Celzott Gssejt-terdpia: Uj utak a rdkgydgyitasban
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z GsSEJTEKET tobbféleképpen csoportosithatjuk: embrionalis Sssejtek (teljesen totipo-
tensek, minden sejt, szovet, szerv kidifferencidlhato); magzati éssejtek (pluripotensek,
testi sejtek, szovetek, szervek differencidlhatok); felnstt éssejtek (haemopoetikus

Ossejtek multipotensek, de pl. a szatellita, keratinocita sejtek unipotensek).

Az Gssejt terdpidnak szimos akadélya van terdpids alkalmazésokban. Szemben a kézhie-
delemmel szaporithatoséguk korldtozott: magzati és a felnétt Sssejt tipusok iegﬁébbjﬁ_nm/
szaporithat olyan mértékben, hogy terapids értékiik legyen. Tovébbaé felmeriilnek az immuno-
genitdsbol eredd problémék: Az embrionalis Gssejtek gyakorlatilag nem, a kéldékvér Ossejtek
kozepesen, mig a felndtt Gssejtek erésen immunogének.

Azonban a legfontosabb ellenérv, hogy az ssejtek atdifferencidléddsi képessége a mai
napig nem nyert reprodukdlhatéan bizonyitést. Alkalmazasuk esetén megoldandé probléma,
a nem differencialédott, pluripotens éssejtek eltdvolitasa, mivel ezek embriondlis tumorokat
hozhatnak létre, ha a paciens szervezetébe jutnak.

Az egyik felndtt Gssejt tipus, a mezenhimalis j6l szaporithat6, heterogén sejtpopulacict
formal és a mar létez8 daganatokhoz vandorol, névelve annak mértékét, de nem formal Uj
tumorgdcokat.

A tumor névekedés, és fennmaradis feltétele, hogy a tumor csatlakozzon a vérér hélézat-
hoz. A véredény-képzédés (angiogenezis) gatlisaval a tumor novekedés gatolhatd, szerencsés
esetben visszafordithatd. Az angiogenezis természetes gatlészere az angiostatin (a fibrinolizis
elsédleges enzimének a plazminogénnek a fibrin k&t moduljai). Az angiostatin a plasmino-
gen 1-3 kringle strukturdja. Terapids alkalmazasat révid életideje, koltséges ipari elééllitasa
héatréltatja.

Célkitlizésiink, hogy létrehozzunk olyan molekulat, ami in vivo termeli az angiostatint,
A probléma lehetséges megoldasa, hogy hozzunk létre egy olyan protedz-kringle chimerdt,
amely exportalodik a sejtekbl, és aktivalds utdn autokatalizissel elhasitja a kringle struktirikat
felszabaditva az angiosztatint. Ezzel transzforméava a mezenhimalis 8ssejteket olyan eszkoz lesz
a keziinkben, hogy a molekuldnkkal transzformalt sejtek a tumoros gécokhoz vandorolnak és
in situ megtermelik az angiostatint gatolva a névekedést.

Anyagok és médszerek. Izoldlt plazminogén génrél pcr technika alkalmazasaval sokszo-
rozzuk a kringle struktiirdkat, majd az izolalt protedz génhez fuzionaltatjuk. A molekulaterve-
zésekor figyelembe vesszitk az eukariGta génszabalyzas sajétossagait.
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