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Magzatviz-eredet Ossejtek:
a regenerativ medicina legajabb
lehetoségei
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A magzatviz évtizedek Ota szamos velesziiletett fejlédési rendellenesség (példaul kromoszoma-rendellenességek, ve-
16¢s6-zar6dasi rendellenességek, tarolasi betegségek) egyszer(, ugyanakkor hatékony sz(irs- és diagnosztikus vizsga-
latdt teszi lehet&vé. Napjainkban a magzatviz kapcsdn rendelkezésre dll6, folyamatosan gyarapodé ismeretanyag alap-
jan tény, hogy a benne taldlhat6 tgynevezett Gssejtek malformatiok, illetve felnSttkori betegségek sikeres kezelésének
kiindulépontjat jelenthetik. A magzatviz- (éslepény-) eredetd Gssejtek, koszonhetSen jo differencidciods és proliferacios
potencidljuknak, a harom csiralemez barmelyik szovettipusanak irdnydban képesek fejlédni. Fagyasztds révén évekig
tarolhatok, s ez a congenitalis malformatiok mellett felnSttkori betegségek kezelését is lehetové teheti. E sejtek a
kozeljov regenerativ medicindjanak nélkiilozhetetlen eszkozeinek igérkeznek. A tanulmany — a legfontosabb klinikai
alkalmazasok dttekintése mellett — a magzatviz-eredetd Gssejtek f6bb tulajdonsagait tekinti at.

Orv. Hetil., 2011, 152, 581-587.
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Stem cells in the amniotic fluid: the new chance of regenerative medicine

Amniotic fluid has been used in prenatal diagnosis for more than decades. It yields a simple and reliable screening and
diagnostic tool for a variety of congenital malformations and genetic diseases such as chromosomal aberrations, neu-
ral tube defects or storage diseases. Nowadays the widening knowledge provides evidence that amniotic fluid is not
only a screening and diagnostic tool, but it may be also the source of the effective therapy of several congenital and
adult disorders. A subset of cells, the so-called stem cells were found in the amniotic fluid as well as the placenta, and
they proved to be capable of maintaining prolonged undifferentiated proliferation. Stem cells are able to differentiate
into multiple tissue types, originating from the three germ layers. In the near future stem cells isolated from amni-
otic fluid or placenta and stored by cryopreservation may play a significant role in regenerative medicine. Congenital
malformations as well as certain diseases in adults might be treated by tissues coming from progenitor cells of amni-
otic fluid stem cell origin. This study gives a summary of the main characteristics of amniotic fluid stem cells and it
also presents important examples of their possible clinical application. Orv. Hetil., 2011, 152, 581-587.

Keywords: amniotic fluid, amniotic fluid stem cells, pluripotent cells, multipotent cells, autotransplantation

(Beérkezett: 2011. februdr 11.; elfogadva: 2011. februar 28.)

Roviditések

AFMSC = amniotic fluid mesenchymal stem cell; AFSC = am-
niotic fluid stem cell; ASC = adult stem cell; BMP = bone mor-
phogenetic protein; BMP-7 = bone morphogenetic protein 7;
ESC = embryonic stem cell; IGF-1 = insulin-like growth factor
1; LPL = lipoprotein-lipdz; rAFC = rat amniotic fluid cell;
TGF-f1 = transforming growth factor f1; TGF-83 = trans-
forming growth factor g3

A sériilések, szovethianyos allapotok kialakuldsat kovets
szoveti regeneracié elbsegitése, serkentése napjainkban
is a medicina egyik fontos kérdése. Az tigynevezett re-
generativ medicina az orvostudomdny olyan interdisz-
ciplindris teriilete, amely jelenleg a kutatds és a klinikai
alkalmazas hatarmezsgyéjén helyezkedik el; célja a bar-
milyen okbdl kirosodott sejtek, szovetek vagy szervek
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regenerdcidjanak stimuldlasa, illetve azok potlasa [1].
E cél elérése céljabdl a sejttenyészet révén torténd szo-
vetpotlas, a bioldgiai szempontbdl kompatibilis mester-
séges anyagok (scaffold) alkalmazasa, illetve e két mod-
szer kombinaldsa jon széba [2]. Megjegyzendd, hogy
a sejttenyészet révén torténd szovetpotlas lehetGségeit
a sejtek korldtozott proliferacios és differencidcios ké-
pessége behatirolja. Az elmult években, évtizedben je-
lent6s tudomanyos eredménynek bizonyult az ssejtek
felfedezése, amelyek bioldgiai adottsigaik révén, ex vivo
kiilonboz8 iranyt differencialédasra képesek. Ossejtek
kimutathaték az embriondlis, magzati és felnGtt szerve-
zetbdl egyardnt, ezenkiviil olyan extraembrionalis képle-
tekbdl is, mint a koldokzsinér, a méhlepény, a magzat-
burok, valamint a magzatviz. Kiilonboz6 eredetiiknek
megfelelSen e kiilonbozd Gssejttipusok mds és mas bio-
logiai tulajdonsagokkal, elényokkel, illetve hitranyokkal
rendelkeznek. A legfontosabb jellemz§ az tgynevezett
plaszticitas, amely a regeneracié, a megujulas képes-
ségén tal, a forrasként szolgald szovettipustdl eltérd
irdnya morfolégiai és funkcionalis szoéveti differencia-
l6das adottsigara vonatkozik [3].

Az Gssejtekben rejlé klinikai potencidl oridsi; becslé-
sek szerint az Egyesiilt Allamokban jelenleg kozel 100
milli6 olyan ember él, akinek fennallé betegségét el6bb-
utébb Essejtterdpidval lehet gyodgyitani.

Az Ossejtek forrasai

A differencialoédas kiilonboz6 képessége alapjan az Gs-
sejtek lehetnek pluri- és multipotensek. E1Gbbi esetben
a sejt mindhdrom csiralemezbdl szirmazé szoéveti irdny-
ban képes differencialédni, mig multipotens allapot ese-
tén egy bizonyos csiralemez-eredetd szovet kiilonbozd
tipust sejtjei irdnyaban mehet végbe az Gssejtbdl kiin-
dul6 sejtosztédas [4]. Egyes klasszifikiciok szerint be-
szélhetiink ugynevezett unipotens Sssejtekrdl is, amikor
a differencidlédas csak egy bizonyos sejtvonalnak meg-
felelGen kovetkezhet be [5].

Az Gssejtek més felosztas alapjan lehetnek embrio-
nalis (embryonic stem cell; ESC), illetve felnStterede-
tek (adult stem cell; ASC). Az embriondlis Gssejtek a
blastocysta belsé sejtmasszajabol szarmazéd pluripotens
sejtek [6, 7]; nagyfokt plaszticitiasuk és szinte korlatlan
regeneracidés képességitk miatt szdmos sulyos beteg-
ség, igy a diabetes mellitus, valamint a Parkinson-kér
nagy perspektivaja kezelési lehetSségeként tartjik Sket
szamon [8]. E reményeket némileg bearnyékoljik azok
az aggilyok, amelyek az Gssejtkezelés esetleges daga-
natkeltd hatasaira [9, 10], a recipiensszervezet nem meg-
felel6 immunvalaszara [11], illetve az embriondlis sej-
tek terdpids alkalmazasa kapcsin megfogalmazott etikai
fenntartasokra vonatkoznak [12].

Az adult tipust &ssejteket markdnsan jellemzik azok
a szovetek, amelyekbdl szarmaznak, hiszen ebben a kor-
nyezetben képesek multipotens dllapotukat megdrizni.
Bioldgiai szerepiitknek megfelelGen szoveti sériilés ese-
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tén, a kirosodasnak megtfelelS teriileten osztodva ké-
pesek a laesiot kikiiszobolni [13]. ASC-Gssejteket csak-
nem minden szervben és szovetben azonositottak,
beleértve a gonadokat is. Differencidcios képességiik és
proliferacios kapacitasuk az embriondlis Gssejtekhez ké-
pest korlatozott; terapids szempontbdl elhanyagolhatéd
potenciillal rendelkeznek.

Néhiny éve rendelkezésre all olyan eljards, amely-
nek révén felnétt szomatikus sejtekbdl egyénspecifikus,
pluripotens Gssejteket lehet 1étrehozni. A médszer 1énye-
ge, hogy az adott testi sejtbe retrovirusok révén olyan
transzkripcids faktorokat (Oct4, Sox2, Klf-4, c-myc)
juttatnak, amelyek az adott sejt dedifferencialédasat
hozzik létre [14]. Az igy 1étrejovs pluripotens Gssejtek
morfolégiai és novekedési tulajdonsigaik tekintetében
nem kiilonboztethetk meg az ESC-sejtektdl. Jelenleg
is folyamatban vannak vizsgalatok, amelyek az ilyen
modon 1étrehozott Gssejtek terdpids alkalmazdsi lehe-
tGségeit hivatottak felmérni.

Evekkel ezelétt felfedezték, hogy a magzati szdve-
tekben is talalhatok Ggynevezett magzati eredetd Gs-
sejtek. Jellemzgjitk az ASC-sejteknél nagyobb proli-
ferdcids és difterencidciés kapacitidsukon tal az is, hogy
— multipotens jellegiikb&él adéddan — egy adott sejtvo-
nalnak megfelel6 osztodasra képesek. Jelenleg magzati
szovetekbSl haemopoeticus, mesenchymalis, idegszo-
veti, tidszoveti és pancreasszoveti progenitor sejtek
nyerhetSk [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Fontos megje-
gyezni, hogy a terhesség alatt magzati szovet nyerése
mind magzati, mind anyai szempontbdl a morbiditds
¢és mortalitas szimottevs emelkedésével jar [21].

Az extraembriondlis szovetek koztl a kutatok fi-
gyelme el6szor a koldokzsindr felé iranyult, amelyrdl
igazoldédott, hogy nagy prolifericiés kapacitissal ren-
delkez8, alacsony immunogenitisi Gssejtek  forrdsa
[22, 23]. Azt is kimutattak, hogy a koldokzsinérvérben
mesenchymalis és multipotens Gssejtek talalhatok, raada-
sul e sejtek sajatossagaik tekintetében kozel allnak az
ESC-sejtek tulajdonsdgaihoz. Az elmult 10 évben az
Gssejtkutatas homlokterébe egyre inkdbb a placenta, az
amnion és chorion, illetve a magzatviz kertlt, mint le-
hetséges Gssejtforrasok [24]. A magzatburok, illetve
koldokzsinor  kozvetlentil sziilés utin hozzaférhetd;
a koldokzsinérvér levétele Gssejtizolalas céljabol mind
elterjedtebb a napi sziilészeti gyakorlatban; jelent&ségé-
vel egyre inkabb tisztiban van mind a civil, mind a szak-
mai kozvélemény. A magzatviz — ellentétben az el6bbi-
ekkel — viszonylag nagy mennyiségben mdr terhesség
alatt is hozzaférhetd, ezenkiviil bizonyos mennyiségi
lepényszovet chorionboholy-biopszia révén is nyerhetd
a terhesség alatt. A magzatvizbdl az Gssejtek két tipusat
azonositottdk: a magzatviz-eredetd mesenchymalis Gs-
sejteket (ammiotic fluid mesenchymal stem cell; AFMSC),
valamint a magzatviz-eredet( Gssejteket (ammniotic fluid
stem cell; AFSC).
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A magzatviz fobb jellemz6i

A magzatviz tiszta, vizszerd folyadék, amely a méhtr-
ben a magzatot koriilvéve biztositja a megfelel§ nove-
kedést, mozgast, véd a kiils6 mechanikai hatasoktol,
illetve a magzati és anyai viz- és elektrolit-haztartas fo-
lyamatos kapcsolatit teszi lehetévé. A 2. terhességi hét-
t6l kezd termel6dni, s mennyisége a terhesség alatt
excessziv médon novekszik. Volumene a 7. terhességi
héten koriilbelil 20 ml, a 25. héten 600 ml, mig a 34.
héten koriilbeliil 1000 ml. Mennyisége ezt kovetGen
mérsékelten csokken, s a terminus kozelében 800 ml-
nek felel meg. A magzatviz 98-99%-ban vizbdl és
elektrolitokbdl all, ezenkiviil talalhaték benne lipidek,
tehérjék, hormonok, enzimek, gliikéz, kiilonbozé fiig-
gelékanyagok (magzatmaz, lanugo, meconium), s végiil
— de nem utolsésorban — sejtek. A magzatviz sejtes ele-
mei egyfeldl az extraembrionalis képletekbdl (placenta,
amnion, chorion), mésfel6l az embriondlis vagy mag-
zati szovetekbdl szarmaznak [25]. A magzatvizben ta-
lilhaté sejtek — napjaink tudomanyos felfogdsa szerint —
elsésorban a magzati kiiltakar6rdl, a 1égz6- és hugyuti
rendszerbdl, illetve a gyomor-bél traktusbol szarmaz-
nak. A magzatvizsejtek mind morfolégiai, mind egyéb
tulajdonsdgaik alapjan a terhességi kor és a magzati fej-
16dés aktualis stidiuma alapjan komoly valtozatossigot
mutatnak. Magzati kérallapot vagy fejlédési rendellenes-
ség esetén szamuk jelentds ingadozast mutat. Az el6bbi
esetben (példdul méhen beliili elhalds vagy urogenitalis
atresia kapcsan) a sejtszam rendkiviili médon megke-
vesbedik, mig malformatio (példaul anencephalia, spina
bifida, gastroschisis, omphalokele esetén) dramai mér-
tékben megnd. A magzatviz sejtjeit morfoldgiai és no-
vekedési sajatossagaik alapjin 3 csoportba oszthatjuk:
epitheliod sejtek, fibroblastsejtek és tgynevezett mag-
zatvizsejtek. (Anencephalia vagy spina bifida esetén a
magzatvizben nagyobb szdmu idegsejt, mig gastrischisis
esetén peritonealis sejtek jelennek meg.) E sejtek tal-
nyomé tobbsége teljesen differencialt allapott és kor-
latozott prolifericiés kapacitissal rendelkezik [26].
1993-ban Torricelli és munkatirsai bizonyitottik, hogy
a 12. terhességi hét elStt a magzatvizben magas proli-
fericiés képességgel rendelkezé haemopoeticus pro-
genitor sejtek taldlhatok [27]. Harom évvel késébb egy
midsik munkacsoport magzatvizsejtekb8l myocytikat
differencidltatott, bizonyitva ezzel, hogy a magzatviz-
ben nem csak haemopoeticus potenciallal rendelkezé
progenitor sejtek vannak [28].

Magzatviz-eredeti mesenchymalis Gssejtek
(AFMSC)

A magzatviz-eredetd mesenchymalis Gssejtek olyan
multipotens tulajdonsigt sejtek, amelyek a mesoderma-
lis eredetd szovetek (zsirszovet, izomszovet, csont-
szovet, porcszovet) irdnyaban képesek differencidlodni
[29]. ElGszor felnGttesontvelGben azonositottak, késGbb
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jelenlétiiket mas felndtt- (zsirszovet, izomszovet, mdj-
szovet) és magzati (csontveld, vér, maj) szovetekben, il-
letve extraembrionalis képletekben (méhlepény, amnion)
is igazoltik. E sejtek kivdlé regenerativ és immunmo-
duldtor tulajdonsagaiknak koszonhetSen az Gssejtalapt
reparativ medicina nagy reménységei [30]. 2001-ben
magzatvizbdl is kimutattdk a mesenchymalis Gssejteket,
rdadasul azt is igazoltak, hogy in vitro kortilmények ko-
zott sokkal gyorsabb osztédasra képesek, mint akir a
magzatbol, akdr a felndttbdl szirmazé mesenchymalis
Gssejtek [31].

AFMSC-sejtek masodik trimeszterben nyert 4-5 mil-
liliternyi magzatvizb&l mar izolalhatok; az Gsszes mag-
zatvizben taldlhaté sejt korilbelil 0,9-1,5%-4t teszik
ki. Gyakorlatilag egyontetli tudomanyos vélekedés,
hogy e sejtek csaknem 100%-os biztonsiggal izoldlha-
ték az adott magzatvizmintdbol. Szaporitisuk megle-
het8sen gyors; 2 milliliter magzatvizbdl nyert AFMSC-
Gssejtek esetén a sejtszam 4 hétnyi sejttenyésztést
kovetGen 180x10° lehet. Novekedésiik kinetikdjit te-
kintve meghaladjak a felnSttcsontvel6bol nyert mesen-
chymalis &ssejtek ilyen tulajdonsigat, mivel — szemben
azok 40-90 6rés duplizodasi idejével — szamukat 25-38
ora alatt kétszerezik meg. Kimagaslé prolifericios ké-
pességiik dacara sem rendelkeznek tumorogén hajlam-
mal, ezt tobb vizsgalat is igazolta [32, 33]. Sejtfelszini
antigénjeiket tekintve az tdgynevezett mesenchymalis
markerekre (példdul CD90, CD73, CD105), illetve bi-
zonyos adhéziés molekulakra (példaul CD29, CD44,
CD54) nézve pozitivak, ugyanakkor haemopoeticus
¢és endothelialis markerekre (példaul CD45, CD34,
CD14) nézve negativak.

Magzatviz-eredeti Gssejtek (AFSC)

El6szor 2003-ban Prusa és munkacsoportja mutatta ki,
hogy a magzatviz pluripotens tulajdonsigu &ssejteket
(ESC) is tartalmaz [34], amelyek az Osszes magzat-
vizsejtnek korilbelil 0,1-0,5%-at teszik ki. E sejtek
expresszaljak az Oct4 (octamer binding transcription
factor 4) transzkripcios faktort, amely alapvetd szere-
pet jatszik az embriondlis Gssejtek differenciacios ka-
pacitdsinak a kialakitisiban [35]. Az ESC-sejteken ki-
viill az Oct4 elsGsorban a csirasejtekben expresszalodik;
inaktiviloddsa apoptézist eredményez. Ugyancsak sze-
repet jatszik — mint onkogén — az embrionidlis carcino-
masejtek és a csirasejt-eredetdd tumorsejtek szaporo-
dasaban. Magzati sejtekben az Oct4 pontos funkcidja
egyel6re ismeretlen.

2007-ben de Coppi és kutaticsoportjn a magzatviz-
bdl izolalt olyan pluripotens Gssejteket, amelyek klo-
nalis sejtvonalat létrehozva, barmelyik csiralemezbdl
szarmaz6 szoveti irdnyba képesek differencidloédni
[36]. Ezek az tgynevezett magzatviz-eredeti Gssejtek
(AFSC), amelyek egyik jellegzetessége a c-kit (CD117)
felszini antigén jelenléte, ami lényegében egy II1. tipust
tirozinkinaz-receptornak felel meg. AFSC-sejteket mér
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5 milliliternyi, 14-20. terhességi hét kozott nyert
magzatvizmintdbdl is megbizhaté médon izoldlni és
szaporitani lehet. Az eljards Iényege, hogy a c-kit-pozi-
tiv sejtek immunoloégiai szelekcidjat kovetSen a kiva-
lasztott sejteket sejtkultiraban tenyésztik. A magzatviz-
eredetli Gssejtek ex vivo is nagyszertien proliferdlnak,
duplazodasi idejiik koriilbelil 36 6ra. Kimutattak, hogy
a tumorképzddésre nincs stimuldns hatdsuk. Sejtfel-
szini antigénprofiljuk flowcitometrias vizsgalattal meg-
hatarozasra kertlt; az AFSC-sejtek pozitivak az ESC
(példaul SSEA-4) és a mesenchymalis markerekre (pél-
daul CD73, CD90, CD105) csakaigy, mint szdmos
adhéziés molekulara (példaul CD29, CD44), ugyan-
akkor negativak a haemopoeticus és endothelialis mar-
kerekre (példaul CD14, CD34, CD45, CD133).

Megfelel6 kornyezetben az AFSC-sejtek a  zsir-,
csont-, izomszovet, illetve endothelialis sejtek mole-
kuldris markereit (példaul LPL, dezmin, oszteokalcin)
expresszaljik. Adipogén, chondrogen vagy osteogen
médiumban zsircseppeket, gliikézaminoglikinokat ké-
pesek Iétrehozni. Mijszoveti differencidciénak megfe-
lel kozegben az AFSC-sejtek albumint, alfa-fetopro-
teint, mig idegszoveti médiumban neurogén markere-
ket expresszalnak.

Cardiomyogen sejtek elGallitasa
magzatviz-eredetii Gssejtekbdl

Az Gssejtvizsgalatok kezdetétdl megfogalmazott torek-
vés a szivizomsejtek el6allitasa Gssejtekbdl. A kezdeti
probalkozasok sem iz vivo, sem in vitro nem hoztik
meg a kivant eredményt, mivel a [étrejott cardiomyocy-
tak sem mennyiségi, sem mindségi szempontbdl nem
voltak megfelel6ek. A kiviltott immunreakcidkon tal
az Ossejteredetd  szivizomsejtek beiiltetése kapcsian
gyakran teratomaképz8dés volt megfigyelhet6. A mag-
zatviz-eredetl Gssejtek klinikai alkalmazasa kapcsin
végzett kisérletek felcsillantottik e nehézségek lekiiz-
désének a lehetGségét.

Praenatalisan diagnosztizalt, magzati szivfejlédési
rendellenesség esetén kiilonosen kedvezének tiinik a
perspektiva, amelyet a terhesség sordn nyert biol6giai
szempontbdl ,,sajat” Essejtek nyerése jelent; a sziilést
kovetS idGszakban a belSlik eléallitott szivizomsejtek
beiiltetése bizonyos malformatidk terdpidjaban kor-
szakalkoté lehetSséget kindlhat. Szamos szovetben és
szervben — igy a magzatvizben is — talilhaték olyan &s-
sejtek, amelyek alkalmasak lehetnek arra, hogy beldliik
cardiomyocytikat hozzanak létre. Az amnionfolyadék
kiilonosen kedvezé médium, hiszen a sejtnyerés mar
terhesség alatt, rutinbeavatkozas révén, kis anyai és mag-
zati kockazat mellett elvégezhets. A magzatviz-eredetd
Gssejtek fagyasztisos tarolasa nem rontja differencid-
cios képességiiket, igy tissue engineering (szovettervezés)
céljaira e szempontbdl is alkalmasak [37, 38, 39].

In vitro kisérletek igazoltik, hogy c-kit+ patkiny-
magzatviz-Gssejtek (rat ammniotic fluid cell; rAFC) 4j-
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szUlott patkinytdl szairmazé cardiomyocytikkal egy sejt-
tenyészetben maguk is szivizomsejtekké alakulnak
[40]. In vivo kisérletek szintén bebizonyitottik, hogy
az AFSC-sejtekbdl szivizomsejtek, kapilldrisfalsejtek, il-
letve arteriolafal-sejtek tudnak differencidlédni. A je-
lenleg is folyamatban levd kisérletek — kiilonosen a
terhesség alatt nyert magzatviz&ssejtek megfelel$ difte-
rencidltatdsa utdni transzplanticio tekintetében — nagyon
biztaték, ugyanakkor a hatékony klinikai alkalmazas
érdekében tovabbi tudomdnyos megerdsités sziikséges.

Chondrogen sejtek elGallitasa magzati
eredetii Gssejtekbdl

Az iziileti porc traumit kovetSen csak korlitozott re-
generdcios képességgel rendelkezik. Ennek javitdsara
szamos terdpids probilkozds tortént, a sebészi beavat-
kozasoktdl az autoldg transzplanticidig, am ezek nem
nygjtottdk a kivant eredményt. Korilbelil 10 évvel
ezel6tt merilt fel annak lehet8sége, hogy tissue engi-
neering révén progenitor sejtekbdl porcsejteket eléal-
litva lehetGség nyilhat a roncsolédott poreszovet potla-
sdra. Az Gssejtek forrdsaként a csontveld, a zsirszovet, az
izomszovet, a placenta egyardnt felmeriilt, ezek haszna-
lata véltakozé sikert hozott; a legjobb terdpids eredmé-
nyeket a csontvel6 hasznilata kinalta. Mivel azonban
ebben az esetben — a donor életkoraval Osszefiiggésben —
szamitani kell a differencidciés képesség csokkenésére,
a kutatasok iranya 2007-ben a magzatviz felé fordult
[36]. Az AFSC-sejtek — koszonhetGen pluripotens jelle-
giiknek, valamint magas prolifericiés kapacitdsuknak —
alkalmasak arra, hogy chondrocytaprogenitor-sejtek-
ként alkalmazzik Sket. 2007-ben Kolambkar és mun-
katdrsai az AFSC-sejtek chondrogen iranya difte-
renciaciojat vizsgaltik, és kimutattak, hogy a TGF41
(transforming growth factor beta 1) és TGF-B3 (trans-
forming growth factor beta 3) novekedési faktorok hata-
sdra a magzatvizGssejtek nagy mennyiségben gliik6z-
aminoglikin-szulfitot termelnek [41]. E novekedési
faktorok a chondrogen irdanya sejtdifferenciacié {6 in-
duktorai [42, 43]. Feltételezték, hogy a bone morpho-
genetic protein (BMP) a porcszoveti matrixdllomany
sejtszintl termelGdését is stimuldlja, am ezt a hatast
csak bizonyos sejtekben sikeriilt kimutatni [44]. Az
AFSC-sejtek chondrogen irdnya differenciacidjit a
sejtkultardhoz hozzaadott IGF-1 (insulin-like growth
factor 1) is elGsegiti.

Diaphragma korrekcidja magzatviz-eredetii
Ossejtek segitségevel

A congenitalis hernia diaphragmatica kezelésében a
protézisbetiltetéssel jard eljarisok magas morbiditassal
jarnak. ElsGsorban ez 6sztokélte azokat a probalkozaso-
kat, amelyek a szovetek magzatviz8ssejtekbdl 1étreho-
zott megfelel§ szoveti autoldg transzplanticiéjanak te-
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ripids  lehet8ségeit  vizsgiltdk  [45]. A tissue
engineering révén elGallitott diaphragmaszovet legna-
gyobb elénye a szervetlen anyagbdl késziilt

implantaitumokkal szemben a szévédmények kisebb
incidencidja volt. Ezen tilmenden az autolég transzplan-
taci6 soran hasznalt szovetek biomechanikai és struktu-
rlis jellemz&i 1ényegesen kedvez&bbnek bizonyultak,
mint a protézisek hasonlé tulajdonsigai. A biztatd pré-
balkozasok alapjin remélhets, hogy a velesziiletett re-
keszizomsérv postnatalis mitéti kezelésében a magzat-

vizbdl nyert Gssejtekbdl tissue engineeringrévén elballitott
szovetek 1) terdpids tavlatot nyithatnak.

Osteogen szovet differenciacioja
magzatviz-eredetli mesenchymalis
Gssejtekbol

A csontszovet rendkiviil dinamikus szovettipus, amely
a folytonos megtjulds (remodeling) révén képes home-
ostasisa fenntartdsara és az apro sériilések regeneraldsdra.
Stalyosabb traumak, velesziiletett fejlédési rendellenes-
ségek, tumorok esetén e mechanizmus természetesen
nem eclegendS a gyogyulishoz, dltaliban sebészi be-
avatkozasra van sziikség. A csontszoveti regeneracid
egyik legtjabb lehet6ségét kindlja az Ossejtkezelés,
amelynek egyik forrdsa a magzatviz lehet. Allatkisérletek
révén mir évekkel ezel6tt igazoltik [46], hogy a
mesenchymalis Gssejtek felhasznalhatok a szegmentdlis
csontdefektusok gyogyitasiban, illetve a csigolyattizid
el6segitésében. Birkikon folytatott kisérletek segitségé-
vel azonositottik egy csontregeneriaciéhoz nélkiiloz-
hetetlen fehérje, a bone morphogenetic protein 7 ( BMP-7)
¢élettani szerepét. A mesenchymalis Gssejtek terapias ha-
tasat a csontfejlédési rendellenességek koziil elsGként
az osteogenesis imperfecta kezelésében vizsgaltik; ha-
rom 3 évesnél fiatalabb, a malformatio stalyos formdji-
ban szenved6 gyermeknél HIA-identikus, immuno-
logiailag megfelelé donortdl szirmazé mesenchymalis
Gssejteket alkalmazva 3 hénappal a kezelés utin a re-
cipiensben intenziv osteoblast-aktivitis volt észlelhetd.
Az Ossejtkezelés kovetkezd 1épeséfoka a magzatviz-ere-
detd mesenchymalis Gssejtek (AFMSC) terapias alkalma-
zdsa, amely lényegében autolég transzplanticiot jelent
[47]. E kezelési méd elsGsorban azokban az esetekben
jon szoba, amelyekben az ultrahang-diagnosztika a ter-
hesség sorian csontfejlédési rendellenesség jelenlétét
igazolja, s amniocentesis révén moéd nyilik magzatviz-
minta, s igy Gssejtrezervodr nyerésére.

Neurogén szovet differenciacidja
magzatviz-eredetli mesenchymalis
Gssejtekbol

Az elmult 15-20 évben a periférids idegek helyredllitd
sebészetében komoly fejlédés mutatkozott. A legprog-
resszivebb eljardsok kozé tartozik az idegsejt-progenitor
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sejtek alkalmazdsa, amelyek az idegszovet regenericio-
jat segithetik el6. A magzatviz AFMSC-tipust sejt-
jei — egyéb iranyok mellett — képesek idegszoveti
iranya differencidciéra; idegsejt-progenitor sejteken tual
Schwann-sejtek is fejlédhetnek bel6lik [48]. Pan és
munkatdrsai 2006-ban  publikaltidk el8szor kisérleti
eredményeiket, amelyek a nervus ischiadicus sériilését
kovetéen AFMSC-6Gssejtekbdl képzett neuronproge-
nitor-sejtek alkalmazasaval torténé kezelés tapasztala-
tait foglaltak ossze [49]. Az ilyen irdnya probalkozasok
biztaténak bizonyultak, hiszen a magzatviz-eredetd
Gssejteket  el6nyos tulajdonsagaik (konnyd hozzatér-
het6ség, jo differenciiciés potencidl, stabil kromoszo-
maszerkezet) alkalmassd tehetik a legnehezebben rege-
neralodé human szovet, az idegszovet helyredllitdsara
is. Természetesen a rutinszerd klinikai alkalmazasig ve-
zet6 Gt még tovabbi vizsgilatokkal van kikovezve.

Kovetkeztetések

Napjainkban a tudomany az &ssejtek olyan kiilonb6zé
tipusait (példdul embrionalis &ssejtek, magzati eredetd
Gssejtek, adult Gssejtek) ismeri, amelyek alkalmasak arra,
hogy bel6liik pluripotens sejteket allitsanak el6. Az
Gssejtterdpia szempontjabol mindegyik sejttipus rendel-
kezik el6nyokkel és hatranyokkal egyarant, s egyelGre
nem jelenthet$ ki, melyik alkalmazhat6 leghatékonyab-
ban a klinikumban. A magzatviz-eredetd Gssejtek kony-
nyl hozzatérhetSségik, illetve a nyerésiiket nem ,,nehe-
zit6” etikai aggilyok hijin j dimenziét nyithatnak az
Gssejtkezelésekben. Az amniocentesis, amelynek révén
magzatviz-eredet( Gssejtekhez lehet jutni, klinikai szem-
pontbdl alacsony kockizatd rutinmoédszernek szamit;
alapvetS céljat, a megfelelS javallat alapjin végzendd
karyotipizaldst az Gssejtnyerés semmilyen tekintetben
nem hatraltatja, arra befolydst nem gyakorol. Mindkét,
magzatvizbdl nyert Gssejttipus, az AFMSC-, illetve AFS-
sejtek egyarant alkalmasak a klinikai felhaszndldsra.
Az AFMSC-sejtek mesenchymasejtekre jellemz6 karak-
terrel rendelkeznek: fibroblastszerd morfoldgia, klono-
génkapacitds, tobbiranya differencidciéra alkalmas po-
tencidl, mesenchymalis gének expresszidja jellemzi Sket.
Izolalasuk egyszerd, proliferaciojuk konnyen stimuldl-
hat6. Az AFS-sejtek ugyanakkor a pluripotens Gssejtek
egy masik, jellemz&it tekintve az embriondlis (ESC) és
felnétt-tipust (ASC) &ssejtek  tulajdonsdgait egyesitd
csoportjat képviselik. Bel6lik mindhdrom csiralemez-
nek megfelel§ szovetek fejleszthetSk, raadasul in vivo
beiiltetés esetén nem kell daganatképz6désre sem szd-
mitani.

Noha biolégiai tulajdonsdgaik részletes megismerése
még szamos vizsgalatot igényel, a magzatviz-eredetd
Gssejtekrdl kijelenthetjiik, hogy a terdpias potencialjuk
alapjan a regenerativ medicina, ezen beliil az Gssejtkeze-
1és, illetve a tissue engineering sokat igéré lehetSségét
kinaljak. Alkalmazasuk a perinatalisan kialakul6 rendel-
lenességek, a congenitalis malformatiok, valamint a szer-
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zett neonatalis betegségek (példaul nekrotizalé entero-
colitis) kezelésében redlis alternativat jelenthet. A nem
is tavoli jovében, a terhesség mdsodik trimeszterében
végzett amniocentesis sordn nyert Gssejtek, megfelel6
modon térolva, a postnatalis id6szakban autolég transz-
planticié soran lesznek felhasznalhatok, amely szamos
betegség, rendellenesség kezelésében dttorést jelenthet.
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