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A NEUROEKTODERMALISOSSEJTEK EIOMOZDITJAK
A GERINCVELO KONTUZIOS SERULESET KOVED
REGENERACIOT ES REKONSTRUKCIOT

SZTE E6tvos Lorand Kollégium

A gerincveb sérulése visszafordithatatlan szévetkdrosodastymt a moto-
ros, a szenzoros gsgetativ funkciok kiesését eredményezi a sériidge alatt
A spontén helyreallas csak igen kisméiitédhet és hosszuaddutan valdsul me
A sérlilés kornyezete kulcsszerepet jatszik az disorégeneracioban: a gliae
képzdése és a gatlo faktorokoeeljes kifejeddése egyarant csokkenti a sé
axonok Ujrandvését. Szamos tanulmany szamolt bél, anogy neuronali
progenitor sejtek, illetveissejtek transzplantalasa ked¥ekzoriiményeket te-
remthet a regeneralédd anoknak, segithet kivédeni a masodlagos karosc
valamint hozzajarulhat a sérilt rostok remieliréaéhoz.

Bar a kisérletes kezelési médok és eredmények diZaska adnak okot, jelen-
leg még nem rendelkeziink hatékony terdpias elj@kasomelyek a human ge-
rincveld-sérulések kedvéten kimenetelét megvaltoztathatnék.

Munkank soran céluliztik ki, hogy felderitsik a klonalis neuroektordétlis
dssejtek hataséat a gerincdontlzids sértlésének kimenetelére nézve. Kisérl
teinkben azt vizsgaltuk, hogy a sérult gerinébel transzplantalt, 9 napos egér-
embridbdl szdrmazé NE-GFP-4C sejtek [1] védelmédljtapake a masodlagc
szovetkarosodassal szemben, képesek-e integré@ddmiilt szovetbe, &deqitik-

e az axondlis regeneraciot, valamint hatdsukra dogdltozik az extracellular
kornyezet. Tovabbé felderitettik ézsejtek altal termelt, a regeneracidinebz-
dité molekulak expresszigjat és bizonyitottuk azpérepét.

Az altalunk hasznalt sejtvonal szdmos neurori@liejtekre jellemitulajdon-
saggal endelkezik; retinsavval tortérkezelés hatasara neurondlis, illetve gl
differencialédasét jegyezték le [2].

A kontaziés sérllés kivaltasa Infinity Horizon tfguimpaktorral (Model IH-
0400, PSI LLC) tortént, a 11. hati csigolya szingg. A kisérlatallatokat tobl
csoportba osztottuk amssejtek beadasi modja és ideje szerint. Intravikezeslé:
esetén rogton a sérilés kivaltasat kéeet illetve egy héttel kébb végeztik ¢
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az 6ssejt-belltetést. Az intraspinalis csoportba tartaktatok 1 hétteh sérilé
utan részeslulteissejtkezelésben. Egy tovabbi kisérleti csoportbabssejteke
fibrinnel egydtt jutattuk be a 1éziés Uregbe, uggaigy gondoltuk, hogy a fibr
térhalds szerkezete révérbsegitheti a sejtek megtapadasat. Intravénas alkalrm
zas esetén $0az intraspinalis csoportokbarl6 dssejtet Ultettlink be. Kontroll-
ként fiziologias sooldatos, illetve fibrines kez#én részeséllcsoportokat alli-
tottunk fel.

Az allatok 2, 3, illetve 9 hétig maradtak életbmely soran rendszeresskb-
zonként funkciondlis tesztekkel kovettik a feléptilé\ BBB tesztet [3] és
CatWalk automatikus lépésanalizist [4] hasznéltarderulés utani funkciona
javulds monitorozdsara. A tulélésidtidkoveten pedig részletes morfoldg
elemzéseket végeztink; immunhisztokémiai és hisgtal mdédszereket alkal-
mazva vizsgéltuk a sejtek sorsat, a corticospinpidya regeneraciojat,
extracellularis kdrnyezet valtozasait éséagejtek altal termelt molekulék kifeje-
zédéset.

A kontrollcsoportokhoz képest gyorsabb és nagyobhtéki funkciondlis ja-
vulast tapasztaltunk azokban a kisérleti csopodonkihol afissejteket intravé-
nasan vagy intraspinalisan alkalmaztuk. A fibrinegytt transzplantatissejtel
hatasara nem javult szamotien a funkcionalis tesztek eredményi,ezen alla-
tok teljesitménye kébb fokozatosan romlott.

A kontuziés Ureg hossza és a cisztikus terulet seagy szignifikAnsan kiset
a megmaradt szurke- és fehérallomany pedig nagyolblaz ssejttel kezelt alla-
tokban. Eredményeink bonyitjak, hogy adssejtek mas mechanizmusok ré
fejtették ki kedve& hatasukat intravénas és intraspinalis alkalmaaémns Mic
az intravénasan bejuttatd@ssejtek nem épultek be a gerindvekdvetébe, csu-
pan néhanyossejt eredét sejtet taldltunk akontlzios ureg falahoz tapad
uyanakkor az intraspinalisan transzplantéltssejtekidl differencialédot
asztrocitak, neuronok és oligodendrocitak jélentzamban integraldédtak a ge-
rincveldi Ureg faldba, ezaltal is csokkentve annak mérétssejtekfibrinnel
egyutt tortéd bejuttatasa esetén a masodlagos karosodas kivadésealosul
meg, sejtjeink nem differencidlodtakit sntegralodasukat sem sikertlt kimuta
Mindezek fényében ugyinik, hogy azéssejtek és a fibrin egyittes alkalma:
keriilend.

A kortikospinalis palya regeneracioja a kezelt estgkban kifejezettebb vc
a kontrollokkal dsszehasonlitva, ugyanis&@sejtek belltetése csokkentette
axonnovekedést gatl6 molekuldk (CS-56, GFAP, Ephdrés B2) kifejezidésé
€és a mikrogliaaktivacio mértékét. Retrograd jeldlési eredményegaerin
transzplantalt sejtjeink tamogattak a leszallé saups intraspinalis palyak fenn-
maradasat és regenerdciojat is. A kefivietyamatok mogott etssorban azs-
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sejtek altal termelt faktorok (IL-6, IL-10, MIP-1fa és GDNF) kifejeédése all-
hatott; ezen faktorolszerepét neutralizalé antitestekkel végzett kisgrik is
megebsitették. Kisérleteink ezen részében ozmotikus punspgitségév
egérspecifikus anti-GDNF, anti-IL-6, anti-IL-10 ésti-MIP-1 alfa antitesteke
juttatunk be azssej-transzplantaciéval egy dtben. A BBB funkciondlis tes
eredményei szerint az azonositott faktorok blokéala funkciondlis javulas el-
maradasaval jart, ami bizonyitotta azok regenebaridetoltott fontos szerepét.

Eredményeink szerint a klonalis neuroektodernmiieijtek részt vettek a ma-
sodlagos sérilés kivédésében, valamint az extudéed kornyezet modositasa
az azonositott faktorok termelése révéisegitették a sérilt axonok regeneracio
jat. Differencialdodasuk és gazdaszovetbe tdrtémegralédasuk révén pedig je-
lentss funkcionalis javulas kdvetkezett be.
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