod-mRNS segitségével térténdé fehérjeképzbdés
dinamizmusat tobb vizsgalat részletesen elemezte.
Az intrakardidlis alkalmazasban az uridin modositasa
esetén megfigyelhetd volt egy magasabb transzlacios
érték. A termel6dé protein percek mulva kimutatha-
té mind in vitro, mind pedig in vivo vizsgalatokban, a
transzlacio csucsa 24 éranal figyelheté meg. Ezutan a
fehérje jelenléte tovabbi kb. 10 napig is észlelhet6 (28,
53).

Annak fényében, hogy mod-mRNS-terapia segitsegé-
vel cardiomyocyta-proliferacié (29), apoptozisgatlas
(26, 66), valamint angiogenezis (22) is elérhet6 iszké-
mias emlds allatmodellekben, sbét bizonyos terileten
mar humanadatokkal is rendelkezink, a kardialis rege-
neracié ezzel a technikaval nem is tlinik igazan futu-
risztikusnak.

Egyéb RNS-terapiak

Kilon Osszefoglalora lenne szikség a mod-mRNS
mellett elérhetd egyéb, RNS-t célzo6 terapiak részlete-
zésére, itt csak rovid, emlitésszintl attekintésre nyilik
lehetéség. Ismert, hogy a génkifejezddés finomhango-
lasaban tobb révid RNS-szakasz is részt vesz. Az un.
nem kodold RNS-ek, mint a mikro RNS-ek (miRNS,
miR), hosszli nem kodolé RNS-ek (IncRNS), a cirku-
laris RNS-ek (circRNS) és a kis interferald6 RNS-ek (si-
RNS), valamint egyéb oligonukleotid alapu molekularis
terapiak (agomiR, ASO - antiszensz oligonukleotidok)
szerepének, illetve a génexpresszid szabalyozasaban
betoltott feladatuknak is mindinkabb részletes az irodal-
ma (31, 32, 33). Az elmult években igen sok igéretes
jeldltet sikerllt azonositani, amelyek akar a kardialis re-
generaciot is célozhatjak (51).

A miRNS-terapiak kozott effektivitast sikerilt igazolni
posztinfarktusos modellekben (37, 38), hipertrofia (39),
kiilénb6z6 aritmiak (35) és kardialis fibrozis (36) ese-
tén is. Ezek kdzott kilén emlitendd egy szivelégtelen-
ség-modellel végzett tanulmany, amelyben az intracel-
lularis kalciumszabalyozas moédositasara miRNS-25
ASO-alkalmazas soran a kardialis kontraktilitas volt fo-
kozhatd (61). Egy masik, igen aktualis kbzleményben
pedig iszkémias szivelégtelen sertésmodell alkalma-
zasaval miR-132-inhibitorral sikertilt dézisfliggéen bal-
kamra-funkcidjavulast kimutatni az 56 napos koévetés
soran (67).

A miRNS-ek, vagy épp a kilonb6zé RNS-formakat
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moddositd oligonukleotidok legfébb veszélye egyels-
re, hogy hatasuk nem specifikus, és sok esetben nem
csak egy szabalyozasi folyamatban vesznek részt. Egy
miRNS tébb gén expresszidjara is hatassal lehet. Ezek-
re sok esetben nem is azonnal derul fény. A hatranyok
kozott emlitendd, hogy jelenleg a miRNS-terapiak ter-
vezett hatasan kivili valtozasok monitorozasara biztos
vizsgalé modszer nem all rendelkezésre (40).

Zarogondolat

Az 6sszefoglalo attekintés a kardialis regeneracié aktu-
alis kérdéseire probal ravilagitani. Terjedelmébdl faka-
doan kevésbé tud koncentralni a kiildnb6z6 részekben
az ismeretek részletezd leirasara, igy ezek a relevans,
feltiintetett irodalombdl érhetbek el. Az iras legfébb cél-
ja a jelenleg elérheté megoldasi alternativak és a ku-
tatasi terulet sokszinliségének bemutatasa, egyben
kiemelni a modositott mMRNS-terapiaval tortént eddigi
biztaté eredményeket.

A kardialis regeneraciét sok oldalrél megkdzelitd ku-
tatasi projektek szamos megoldando problémat is f6-
kuszba helyeznek. A nem cellularis formak rendkivili
lehetéséget jelentenek ezen nehézségek athidalasara,
a sziv szoveti helyreallitasara. A jelenleg is folyamat-
ban 1év6 humanvizsgalatok sokunkat bizakodoéva tehet-
nek. Remélhetéleg a kdzeljév6ben az ujabb terapiak
akar a mindennapi orvosi gyakorlatba is bekerilhetnek.

Nyilatkozat

A szerzé kijelenti, hogy az Osszefoglalo kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzés, bssze-
férhetetlenségi ok, amelyek befolyasolhatjak a kézle-
ményben bemutatott eredményeket, az abbdl levont
kévetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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