Szakmai

_) Tovabbképzé

oktober

11

Ossejt a
gyogyitashan -
lehetoségek és
korlatok

Lurdy Konferencia és Rendezvénykbzpont
1097 Budapest, Kbnyves Kalman krt. 12-14.

-~ \ ) Levelezési cim: 2120 Dunakeszi, Szabadka u. 24/C
SZG kmal Telfinfo: 30/302-5717, 20/247-0411, 30/860-4914
) Tovﬂbbképzfﬁ www.szakmaitovabbkepzo.hu info@szakmaitovabbkepzo.hu



Bevezetés az dssejtek vilagaba; az Gssejt
fogalma, formai, altalanos felhasznalasi
lehetdségei

Dr. Apdti Agota
HUN-REN, TTK Molekuldris Elettudomdnyi Intézet
Molekuldris Sejtbioldgia Csoport
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Mi az bssejt? (stem cell)

+ nem specializdlédott sejt
(utdnpétlds biztositdsa)
+korldtlan szamd osztéddsra
képes

-specializdlédott
utédsejteket tud létrehozni
+ énmegdjuldsra képes

Aszimmetrikus osztédds

AA 20250021

Az emberi Ossejtek fajtai és szerepiik

vese elvezetd
csatornainak sejtjei

bélcsatorna himja
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Mitél bssejt?
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Az Gssejteket az alapjan
kulonboztetjik

meg, hogy mi mindent
képesek létrehozni.
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Mire hasznalja az ember
az Ossejteket?

Totipotens dssejtek

Klonozds

Pre-implantdcids diagnosztika

Totipotens éssejtek, az embridk viliga; Az éssejtekkel kapcsolatos etikai kérdések
felhasznalasuk az emberi betegségek (Apati Agota)
kutatasaban (Gocza Elen)
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Miért érdekesek a szoveti Gssejtek?

Regenerativ medicina
(helyredllité orvoslds):

az orvostudomdnyban a
legldtvanyosabb fejlédést a
szerv- és szdvetdtiiltetések
elterjedése jelentette.

Korldtja a szervek, szovetek
elérhetdsége, és a kilokddés
veszélye (GVHD).

A kézeljovs reménye a
sejtalapl és génterdpids
eljérasok klinikai megjelenése.

A remény alapja az dssejtek
felhaszndldsa.

A bélcsek kdve

Szt. Kozma és Damidn végtag-dtiiltets csodatétele korunkban

(ismeretlen német festé képe)
AA 202510 11

5-7 nap 4 hét

0 nap 3 nap

Totipotens Pluripotens

Multipotens
- sajdt sejt

- etika korldtok fenntarthatg : lcﬂs\;ti(Z;Vz adott szovet

- dtmeneti dllapot  _ i yitro

Konozds R sejtjeit pitolja
Pre-implantdcids irdnydba - laboratdriumi
diagnosztika differencilddik koralmények kozott
- etikai korldtok korlato’zottaln
szaporithatd
Fejlédésbioldgia Sejt-pétlds
Gydgyszerfejlesztés Szévet-pdtlds

Sejtterdpia
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Hol vannak az . 6ssejtek” a szervezetben?

+ minden szévetiinkben
csekély szdmban

A

(niche) / (it 4’%%}
), - LR
W 7\ b

Neural cells

Heart

* nagyobb szdmban g )
a gyorsan regenerdlédé \ ¢ J

—

Cardiac muscle

szévetekben
(pl. vér, bér, bélhdm) o f : »
ot Blood cells
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Miért érdekesek a multipotens dssejtek?

- szévetregenerdcid- sajdt éssejtek aktivdldsa

- dssejt-terdpia

* Vérképzé éssejtek - 50 éves miilt

- forrdsa: csontveld, periférids vér (mobilizdlt éssejtek), koldokzsindrvér
- felhaszndldsa: csontveld transzplantdcid

+ mezenchimdlis ssejtek - (j remények

- forrdsa: csontveld, koldokzsindr, zsir

- felhaszndldsa: porc, csont, zsir pdtldsa, immunvdlasz csékkentése,
tovdbbi szévetek pdtldsa (pl. mdjsejtek ?)

+ érképzé dssejtek - reményteljes klinikai alkalmazdsok

« bér dssejtek - korldtozott felhaszndlds (bérdtiiltetés elétti fedés)
+ idegi dssejtek - korldtozott hozzdférés

-korldtozott felhaszndlds (idegsejtek szigetelésének pétidsa)

A j 6ssejt-terapia, a & tr acio; torténete, asi teriiletei,
magyarorszagi gyakorlat (Masszi Tamas)

A szoveti 6ssej pi 6ségei és korlatai (Veréb Zoltan)

Az 8ssejtekkel kapcsolatos terapiak jogi szabalyozasa az EU-ban és Magyarorszagon (Sarkadi Balazs)

AA20251011



Miért érdekesek a pluripotens dssejtvonalak?
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SZTHEEEF REGENERATIV MEDICINA
SZTH By

A szoveti 6ssejtek terapias
alkalmazasanak lehetoségei
és korlétai " 3  Scaffold (Hordozd) dltal

Sejtteraplaslgenterapuas
eljarasok,

(primer sejtek, Bssejtek, iPSC)

eljarasok, Ki

Osszetett, struktaralt
\ mesterséges szovetek

Dr. habil. Veréb Zoltan

Szegedi Tudomanyegyetem, Regenerativ Medicina és Cellularis Farmakologiai Laboratorium

Sejtek és szovetek mesterséges
létrehozasa, sériilt vagy hibasan
miikodo szovetek és szervek
gyogyitasara, potlasara.

Fejlett diagnosztika,
Robotika,On-a-Chij
technolégiak, Bio-kibernetika

Szegedi Tudomanyegyetem, IKIKK Személyre szabott orvoslas kutatasi infrastruktiira

2025.10.11. Budapest

SZTIEEEr SZEMELYRE SZABOTT ORVOSLAS NAPJAINKBAN ALIS OSSEJTEK MEGHATAROZASA

Céljai: V74 N + Multipotens &ssejtek, szovetspecifikus regeneréciora
képesek.
* Gyorsabb, hatékonyabb ellatas ) . + Elsédleges forrasa a csontvel6, de megtalalhatoak
0 Gald“*s"_sabbe"éus P B szamos szévetben, mint kétészovet, zsirszovet, maj,
: 'gyslen 3 koldakzsinor, fogpulpa, szaruhartya.
: :f;:mé"y“ebb terdpias kezelés EER ey + Becsiilt gyakorisaguk a csontvelében 105 - 10°-ra tehetd
Y « Konnyen hozzaférhetéek és viszonylag kénnyen
o [y (D 4 . i) it izolélhatéak és tényészthetdek
« Gyorsabb gydégyszerfejlesztés (és gyartas) « Terapias el6ny: autolog felhasznalas, alacsony
- . 4 immunogenitas
Fazisai: — W Za b e .
o h / — - » * Invitro kériilmények kéz6tt adhaerensek
Prevencié, Fejlett terapiak, T WK w i * Meghatérozott fenotipus (CD90+, CD105+, CD73+)
rizik6faktorok gyorsabb, * In vitro differencialédas zsir-, porc- és
meghatarozésa effektivebb hatés g csontszévetek felé
2 Nt s
._ avo, q = Nem halhatatlanok! Oregszenek!
L - g Sty s Idével elveszitik potencialjukat! (Gyulladas, fertézés, ROI)
Kutatasi el6zmények és merfoldkévek az MSC-k és a 6d6 ések tar a asa
: L % Pt e T o et S
et i . O B . S & Moo e Pk A P O e SciRep, 201 Moy 19826227 ot 101 ow: 27195722 PUCID

FENOTIPUS SZT- ==y MSC HETEROGENITAS

NSC Sours Postive Expression MSC Souree

o o OB AR 5 O O OB N TO% o ot o, ot Com D Mesenchymal stem cell heterogeneity NISC Soure Remountof MSCs Concntaton Perentage Namberof U Refernce
x TN TREY S
CD34,CDIS, CDI4, HLA-DR, carcinoma cell marker. (SH3), CO90 (Thy-1), CDM [ SEM), and the rany 45-143 sl
R DI, CD%,CD7, CDs4, CDI3, D, C¥: o, o1, o, Co DIFFERENT TISSUE SOURCES DIFFERENT SUBPOPULATIONS u - o T
T T v i o pastic aherent Forblat-ik colon
Unbilical cond D3R, COME, CDM6, CDISG, CDI4,CDM, DS, CDII7, CDIR, CD144, D326, HLADR Less than 1 MSC in 100,000-500,000 nucleated cells in bone marrow aspirate from adults _[16]
"CD10,CD73, CDL40b, CDI%6, GD2, COA7L cow, coios O3, CD, and HLADR LA v CDI5 /CDI1b/ D34~ /HLA-DR-/CD73* /CD90 /CDI0S* 1
[T o OB FADE o, Cov co CO ol oo, com corr P N b o 0026 IS CORT s o]
271, HLA ABC ), CDILS, CDi66, SN0, SSEAT CDI4,CD34, D5, HLADR, OIS /> / &\ o o
o1, ot oW o 09, CD10,CDLS, CO73, OIS, C16 g s <7 I\ s T s
it (S, P J nbone marmo: 1 MSC por 1 adherent ol el 051
PO COW, O o cow et =
75 Cor Co O, O O LA A5 Core. s s o O, Co AT ... % TP scbortolo/ e o
o, com. o1, i sov e, e oM, o, o MADR DIt ® e i T T T
adipon,th ipand 007 0 e/ and th mamma 05 x (5]
[t
J— 0
CDI4,CD34, CD45, HLADR DIFFERENTTISSUE DONORS DIFFERENT ISOLATION TECHNIQUE / 5x10°
[T ——— CELL CULTURING Approx. 0.5 x 1010 2 x 107 stem cels can b isolated per gram of adipose tssue
- 2.6 x 107 processed lipo-aspirate cells can be obtained from 300 mL adipose tissue
© cous,cost 3 "
iti 5 i6 The frguency of MSC ke clsranged fom 0 1o 25 cloesper ¢ 0" mononulse el
- : Pozitiv CD73, CD90 és CD105 expresszié . g o : £
= ) OIS Netin S0~ il CDI5 CDYL, D34 OIS HLADR VEAM/ DI Negativ CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a, CD19 1 e sample 10-15 » 10°cells pr confimelreof cord
) ) ) s i persamp =
[ oo o T cotie. o, cos coss LADR A -z 7 . Unbilical cord stroma % collefem ofwnbilical cond gt with T
O, Co¥, O’ COT D08, 57 GO CDID|COAL, O COI, DI, C%, D 0% GO és HLA-DR expresszié v 10" ol cm o mblical cord kngi, with  ange f 1030 x 1”cl/cm
A o o e < —_ Piceria
o oo < .
Migose tmec gy CD49d, CD73, €D90, CDI05, and CDIS1__ CD45
G D, CDIS oe®
cos com cois coiss oL, o, s ot HLADR
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MESENCHYMALIS GSSEJTEK ES REGENERACIO A MESENCHYMALIS 6SSEJTEK IMMUNMODULACIOJA
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Oueogenez  Chondogeezs  Myogezs  Contvazioma  Igamenogencss  Adpogencls  Egyib . .
§ * > > — > q, H « Az MSC-k szinte az bsszes
Elkotelezédés 3 e immunsejtiinkre hatassal
v M M M v J vannak.
Fejlédés - : _— e
i i MSC altal kézvetitett atvitel « Kulcsszerepet jatszanak a
Crondocta Moot apscidin E ) s szbveti tolerancia s
Differencialodds ’ - 8 < homeosztazis
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SZTJEEEr BARATOK VAGY ELLENSEGEK SZTidEmsr REGENERATIV POTENCIAL

SZOVETI REGENERACIO Healing model
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SZT- By KLINIKAI VIZSGALATOK MSC-ALAPU

SZT- AZ MSC SORSA TRANSZPLANTACIO UTAN TUMORELLENS TERAPIAK ALKALMAZASAVAL

Szamos preklinikal MSC terépids vizsglat kimutatta, hogyaz MSC-k [ r————. Condton T e e e Locatonn nerorizsa e vom 0 § w0 teen o
nem maradnak fenn hossz tavon a szervezetben, és idével ot o ' adiie
fokozatosan kiiiriilnek. NoTo1092026 el W W0 Ueen  egum
Egyes tanulmanyok azt mutatjak, hogy az MSC-k csak 24-28 6ran at e e T e
képesek talélni a szer , mig més | - - [P — " toome e e
hogy az MSC-kakar 120 napig is kimutathatok a beadas utan.
Mig az 68 a ki a [re— womse W vwen o . = )
esetében jatszik szerepet, addig az MSC esetében ezt az apoptézis, [ — amsones " e [ Az MSC-k terapias alkalmazasat tumorok esetén
Potiiam ptézis, itozis 6s Gregeds kadalyoztak a pre-klinikal vizsgalatokb
helyettesiti. o 1l da é lyek mind az anti-, mind
[r— wowoise 1 s teony Useisses a pro-tumor hatasokat irjak le.
Az MSC-k &sseijt j a és eltérd koriilmé kozott
eltérd oo AESMNS e s Ennek ellenére a legtjabb MSC-alapt terapiak Gj reményt
Az MSC-k itozisat foként a i ag rendszer hoznak a betegeknek azaltal, hogy
Kézvetiti. Az 4gia és az dregedés aktivalédhat ROS-dis & o e zemélyre szabott, y
kér vagy & kériilmények kézétt. Sok MSC kinalnak.

N
Coqrg A o Jr—
Sy, s N
0p, ¢ Mac, T eé;” o«

apoptézison megy keresztiil. “ iR
"%s s, R oo Nororsestos — A Az MSC-alapu terapiak koziil az MSC-k tréjai faloként valé
< By, 524 4 ‘g‘g“p(dﬁ“‘;“:‘ alkalmazasa terépias faktorok juttatasara
bz, RO Nemeuse canm N fontos Iépést jelent a hatékonyabb kezelés felé.

Mhijpo i . e

Shan ¥ Zhang . Too £ Wang J, Wei i Lu Y. Lu @ Hao K, Zhou F, Wang G, ‘Sgnat Transduet Taget
Ther 2024 Sop 13901242, dot. 10.1038541392.024.01935.0. PWD: 927 1680; PUICID. PG 1399404

Himadeha 4, Marin ontaho A, Goutvr BR cs v (2020) Therspy Font. Boon Bioteche 543




SZT- By AZ MSC-TERAPIA MECHANIZMUSAI LEGZOSZERVI SZT- By AZ MSC-TERAPIA MECHANIZMUSAI

BETEGSEGEK KEZELESEBEN NEURODEGENERATIV BETEGSEGEK KEZELESEBEN

Respiratory diseases Neurodegenerative diseases

Acute lung injury Acute respiratory distress Multiple sclerosis Alzheimer's disease

Damagod akeolus

P— 5 P . . « o ! A csontvel6bdl, zsirszovetbdl, koldokzsinérbol és

A zsirszovetbdl, csontvel6boél, méhlepénybdl, Promote oligodendrocyte -2 . on Y . e N . P s
gy . . o and neuron development T e - ~q ¢ méhlepénybdl szarmazé MSC-k terapias potenciallal

[ rcieed @B koldokzsinérbol szarmazé MSC-k potencidlisan S R TT s ; . . .
FRUCCRS NP < L oy 2 PUNPE - oo e o Tes rendelkeznek a sclerosis multiplex, a Parkinson-
alkalmazhatok akut tiid6karosodas, akut légzési i e — Ko iotr6fias | Klerozis &
s ¥ 1o distressz szindréma, COVID-19 és tuberkulézis Infibit demyelination SRIP rmiods | || 8@ amyoidp or, az amiotréfias lateralis szklerozis és az
Fa | T distressz szindroma, LUVID-1J €s Uberkuiozis Ll demyelnaten : s P——t
k5 ‘m 1 kezelésére. SHige ruproen | | | 9% Tauproen Alzheimer.

Modulate inflammation °

oon B R

e 5% i o et i Az elsédleges hatasmechanizmusok kézé tartozik az
e o ol etk o i B . X L . « T celle Tl e oligodendrocita- és neuronalis differencialédéas

G i ool o o 2 ﬁlﬁmiﬁ."n’ﬁ&’nﬂé%mﬁ?’ ‘j‘ % . Az elsédleges hatasmechanizmusok kdzé tartozik a T- ' s Zlaumfn,pmés‘pnw,m fokozasa, a demielinizacio aatldsa, valamint az

i rrnesayoce il = £ rorove xygenaton and decresse plmonary adsima ! P s . - It e st g 3

LAy sejtek aktivitasanak modulélasa, a gyulladaskelté IhBf e PO PeT—y . .
. N P “ F— = . amiloid-béta felhalmozédasanak és a tau-protein
COVID-19 T citokinszintek csokkentése, a gyulladascsokkentd Parkinson's disease Amyotrophic lateral sclerosis . M - ]
uberctiosls : PR . PO f hiperfoszforilaciéjanak csokkentése.
citokintermelés novelése és a neutrofil infiltracio
L o csokkentése & Inhibt neuroinflammaion

e . Femons e QQSAG " Ezenkiviil az MSC-k parakrin aktivitast mutatnak,

Veros throbasis i 5 " 5

\Q\l Tesls Foxp3 Forkhead box P3, IL-6 interloukin-6, IL-8 interleukin-8, IL-10 interfeukin-10, TNF-q g Y beleértve a neuroprotektiv ndvekedési faktorok
et Torm 2| Torp i T tumor nekrozis faktor-alfa, TGF-B1 transzformélo névekedési faktor-béta 1, CCL5 C-C # Differantiateina 51k W0 % ibotinted rfetogks and askoorieg szekrécidjat és a neuroinflammatorikus valaszokat
o] e etp| 2 kemokin ligand 5, IFN-y interferon-gamma, M1 M1-szerG makrofagok, M2 M2-szeri dopaminergic neurons il IRTETYY dulalé citokinek felszabaduldsat
| makrofégok, Tregs szabélyozo T-sejtek. L _Paracine effects modulalo cltokinek felszabadulasa
M « Promote neovascularzation and tssue repir FmvkE newonpteriy
o e~ & « Facltatehe cesrance o asynucein 'fgg;]
el m.ﬁmm?mmnm Indues o prodution of Tuge " . . « Promote neurogenesis: 8N NGF
S5 st Taet Thr 10,563 (058 g0l 10 4038041393025 030155 S st et Thr 10 52 (3068 Wi o0 10SA41988 038 039759

AZ MSC-TERAPIA KARDIOCEREBRALIS ERRENDSZERI e AZ MSC-TERAPIA CSONTRENDSZERI

Cardiocerebral vascular diseases

A P 81, a kéldokzsin6rbs! Osteoporosis. Osteogenesis imperfecta
Atherosclorosis Myocardial infarction szarmaz6 MSC-k terapias potenciallal rendelkeznek a . — N . PR .
croeser® LD miokardialis infarktus, az 6zis és a stroke Azsir ybdl,
4 J ol diferentiation s kezelésében. koldokzslnérbél fogbélbdl szarmazé MSC-k
[ croeme jelentds terapias potenciallal rendelkeznek a
e i smoctimuece T Az MSC-k kepesek neuronalns glnalls kardmmlocn(a- csontrendszeri betegségek, példaul az
LI szerli és 4 diff oszteoporézis, az osteogenesis imperfecta, az
AdeNOS pathuay 4 A— » e\o'se_gl_lve a slroke ésa m\okardlalls |nfarktus utani Osteoporosis Bone homeostasie osteoarthritis és a gerincveld-sériilések
et tpihdnd oot 5 Az MSC kulc: az B oo () oncums () tocyes r— Chmvonel S oniose osteoarthritis es a gerincvelg-seruesek
R G oot f immunvlaszok moduléléséban, az angiogenezis s e o s e
© Ko endohaal dysfuncion  nenaegiin § elésegitésében, a neurogenezis tamogatasaban, a sejtek : .
e iy igracisjanak és hazairanyulasa asolasaban, = : Az elsédleges hatasmechanizmusok kézé tartozik
valamint a hipoxia ltal kivaltott apoptézis mérséklésében — az oszteogenezis és a csontreszorpcié kozotti
Stroke parakrin jelatviteli mechanizmusokon keresztil. Ostecariitts Spinl cod ey egyensuly modulalasa, a kondrocita-proliferacié
Cellderenteton ay A mitokondridlis diszfunkcict is helyreallitjak azaltal, hog o ool ) fokozéasa, az angiogenezis gatlasa, a kondrocita-
Nowors' | Ay ) e AN ) - e P i
Parscrine offecs egészséges mitokondriumokat Jungmak ;1 sériilt sejtekbg H i & < P\!K/AKT%INOFRp-mwwt mlner@llzaclo megelozese, _a_paraknn Je|at‘/'t'e|_ )
y fokozasa, az ér- és neuronalis axonregeneracio

+ Reguste mmanty. 1104 TR & ‘g’ nanocsovek, extracellularis vezikulak és sejtfuzio révén.

elésegitése, valamint a ferroptozis csillapitasa.

RS —

® e o

Ezenkiviil az MSC-k hozzajarulnak az ateroszk\erozls

+ Promot nrogenesis: BONF, NGF GONE G 4 ONeF @il @WiP13 @ TNFa @ADAUTSS @ 110

a Ilpldszlntek o ,az 1
[ —— keio a gyulladasos * hihraesress, oo dtialonend seoset || e ety ot
és a plakk stabilitasa 8segitésével. ehmmatory Storen  Roplonish the neuronsl miochoncia popuiaton and suppress
Mitochondrial transier P e . Exsrlpar;;{m!‘eﬂsclsla proserve cartiage health ropioss o *
o iy Damsgedcals . (ol Hon X. Lo R. L1 X
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AZ MSC-TERAPIA IMMUNKOZVETITETT
GYULLADASOS BETEGSEGEK KEZELESEBEN.

MSCs source [T
‘Adiposs tissue Bone marrow, Placenta Unmbilcal cord Dental pulp . ERchedicne

( W W1 __ |

cEa
Cinicl Application o o ecomsoton

SZTH

SZTHEr UJ UTAK: MESTERSEGES FUL (3D BIOPRINTING)

Az
pP—— tekton P——— koldokzsmorbol és fogbélbdl szarmaz6 MSC- R o o o e
e T 4 ket alkalmaztak graft-versus-host betegség
Mscs -

szisztémas lupus erythematosus, reumatoid

e,
ST,

M,,(;lim h Tk artritisz, fekélyes vastagbélgyulladas és
‘) C* ) . ELIE Crohn-betegség kezelésében.

e e cvramhicten
@0 Do e Az elsédleges hatasmechanizmusok kdzé tartozik
seaiechmatecrs TR poTaTs| N - a T-limfocitak proliferacidjanak és aktivalédasanak
e sttt Re—— géatlésa, a Treg és Breg populaciok fokozasa, a
gyulladaskelté citokinek csokkentése, a
Rheumatoid arthitis Ulcerative coltts Crohris disease. gyulladascsokkentd citokinek szintjiének emelése
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AZ MSC-K TUMORIGENIKUS ES . 2
SZT- TUMORELLENES HATASAI SZTHEEEE' MSC ES TUMOR KORNYEZET

PRO-TUMOR ACTVITY ANTI-TUMOR ACTVITY

e ! Chemoresistance in Pancreatic Cancer: The Role of s \\ i ot
v . 2 Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells and Key A ey
AY o Resistance Genes. S FulOxalpstinrestment. et s f |

Survival factors 4
Anti-angiogenic agents  vEGr

mscs

Pro-angiogenic agents Cytotoxicagents |, TraL *

=

o x e - - o ooy 1 ) I
\ Y ‘ . - e ‘ : p= i ey
Differentiation e ) — p v R Nk S - “ -
wey ¥ MEGNOVEKEDETT CSOKKENT l n i "
E - . » . e ht i [ - 3 ol perl
e p———— 1 1
- o ) k : Az 5-FU és OXP kezelések ASC-kre gyakorolt hatasanak
I I u sematikus abrézolasa, ezek potencialis szerepe a PDAC
Az MSC-ket kivalé terapias szerré tevd kiild j agaik a tumor prog iojat is 4 ja - - LU'TO}; ';',"\' resa rezisztencia
Az MSC k epesek lobb Qumorlgemkus és hatasa a itani, amelyek tobbek kozott a tulelest a Jelent8sen eltéréen expresszalt Az ASC—k CI(O'kIn expressziés lalakulasa.
jak. Ezek a parakrin szerek k il a tumor kor vagy EV- gének (DEG-ek) az 5-FU-val és profilia 5-FU és OXP kezelest
ken keresz(ul szekretalodhatnak Tovabba az MSC-k CAF-okka ialo a tumor prog a asa é é OXP-vel kezelt ASC-kben kéveten (atlag + SD, n = 3).
ek . Mre Mortaho A Gatir G5 3 Thoapy Front Bosng Gtecol 343

SZTAEEEr MSC TERAPIAK ES TUMOROK KIALAKULASA SZTAEEEr MSC TERAPIAK ES TUMOROK KIALAKULASA

HMSC-K SPONTAN TRANSZFORMACIOJA

TENYESZETBEN: TENY VAGY FIKCI&? An Exceptional Case: Donor-Derived Brain Tumor

Following Neural Stem Cell Transplantation

Cancer Res. 2005 Apr 15;65(8):3035-9.

Spontaneous human adult stem cell transformation. (Amariglio N et al. PLoS Med. 2009;6(2):1000029.)
Rubio D, Garcia-Castro J, Martin MC, de la Fuente R, Cigudosa JC, Lloyd AC, Bernad A.

Erratum in Egy ataxia telangiectasiaban szenvedo fiti:— emberi magzall |de_g| Ossejtekkel
Cancer Res. 2005 Jun 1;65(11):4969. kezelték kisagyi és i naba adott) .— Négy évvel
Retraction in az elsé kezelés utan multlfokalls izaltak nala.

ggﬁ Fuente R, Bernad A, Garcia-Castro J, Martin MC, Cigudosa JC. Cancer Res. 2010 Aug 5;70(16):

Exp Cell Res. 2010 May 15;316(9):1648-50. Epub 2010 Feb 18. £

Pitfalls in spontaneous in vitro transformation of human mesenchymal stem cells.

Garcia S, Bernad A, Martin MC, Cigudosa JC, Garcia-Castro J, de la Fuente R. e

Aképek az MRI- és sejtvizsgalatokat
Cancer Res. 2009 Jul 1;69(13):5331-9. Epub 2009 Jun 9. mutatjak, amelyek a donor-eredet
éggﬁ‘an&%mjarﬁgs"oaf"b‘o(?aenn}arrrg\év derived human mesenchymal stem cells frequently undergo sejtek jelenlétét igazoltak a tumorban.
Rosland GV, syendsen A, Torsvik A, Sobal?‘E McCormack E, Immervoll H, Mysliwietz J, Tonn JC,
runner R, Lenning PE, Bjerkvig R, Schichor C.

Cancer Res. 2010 Aug 1;70(15):6393-6. Epub 2010 Jul 14.
gcnlanecus mahgmanl Iransiormation of human) mesenchymal stem cells reflects cross-
ntaminati research field on trac

ik A Rosland G Svendsen A Molven A, lmmevall H, McCormack E; Lonning PE, rime
OB LT S i schichor & Myalwiats T8 Wists i Kiagaokog o yeriig Eddig egyetlen P kézlemany sem szamolt be arrdl, hogy

human felnédtt eredetii szomatlkus/szovetl Ossejtekbdl eldallitott
készitmény tumorképzddést okozott volna.

A lényeg: a spontan transzformacié helyett a GMP a kritikus
tényezo.

SZTAEEEY' SEJTTERAPIAS KESZITMENYEK - KIHIVASOK SZTAEEEr' SEJTTERAPIAS KESZITMENYEK — KIHIVASOK 2.

Pre-klinikai vizsgalatokban az adott sejtterapias termékben talalhato sejtek in vitro

vizsgalata bizonyos esetekben kivalthat in vivo vizsgalatokat. A sejtek T mind in vitro mind in vivo:
mozognak, uandorulnak
Standardizalas és magas mindségii anyagok/vegyszerek hasznalata GMP miatt ajanlott. - osztodnak
- folyamatosan reagalnak a kornvezetuk valtozasara
A pre-klinikai fazisban végzett in vitro tesztek felhasznalhatéak a gyartas soran in-process - torbon sejttipus és mech vesz ebben rész adott idében és

kontrollként, vagy mennyiségi/minéségi jellemzok vizsgalatahoz.

a terapias eredmények lehetnek allandoak és limitaltak is
(,3R - repair, replace, regenerate”)

Egyedi elbiralas miatt (sejttipus, felhasznalas médja stb.) nehéz meghatarozni az
»altalanos in vitro tesztet”. Nincs sem hazai sem nemzetk6zi harmonizacio.

A sejtterapias készitmények korlatozott jellemzdéi (mennyiség, hozzaférhetéség stb.) + Nincs terminalis sterilizalas

miatt keriilni kell a tulzott tesztelést, nyitott kérdés, hogy melyik vizsgalatot mikor kellene « Limitalt életidd (sejtek életképessége befolyasolja)

elvégezni: + Bizonyos készitményeknek kicsi a LOT szama, mintanként korlatozott
« Gyartas végén, termék felhasznalasa el6tt? (30 napos teszt?) térfogat/sejtszam

« Termékbdl vett minta, vagy ellenminta, vagy parhuzamos sejttenyészet?

Korlatozottan rendelkezésre allo kiindulasi anyag, ezért a gyartasi
folyamat ellendrzése, tesztek elvégzése szintén korlatozott

+ Betegenként valtozé (egyedi) mennyiségi és mindségi jellemzok

* Heterogén sejttipusok
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» ELTE TTK, Godi Biolégiai Allomas, Embriolégiai Laboratérium
(1984-1995)
Dr. G6cza Elen » Egér ESC létrehozas modszerének kidolgozasa

MATE Genetika és Biotechnolégia » Tetraploid aggregacios kiméra technika kidolgozasa m

» Egér embrionalis 6ssejt eredetti utédok 1étrehozasa 4, s, £11E, Gt 1959
TTTT————

Intézet e
Allatbiotechnolégia tanszék » MBK, Godolls (1996 - 2014)
. » NAIK, Godolls (2014 - 2021) ~ FCMS5 FUCCIPGC wonal
Alkalmazott Embriol6gia és Ossejt bioldgia csoport » MATE GBI, G6dsll6 (2021-) L
» Baromfi PGC bank létrehozasa e ;ﬁ, 'm ~°:'p ;o ]
» Egér, nyul, baromfi, sertés embriolégiai kutatisok e Gl £ J L 1:‘

» Transzgénikus egér, nydl, haztytk Sssejtvonalak létrehozasa

{
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Totipotens 6ssejtek, az embridk vilaga;

felhasznalasuk az emberi betegségek Az eml6s embriok korai

kutatasaban embrionalis fejlédésének

bemutatasa

Dr. Gocza Elen
2025.10.11

Nyul embriok fejlédése

holyagcsira all

S ; :
rcsira allapotu nyul embrid

szede apotu nyul embriok

2 sejtes nydl embrid 3 sejtes nyul embrié 4 sejtes nyul embrio

in vivo

6 sejtes nyul embriéd 8 sejtes nyul embrié 8 sejtes nyul embrié

Gécza, 2025 Gécza, 2025 hélyagcsira allapotu nyul embriék



Holyagcsira allapott egérembriok Gocza, 2025

E3,5 E4 epiblaszt
embriécsomo 0 hipoblaszt
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Pellucida/—. —_—
(2P) 70um 100pm Rauber sejtek
, s . ’ ‘. epiblaszt
Hoélyagcsira allapota nytlembriok oss mzzo dorma
E4 E6 ¥
embriécsomé mucin __ OO
(ICM) réteg O
Q hipoblaszt
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NYUL EMBRIOK FEJLODESE

" in vivo

7 napos nyul embrié
11 napos nyul embrié

Gocza, 2025

EGER EBRIOK EX UTERO TENYESZTESE

SEJTEK FEJLODESI POTENCIALJANAK ANALIZISE

E3-E7

A" ]
%C) O trofoblaszt

NYUL EMBRIOK FEJLODESE

in vitro

morula — blastocyst

Gocza, 2025 Dr. Pribenszky Csaba, Time Lapse Video System, http://cryo-innovation.com, 2011

EGER EBRIOK EX UTERO TENYESZTESE
SEJTEK FEJLODESI POTENCIALJANAK ANALIZISE

Aguilera-Castrejon, A., Oldak, B., Shani, T. et al. Ex utero mouse embryogenesis from pre-gastrulation
to late organogenesis. Nature 593, 119-124 (2021). https:/ /doi.org/10.1038/541586-021-03416-3

IN VITRO EMBRIOK ANALIZISE -
OMIKAK

Ell Aguilera-Castrejon, A., Oldak, B., Shani, T. et al. Ex utero mouse embryogenesis
from pre-gastrulation to late organogenesis. Nature 593, 119-124 (2021).

https://doi.org/10.1038/s41586-021-03416-3

Genomika - a genom, az 6rokitéanyag
Osszessége, beleértve a géneket és a nem-kodolod
szakaszokat is

Transzkriptomika - a transzkriptom a DNS-r6l
atirodo RNS molekulak dsszessége
Proteomika - a proteom a transzlacio soran
képzddott osszes fehérje és ezek modositott
szarmazékai

Metabolomika - a metabolom a sejtekben zajlo
kémiai folyamatok metabolitjainak egyiittes
jellemzésére iranyul

v

v

v




EGER EBRIOK EX UTERO TENYESZTESE
SEJTEK FEJLODESI POTENCIALJANAK ANALIZISE

o —
———— e
. 2z
Ell e f Neural progenitor cells
10 g \
&‘U
5
:
-10

Single-cell RNA-seq https://doi.org/10.1038/s41586-021-03416-3

OSSEJTEK

EMBRIONALIS FEJLODES

Egérembriok fejlédése

Mouse embryo E11.5

Cells number: 7830602

Qiu és mtsai., Cell, 2024

EMBRIONALIS KARCINOMA (ECC) ES
OSIVARSEJT (EGC) EREDETU OSSEJTVONALAK

Egér embri6 eredetti 6ssejt vonalak

trofoblaszt eredet(i
Gssej lak (T
trofektoderma TSC ssejnaa (TSC)

TSC kimérak

embrionalis eredetl
Gssejtvonalak (ESC)

ESC kimérak

extra embriondlis endoderma
eredet(i 6ssejtvonalak (XEN)
D)

XEN kimérak

szintetikus
embrid
(ETIX)

Amadei et al, Nature, 2022 OSSEJT VONALAK

https://zernickagoetzlab.com/art
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EGER KIMERAK
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embriok

kiméra
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Carstea és mtsai, Cloning Stem Cells, 2007



HOMOZIGOTA TRANSZGENIKUS EGEREK HOMOZIGOTA TRANSZGENIKUS EGEREK

LETREHOZASA 1. LETREHOZASA 4.

aggregacios kiméra embridk gazda embri6 aggregacios kiméra
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3

T — transzgénikus S ‘ t ; . ~—  utodok
ES kol6nia \ )
dajka - !
? —>

kiméra

= heterozigbta heterozigbta
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W

f‘ ES etedett
b ﬁéi’to%%tl o T e
5 A b - . P
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kiméra ujszulottek 5 transzgénikus uto éni 6
GFP visualisation: BLS-Lsd ) * &8 g transzgénikus utéd utod

Tetraploid komplementacio

PLURIPOTENS ESC, EGC OSSEJT VONALAK

aggregacios kimérak  kiméra embriok

@B w0 o
& ©
@Cg e

embrionalis eredetl @ \
6ssejtvonalak (ESC)

2 sejtes 1 sejtes ESC
embrid tetraploid eredetl
fuzidja embrid utédok

= — i
Nagy és mtsai, Development 1990, PNAS 1993

GENOM SZERKESZTETES LEPESEI

PLURIPOTENS OSSEJTEK TIPUSAI

human, nydl

gének célzott médositasa CRISPR/ nyulembriok in vitro
CAS9 vektort alkalmazva vizsgalata

génszerkesztett nydl

\ \ N

—_ —_ —_ — .y
DNS-injektalt nydlembrick .- . o
beliltetése recipiens Ujszulott nyul en}bnonalls.flbro'blaszt

nyulak tenyészetek vizsgalata

néstény petevezetdjébe

Naive state Primed state - Bésze Zsuzsanna, Hiripi LaszI6, Bodrogi Lilla, Gécza Elen

Ground state

Coronado et all.: A short G1 phase is an intrinsic determinant
of naive embryonic stem cell pluripotency, Stem Cell Research (2013) 10, 118-131



INTERSPECIFIKUS KIMERAK

Human pluripotens &ssejtvonal -

allat embrié kimérak

Human pluripotens 6ssejt - majom kiméra létrehozasa

hélyagcsira allapotu
O human embrié

hélyagcsira allapotu

human ESC majom embrié

vonal

human B
EPSC vonal

human EPS sejtek
injektalasa majom
embridba

human-majom EPSC

. ; kiméra embrié
Tan és mtsai, Cell, 2021

Nincs sziikség kiilon engedélyeztetésre:
In vitro 8ssejtbioldgiai kutatasok.
In vitro organoid kutatas.
Human &ssejtek beliltetése felnétt allati szervezetekbe.
Sziikséges bejelenteni, de nem igényel etikai vizsgalatot:
Szintetikus embriok alkalmazasa in vitro embrioldgiai kutatasokban.
Kiméra embridk in vitro tenyésztése (human sejtek beinjektalasat kdvetéen).
In vitro human gametogenezis megtermékenyités vagy embriok létrehozasa nélkil.
Etikai engedély sziikséges:
A Human embriok, petesejtek, himivarsejtek in vitro kutatasokban toérténd alkalmazasa.
/ Human embridkbdl sejtvonalak el6allitasa.
A Human embriok vagy gamétak genetikai médositasa.
Human embriok in vitro tenyésztése kutatasi célra, 14.napos korig (E14).
Human sejtek nem human embriokba torténd beinjektalasa, majd azok allatokba térténd
beliltetése.
Nem megengedett; nem biztonsagos technolégia:
Ordkélhetd human genom szerkesztés.
Human 6ssejtekbdl Iétrehozott gamétak hasznalata reprodukcids célra.
Nem megengedett; etikai aggalyokat vet fel
Human szintetikus embriok bediltetése.
Human reproduktiv klénozas.
Human-allat kimérak tenyésztése soran human ivarsejtek is létrejohetnek.
Human-allat kiméra embridk beiltetése human vagy emberszabasi majom méhébe.
Human embridk beliltetése allati méhbe.

*

Majom kimérak 1étrehozasa

8 sejtes majom
embrid

hélyagcsira allapotu
majom embrid

GFP-t
expresszalo
— € majom EPSC —
l ' l majom ESC
majom EPS \ vonal
sejtek majom ESC
injektalasa genetikai SR
majom modositasa
embridba

kiméra majom
embrid

kiméra utéd
Cao és mtsai, Cell, 2023

Kihalt allatok feltimasztasa?

kutya
(Canis lupus familiaris)
peteseijt donor

szlrke farkasbol
(Canis lupus)
vérvétel

kutya petesejtek J
CRISPR/ enuklealasa
= = CAS9 ¥
endotél genom- - g‘ klénozott o )
; szerkesztés - <
progenitor \ embriok 1
sejttenyészetek dul? s ‘\0/ beliltetése = L
(EPC) Vrt? g J )
létrehozésa ==
, 14 génben 20 .
N moédositas -
létrehozasa ) o

Romulus, Remus,

Jrémfarkas” (dire wolf, Aenocyon dirus) Khaleesi

eredet fosszilis fogbdl, belséfiil csontbol
DNS szekvenalas
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ELETTUDOMANYI EGYETEM

MIA\! =
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Koszonom

a figyelmet!

kiméra - Urban Martin, Ecker Andras - KAN napok

https://colossal.com/direwolf/
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Pluripotens 6ssejtek, akik mindent tudnak;
eredetiik, felhasznalasi lehetdségek az emberi
gybogyaszatban, hazai miihelyek.

Dr. Apdti Agota
HUN-REN, TTK Molekuldris
Elettudomdnyi Intézet
Molekuldris Sejtbiolégia Csoport

¥4 Humdn Puripotens Ossejt
Laboratdrium

\

ttk
HUN-REN

AA 20251011

Humdn pluripotens Gssejtek létrehozdsa

Therapeutic cloning Nuclear reprogramming

b Egg cell

Body cell Skin cells
/ ®.e
fertlised egg [ [ ] oL
°
Nucleus o @ Nucleus
removed removed

Nucleus from the
totipotent stem cells Q body cell Inserted

1 o egg cell

Genes inserted to
induce reprogramming

£
) Cloned cell
» e induced to form °®
blastocyst conuining an embryo L4 &
pluripotent stem cells O S

James Thomson Reprogrammed cells resemble Shinya Yamanaka
embryonic stem calls

Stem cells harvestad Stem cells harvested
from embryo cells rom embryo cells
cultured pluripotent SCs
Elm =Y
hematogoeitic SCs neural SCs. mesenchymal SCs
tissue-specific SCs
AA20251011

Pluripotens dssejtek érésének vizsgdlata

éretlen hPS
sejtek MEF
dajkarétegen

EB-k

EB-kb
adherens koriilmények
kozott

uSzpenzios
kultiiraban

AA20251011

Az Gssejtek fajtai

0 nap
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5-7 nap

Totipotens

Ellények kidnozdsa
Pre-implantdcids
diagnosztika

4 hét 6hét

hiPsc
dssejtvonalak

hEsx

Multipotens

Homeosztdzis fenntartdsa
Sejtterdpids felhaszndldsok

AA20251011

| A humdn pluripotens éssejtekben rejlé lehetdségek |

Sejtvonalak hozhatdk
létre- in vitro
kériilmények kozott
szaporithatdk

korldtlan 6nmegdjuld
képességgel
rendelkeznek

bdrmely testi sejt
képzésére alkalmasak
lehetnek

| —

Fejlédés bioldgiai és
sejtérési
vizsgdlatokhoz
modellként

Gydgyszerhatdanyag
fejlesztésekhez
Betegség modellezés

Sejtalapu
terdpidkhoz korldtlan
sejtforrdsként

AA20251011



Ongoing Clinical trials of iPSCs-based Regenerative Medicine

® Faiimors o] —
Yamanaka, Cell Stem Cell, 2020
() Okano and Sipp, Development, 2020
®
P i
* © featane] )
s
o
[Graft versus host disease® |
®
@ Cocermmmorerany™ ] J

. The FIH clinical trials on-going (approved to start) in Japan.
* The FIH clinical trials on-going (approved to start) at Keio Hospital.

2021. Hideyuki Okano,
Keio University, Tokyo 2025 1011

Lehet6ségek a sejtterapiara

Donor cell line — Patients

One to One »Many to Many One to Many
- ﬁ ° @ 2 'R - Y-
¢ — — o o — "
() Ao MM
Self HLA matched Healthy
Donor (autologous) (allograft) (allograft)
# of lines 13 &0
Longer time to Yes Shorter Much shorter

therapeutic product

Immune suppression No L L
Cost Intermediate Lowest

(modified after Dr Mahendra Rao)

Megoldasok: a terapias sejtek elrejtése az immunrendszer elél és a
tumoros sejtek (oszt6dd) eliminaldsa (6ngyilkos gének).
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Magyarorszagi mithelyek

Semmelweis Egyetem Pszichiatriai
és Pszichoterapias Klinika
Dr. Réthelyi Janos

Varosmajori Sziv- és Ergyégyaszati
Klinika/ Dr. F6ldes Gabor

Molekularis Allatbiotechnoldgiai
Laboratérium, Szent. Istvan Egyetem,
Goddllé/BioTalantum Kit.

Dr. Dinnyés Andras
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@ CelPress Cell Stem Cell

OPEN ACCESS

Pluripotent stem-cell-derived therapies
in clinical trial: A 2025 update

B
_ Other
Franct:g L 1%
Israel gy 2%
Germany g, . USA
Korea, N\
R\ 38%

v UK
15%

Japan China

Distribution of hPSC trials per country

Only trials in which at least one patient received treatment.

Mihez kezdiink mi az dssejtekkel?
Allatmodell hidnya BETEGSEG MODELLEZES
(ps;ich{'a‘r_riai betegségek,
ZXZ‘;t;;ség kialakuldsa Bérivér g & Mestergének

Oct4

tanulményozhaté ) ‘ N
/J‘:e%

(Down szindréma, Alzheimer). Sox2
Korldtozottan C-myc
hozzéférhets . e
sejttipusok vizsgalata Rt
(,,’ €l6”sziv, idegsejt stb.). I/,/
Uj megkozelitések ,I'/
(nincs &ttorés a teriileten). ’5 6839 jt
3. Terapia/ | () éallapot
Sejtterapia | iPsc
(javitott sejtekkel}Il /
" \ @ ) 1. A sejtérés
" J vizsgalata
" . . (Hogyan alakul ki a betegség?)
. Ossejt
RN tenyészet

2. Gyogyszerek
fejlesztése  Erintett sejtek
(pl. ideg sejtek)

AA 2025

)

Erett sejtek
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Varga N, et al. BBRC. 2011.
Bacskai |, et al. Stem Cells Dev. 2015.
Mazl6 A et al. iScience. 2021.

Pluripotens dssejtekbdl létrehozott sejttipusok

MSCI-2 bmMSC

Mit keresiink? Fenotipust!

Berecz T et al. Methods Mol Biol. 2020

Maj-szerii sejtek

HINFa / AFP

Erdélyi-Belle B et al. Pathol Oncol Res. 2015
Torok G et al. PLoS One. 2020

DiGeorge szindréma

A 3. és 4. garatiireg hibas

fejlodése
CsecsemOmirigy
hianya/hypoplasiaja

Alacsony T-sejtszam
Mellékpajzsmirigy-hypoplasia

Hipokalcémia

Velesziiletett sziv- és
érrendszeri rendellenességek

Fallot-tetralogia

KHSRP/LLRC7
(de novo point mut.)

Schizophrenia

Szivizom

Orbin et al. Stem Cells. 2009.
Szebényi K, et al. Tissue Eng Part C
Methods. 2014.

Apiti A et al. Mol Cell Endocrinol. 2012

ZMYND 11
(de novo point mut.)

Patient derived (1)
Control (Parents) (2)

Patient derived (1)/Repaired-
CRISPR (1)
Control (1)/Frame shift KO (2)

spontaneous, Hathy 2020 a,b
hippocampal Szabé 2020

Spathopoulou 2023
spontaneous, Tordai et al. 2023.
hippocampal

A laborunkban létrehozott betegség-modellek

Réthelyi Janos (SE)
Jerome Mertens
(Innshurck)

Réthelyi Janos (SE)
Sziits David (TTK)

Péntek A et al.. Methods Mol Biol. 2014

Patient derived (3)
Control (2)

spontaneous, cardiac

unpublished

endothelial, neuronal

Féldes Gabor (SE)
Réthelyi Janos (SE)
Laura Kerouso (NIH)

Paloczi J et al. Oxid Med Cell Longev. DiGeorge microdeletion
2016 syndrome
Onadi Z et al. J Mol Cell Cardiol. 2021
Berecz T et al. ESC Heart Fail. 2021
TNNI3, DAPI Izadifar M et al. Methods Mol Biol. 2021, DGCR8
(heterozygous)

Type2 diabetes NA

Idegi
Frank-Ter- TKS4 (heterozygous)
- Viéfély G et al. Mol Cell Neurosci. 2018.
Szabé E et al. Methods Mol Biol. 2021 .
Lilienberg J et al. Front Cell Dev Biol. Skraban- WDR26 — micro
2021., 2023. Deardorff deletions
Creatine CTD- SLCA6A8
Transporter mutations.
Deficiency
AA 20251011
Grandfather —

Enyhe tiinetek
artikulacios zavarok,
minimélis arcdiszformia

Grandmother
Egészséges kontroll

KO-GFP (frame shift-CRISPR/1)

Patient derived (2-twins)

HUES9-KO (frame shift-
CRISPR/4)

Patient derived (1)

Patient derived (3)
Control (1)
SLC6A8-expressing

spontaneous Reé et al. 2020
Reé et al. 2022
spontaneous, Szabo 2020

endothelial, neuronal

spontaneous LaszI6 et al. 2022
spontaneous unpublished
neural organoid Broca-Brisson et al.

2023

] PBMC

] iPSCs

Father

Egészséges kontroll

Skizofrénia, mentalis retardacid

Progeny-

Sulyos

progenitor

Neuralis

,érett” neuronok

Mother —
Kozepesen siilyos tiinetek
(minimalis arcdiszformia,
vaszkularis ring, hipokalcémia)

/

tiinetek

(pulmonéris atrézia, VSD, ASD,

Szivizom differenciacio ‘

Nincs szignifikans kulonbseg kontroll és a DG-bél szarmazé kardiomiocitak k6z6tt.

Beats/min

‘ Endothelial differentiation

hypocalcaemia, hypoparathyreosis,
alacsony T sejt szam) AA 20251011
Beating cells
CHIR99021  C59 expected
—— —
mTeSR1 RPMI + B27 DAYS -3
Days -3 0 2 3 5

b

node area

@
2?2
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0
GM F GF M CH

ACTIVINA STEMLINE Il+ FGF2, BMP4, VEGF

1

tube thickness

GM F GF M CH

tube area

FACS: CD31+/NRP1+

®
3

IS
S

|
\

EGM2
12 19

tube length
3

o

GM F GF M CH

Thomas Escenhagen
(Hamburg)

Foldes Gabor (SE)

Buday LszI6 (TTK)
Vas Virag (TTK)

Dezs6 David (Lisbon)

Aloise Mabondzo
(Paris)

AA20251011

Melyik sejttipusban vizsgal6djunk?

AA20251011

0
GM F GF M CH

There are significant differences between control and DG derived endothelial cells.

AA20251011



Kalcium jelek idegsejtekben
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Eszter Szaboj

A DiGeorge csaladbdl szarmazo idegi
progenitorok stabilizalasa
4‘ \‘\'N‘ ‘H "

Mother
“ J\ I

y
“M:‘

Control/XCL1

AA 20251011

Yu et al. 2014

" AA20251011

Alig tudunk hippokampalis progenitorokat stabilizdlni az utédokbdl, mig mds
csalddtagokbdl és a kontrollbdl szdrmazo iPSC-k NPC-kké differencidlédtak

Jovébeli kildtdsok - Body on chip

Jovébeli kildtdsok - agy a laborban
Differencidlds

Brain Spinal cord
organoid organoid

Blood-brain barrier

In vivo In vitro
Blastocyst T Sy ESCIPSC m L
)
=
.
In vitro az agyi organoidok heterogén médon

Emmyom +bFGF
Gastrulation ody Neural induction
Trilaminar disc
Neural piate Neuroectoderm
Ectoderm s
Mesoderm = (5 | onszervezodnek es kulonbozo agyi reglonahs
Endoderm |~ Notochord Alternativ
jelatviteli is az
g organoidok ifik ita a
jeurulation AR
components (ICM) belsé
Neural tube Polarized neuroepithelium
(neural tube-ike "buds")
§
g
CIshh M Dorsal telencephalon & / :fl'.féﬂl!i’
:Fg' Ventraltelencephaion & \ 5
Wnt/Bmp Diencephalon =
Mk 8 \ Perfusable channel
B Hindbrain l
® Pericyte 57 ; Neuron
oy .
< = Endothelial cell @ Astrocyte
AA20251011

PO
)

Region-specific brain organoids |

Cerebral organoid

Brain Organoids: Human Neurodevelopment in a Dish (2020)

Koszonetnyilvanitas:
.Biomembrdn" kutatdcsoport
Kutatok éjszakdja €s
Magyar Tudomény

Una;ﬁ@\
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A genetika sziiletése
Génsebészet és gyogyitas;
uj tipusu gyogyszerek: virusok, modositott sejtek

Johann Gregor Mendel = Thomas Hunt Morgan Watson and Crick

1822. —1884. 1866.- 1945,
Nobel-dij 1933
A X\ pollen
Orbdn Tamds/Apdti Agota

HUN-REN, TTK Molekuldris Elettudomdnyi Intézet, Budapest Qmﬁ@ﬂﬂﬁ@
 ghkcouh

Regenerativ Medicina - Ossejt a gydgyitdsban
Szakmai Tovdbbképzé - 2025. 10.11.

Miért kell a géneket médositani? A genetikai médositdsok fobb problémdi

> Alapkutatds:

modellszervezetek, mutdciék > génmiikodés részletei > Milyen célsejttel dolgozunk? (pl. vérsejt vs. idegse;t)

., » Tranziens vagy permanens vdltozdst szeretnénk?

» Gydgydszat:

hibds gének javitdsa: > Milyen génbeviteli eljdrdst alkalmazzunk?

- hidnyzé/hibds gének pétldsa (.egyszer( génbevitel” 5 .,

, ,y 2 9 ’ ,,P , (-egy , J , ) » Immunoldgiai problémadk

- hibds gének kiiitése" (akar pl. onkogéneké)

- célzott, helyspecifikus médositdsok > Genetikai problémdk (pl. milyen promotert haszndl junk?)

génterdpia:

- ha lehet, dssejt alapt

- monogénes, ,mendeli” betegségeknél a leghatékonyabb
- semmiképp se okozzon kart!

A genetikai médositdsok modszerei

> Génbeviteli el jdardsok:
1) plazmid alapt génbevitel
2) virdlis rendszerek
3) transzpozonok

Génbeviteli eljarasok

> Célzott genetikai médositdsok:
4) Zn-ujj nukledzok
5) TALEN enzimek
6) CRISPR technoldgia



1) Plazmid alapl génbevitel 2) Virdlis alapd génbevitel
> bejuttatds: transzfekcid Sendai virus Adenovirus AAV Retrovirusok
" 3 (RNS genom) (DNS genom) (DNS genom) (RNS genom)
o > nem a ,csupasz” DNS, inkabb pl.:
7 - liposzémdba csomagolt ~ = ~ =
Plezmid Bt - .Cell Penetrating Peptides"” ; ., . .,
[—— tranziens expresszié stabil integrdcid
Ll > a plazmamembrdn utdn eljutni a
sejtmagig l l l l
> a genomba beépiilés valészintisége Pl iPS gydrtds biztonsdgos (?)
pici, véletlen integrdcid helyre épiil be
pl. mdjsejtek nagyon hatékony,
fertdzése féleg a lentivirusok
2) Virdlis alapd génbevitel 3) Transzpozon alapl génbevitel
Lentivirus (HIV szdrmazék!) L, . .
> .ugralé gének” - a mobilis genetikai elemek helyesebb
> roppant hatékony > Barbara McClintock felfedezése kukoricdban -

> szdmos Klinikai kiprébdlds, de sokat k'se'"'e*‘,’jk: 1940-es és 50-es évek
ledllitottak Nobel-dij: 1983 :

> f6 probléma: -
funkciévesztés vagy transzaktivécié > a DNS transzpozonok alkalmasak
- .cut and paste” mechanizmus
% > kisebb problémdk:
v - | limitdlt hordozdkapacitds > sokdig nem volt ismert, gerincesekben is miikodé

DNS transzpozon, aztdn jott a .. Sleeping Beauty”

3y specidlis, drdga labort igényel

—
nded DNA g

Cytoplasm  Nuceus

3) Sleeping Beauty eredete 3) DNS transzpozonok: génbeviteli eszkoztdr

halbdl izoldlt, inaktiv
transzpozonokbdl indultak ki

mutans transzpoyav. IR

a franszpozdz
aktivitdsdnak
visszadllitasa
irdnyitott
mutagenezissel

w v

v
00 e Ve G ¥ R | e St et 0|

10— ——— ] "
" ration sctivity

Zoltdn Ivics, Perry B. Hackett, Ronald H. Plasterk and Zsuzsanna Izsvdk, Cell, 1997; 91:501 Kolacsek et al. (2011) Mobile DNA
Kolacsek et al. (2014) Human Gene Therapy Methods



3) Transzpozon alapl génbevitel

> azéta sok Gj DNS transzpozonrdl kideriilt, hogy emlésckben
is mlkadnek (Frog Prince, piggyBac, Tol2, Hsmarl...)

’

> kifejlesztettek ,hiperaktiv” vdltozatokat is
(5B100x, hyPB + csak ,kivagés" PB)

> soknak elénye a nagy hordozdkapacitds (a virusokkal szemben)
hdtrdny viszont, hogy transzfektdlni kell...

> a SB rendszer viszont
integrdciés profil
szempont jabdl a
legjobb >

Izsvik et al. (2010) Bioessays

@ SB (close to random)
W 7o/2 (prefers 5-regions of genes)
[ piggyBac (prefers transcription units)

% of integrations in genes

> DNS kotés: Zn-ujjak
hasitds: FokI nukledz doménje
Hhavage > specifitds: Zn-ujjak (min. 3-3)

domain

Miller JC et al. (2007) Nature Biotech

5) TALEN enzimek

> szintén moduldris enzimek

> DNS kotés: baktériumbol *
hasitds: FokI nukledz doménje

> specifitds: 33-34 aminosav
hosszd modul

»  *TALE = Transcription activator-like effector
(n6vényi patogén baktériumokbdl (Xanthomonas) )

Bogdanove & Voytas (2011) Science

Drdga és rugalmatlan rendszerek!

Ossejtek,
Kardiomiocitak...

Matharu & Ahituv (2020) Nat Rev Drug Discov K4 mddositott

Célzott génmodositasok

»Adott helyen hasitjuk a DNS-1 nukledzokkal
> A hasitdst kovetben a sejt DNS javité rendszereire
hagyatkozunk
*hdtranyok:
esetleges of f-target hatdsok
immunolégiai problémdk

6) CRISPR technoldgia

> Bakteridlis .immunrendszerbdl" szarmazik

» CRISPR = clustered regularly interspaced short
palindromic repeats

> a vdgdst kovetden itt is a DNS repair dolgozik...

J

> az RNS felismerés miatt sokkal kannyebben ,szerkeszthet6 *
The CRISPR-Cas9 Nuclease Heterocomplex

Target Genomic Protospacer

Target DNA

Cas9

GTGATCCCTGT

I

i . 20nt

5IIIIIIIIIIIIIIIIIIHKﬁ“; )

tracrrRNAS

\/ cc

Target sequence T

tocleave Y GEEECCACUAG
Your

guide RNA

sequence

a
CUUGAAARAGUGGCACCGA

az eredeti rendszer e Ll

tracrRNA
built into

VECtors s 2025

Génbevitel humdn embriondlis 6ssejtekbe
a Sleeping Beauty rendszerrel




A transzgének szerkezete

Cardiomyocyta irdnyd differencidcié

SB-CAG-GFP SB-EF1a-GFP

-ﬂ/ 7/

LV-CAG-GFP LV-EF1a-GFP
EFla: elongacios faktor 1o 7

CAG: CMV IE enhanszer - csirke aktin - nydl globin /7
CMV: cytomegalovirus >
PGK: foszfoglicerat-kindz

Orbdn et al. (2009) Stem Cells

Kalcium jelek idegsejtekben skizofrénia

modell
7 62F-NEUGCAMP6 4W 20X PNU CHOLINE

Aritmia vizsgalata- szivbetegségek modellezése

-
3

Genetikailag beépitett Ca-indikator
(GCAMP)

100 gm

Torténetek az 6ssejtgyogyadszat rogos utjarol

A kotetben John Rasko professzor, kivalé orvos-tudés és Carl Power
tudomanytorténész-ir6 vad torténelmi korutra kalauzol benniinket az
Gssejtkutatas teriiletén, egyarant feltdrva annak sikereit és kudarcait,
attoréseit és baklovéseit, fényes eredményeit és sétét arnyoldalait.
Ekozben megismerjik a tudomanyag héseit és gonosztevéit, legnagyobb
uttoréit és sarlatanjait.

Approved cell & gene therapies

+ Base and prime
editing
+ Genome annotation  * Advancements in
and functional regulatory approval
genomics landscape

A szerzéparos hangsulyozza, hogy csak akkor lehetlink tisztaban azzal,
hova tartunk, ha azt is tudjuk, hogy hol jartunk. Az G&ssejtkutatas
arnyékokkal terhelt térténete lerombolja a tudomanyteriilet korili felhajtast,
hogy ezdltal lathatéva valjanak a valédi, egyre inkdbb gyorsuld

+ Epigenome editing

i AAV Universal  \\
Oligonucleotide CAR-T v \\ Personalized

Spinraza (2016)
Exondys 51 (2016)
Vyondys 53 (2019)

Yescarta (2017)

Luxturna (2017)

In vivo: EDIT-101
Ex vivo: CTX001
Allogeneic T cells
Roctavian (2022)

Hemgenix (2022)

Kymriah (2017) Zolgensma (2019)

Allogeneic cell
products
(engineered iPSCs)

Uttimate goal

el6relépések, és a reményre okot add bizonyitékok

SSEJT-BIOLOGIA

URBAN VERONTKA

OSSEJTEK, SEJTEK, SEJTESEK
TENYEK ES REMENYEK



Koszonom a figyelmet!




o Vegyes erkoélcsi megitélés,
Az 6556Jtekkel kaPCSOIatOS etlkal ker'desek Vd/tozatosjogi kdrlnyezet

* az embri6 morélis statusza (kulturanként, vallasonként valtozik)
* versenyképesség vs. moral ——————  alternativak keresése

Dr. Apdti Agota =
HUN-REN, TTK Molekuldris Elettudomdnyi Intézet ttk
Molekuldris Sejtbiolégia Csoport HUN-REN

Az 6ssejtekkel (mint minden human mintaval) valo kutatasokat
és kezeléseket az orszagok toérvényei szabalyozzak,
tudomanyos tanacsai €s etikai bizottsagai feligyelik.
Magyarorszagon az ETT adott bizottsaga (Gssejtekre a HRB)
véleményezi és Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont ad ki
engedélyt a kutatasra. A részletes kutatasi terv ismeretében és

évenkénti jelentési kotelezettség mellett.
2008. marec.

AA 20251011

Totipotens éssejtek és fertilitas (IVF) klinikak Totipotens dssejtek és fertilitas (IVF) klinikak
Teremtés?

In Vitro Fertilization

| @!wund sperm
1 cambiined o alk fertdizati

Inkageaphie. EAnabe Gondon

Orvosi Nobel dij, 2010
Robert G. Edwards (Patrick Steptoe)

University of Cambridge, Cambridge,
"“for the development of in vitro fertilization"

Ma mar csaknem 4 millié ember sziiletett in vitro fertilizacié segitségével.

AA 20251011 AA 20251011

Az IVF médszerek és az 6ssejt-kezelések kapcsolédasa:

asszisztalt reprodukcié, PID és dssejt-terapia? Harom-sziilés gyerek?

Tay-Sachs betegség —
PID alapjan HLA identikus testvér —

KZSYV éssejt beiiltetés Di d Blackfan
(2006, a Baker csalad) PID alapjan HLA identikus testvér —
2 = KZSV 6ssejt beiiltetés

(2007, a Trebing csalad)

Silyos sarlésejtes anémidban szenvedé gyermek -
PID-vel biztositott, HLA-identikus testvérek
sziiletése -
Koldokzsinérvér-6ssejt transzplantacié -
Megment6 (savior) testvér!

(2008, Carlos Boozer, Chicago Bulls)

Next year could see the first baby born with DNA from one male and
two females. [Dmytro Sukharevskyy/Fotolia]

AA 20251011



Totipotens éssejtek és a designer baby-k
EDITING HUMAN DNA

Th gene-iting ol CRISPRCas3 can taget and oy ONA with a et
dealof acuracy changing U way e tinkabo treling diseses

He Jiankui,

2018-ban genetikailag médositott
embridk belltetése és sziiletése.
Bejelentés November 26.

3 év bortdn 2019 December 30 -
X illegal practice of medicine

The . B =
Economist | s !
og® -
Editing humanity
The prospect of genetic enhancement

hah 16 fotws et 6
0 baoess ?L ol
treaw tacce
; Pestet \ u?{ﬂllﬂ
prins 20 <
B o sfos v
A W
- w a <
=]

https://telex.hu/eletmod/2025/09/24/szuperbabak-mesterseges-megtermekenyites-

meddoseg-termekenyseg-szilikonvolgy-adatbanyaszat-poligenes-embrioszures
AA 202510 11

Szabalyozas és etika az embrionalis (pluripotens) 6ssejt-kutatasban
Etika 2.- ,,Ne 61j!”

De mikor kezdédik az emberi élet?

-Egyesek szerint a megtermékenyités pillanatdban.
* Mdsok szerint az egyedfejlédés 14. napjdndl, a
csiralemezek kialakuldsa sordn

*Megint mdsok szerint az élet:

* a méhbe torténd implantdcid,

* az elsd szivverés

*a megsziiletés

‘vagy éppen az értelem kifejlddésével kezdddik.

Szabdalyozas és etika az embrionalis (pluripotens) dssejt-kutatasban
Ne olj!”
2

Amiben egyetértiink:
Megengedhetetlen az emberi szaporodast célzé klonozas (mindeniitt),
kimondottan kutatasi célra sz6l6 embriok eléallitasa és elpusztitasa
(kivétel Anglia, Svédorszag).

Es amiben nem:
Embrionalis éssejtek: A szamfeletti embriokkal folytatott kisérletek.
Megengedhet6-e az amugy is elpusztitasra Keriilé6 embriok kutatasi célu
felhasznalasa?

Tovabbi problémak (az indukalt pluripotens ssejtekkel kapcsolatban is)
Ivarsejtek is létrehozhatok.

Kié a létrehozott iPSC (donor/eléallito/felhasznalo (host, gyogyszergyar)?
Szabad-e genetikailag modositani és milyen koriilmények kozott?

AA 20251011

Szabalyozas és etika az embrionalis (pluripotens) dssejt-kutatasban
De mikor kezdédik a 1élek???

R
6k

fleavag=-stage smbno

.

Zyoote

Anglikan
rotestdns?

AA20251011 AA20251011

Human pluripotens dssejtvonalak

Human Embryonic Stem Cells:
Derivation and Characteristics

Blastocyst Embryo

Unlimited
Growth

Embryonic
Stem Cell

5

’A
S Difterentiation ’
. T
281 sejtvonal + ‘
114 hefeoséo snecifikus ~—

Van-e kiilonbség???

Induced Pluripotent Stem Cells

Growth
Infroduction/Expression \
of Pluripotency Genes J
Reprogramming
induced \ —

Differentiation ’
_——

Pluripotent

Differentiated Stem (iPS) Cell

Somatic Cell

1314 sejtvonal +
200 betegség specifikus

Katolikus
35 nup..sqg»lomg/(‘\\ ,\:I’Ifr‘mp(.Q Ailcm: y N
=
Zsido Iszlam Keleti
(40 nap) (120 nap) reinkarndcié
ES sejtek VS iPS sejtek
Forrds

Hoélyagcsira allapoti embrio Els6sorban bér- és vérsejtek

Genom integritds

1. Oroklott 1. Oroklstt
2. Preimplantacios fejlédés kozben 2. A szoveti fejlodés soran
bekovetkezett szerzett

3. Hosszu tavia tenyésztés miatt
felmeriil6 mutaciok
( 1,8,12, 17q, 20q és X amplifikacio és 10q,
18q, 22q delécio).

3. visszaprogramozas soran
bekovetkezett mutaciok.
4. Hosszua tava tenyésztés miatt
felmeriil6 mutaciok

Epigenetika
1. Aszoveti fejlédés soran szerzett
(epigenetikai memoria)
2. visszaprogramozas soran bekovetkezett
(kis molekulak stb.)

Immunoldgiai problémak

1. Preimplantacios fejlodés
kozben bekovetkezett

IGEN NEM (elméletben).....

AA 20251011



Mire hasznadljuk?
ES sejtek VS iPS sejtek

Az ES sejtek jobb és biztonsdgosabb vdlasztds a terdpids és
fejlédésbioldgiai vizsgdlatokhoz-kevesebb mutdcids veszély, kisebb
epigenetikai vdltozds.

Az iPS sejtek jobban haszndlhatdk a betegség modellezés, drog tesztelés
és személyre szabott terdpids felhaszndldsokban.

Terapia felhasznalas drog tesztelés

AA 202510 11

Allatkisérletek:
Replacement, Reduction and Refinemen

NIH megkdzelités — nincsenek tdmogatasok kizarélag allatkisérletekhez 2025-t61

Non-Animal-Modellek:

» 3D sejtkultarak és organoidok

*  Mesterséges intelligencia (MI) és gépi tanulasi modellek

» Szamitastechnikai modellek és ,,szervek chipen” technologidk

Emberalapti médszerek:

Olyan kutatasok, amelyek kozvetleniil emberi résztvevéket vagy emberi adatokat
hasznalnak fel, példaul klinikai vizsgalatok vagy valos vilagbeli adatok.

Pluripotens dssejt alapi toxikologiai vizsgalatok, gyogyszerfejlesztés.

AA 20251011

Szabalyozas és etika a szoveti (multipotens) éssejt-

kutatasban/terapiaban
a1 Uj szivizmot néveszthet

< A <15 " N N
e 5 o - N
S A y 5 s 3
y L . 4 Syringe containing

adult stem cells
e
—LAD

Y |
Orék ifjisdg - zsirbol

+ Kina - (kéldokzsinorvér?)

+ Ukrajna - (dardlt abortumok)

- Kaposvdr

nem dokumentdlt, nem ellenérizhetd
Jelenlegi tuddsunk szerint ezeknek a

beavatkozdsoknak nagyobb a veszélye,
mint a haszna.

AA 20251011

(68w R
Technikai ‘ @ Jogi-etikali

Osse jt

. . tenyészet ,
- Biztonsdg ¢ - Forras
Fertdzés mentes elddllitds Genetikai sziirés
Mutdcids rdta csokkentése Embridk elpusztitdsa
Tumorképzédés kizdrdsa 7 Donor tdjékoztatds (iPSC)
- Hatékonysdg o - Mddositds
Idéablak (érettség, Genom szerkesztés
gyulladds) (diverzitds, szuper
Génszerkesztés (hibdk tulajdonsdgok)
kikiiszobélése, tilélés
fokozdsa)

L, - Ember-dllat
- Koltség Humanizdlt dllatok
Egyszerd, gyors és olcso Emberi szervek
megolddsok kidolgozdsa létrehozdsa

AA 20251011

Egy kiilonleges etikai és szabalyozasi kérdés:
A kiméra-kutatas

Human/allatsejt kimérak: Humén/4llatsejt kiméra k X
szabilyozasa (US Natl. Acad. Sci):

« Sem human, sem nem-humén ES sejt
nem helyezhetd be human blasztocisztaba,
« Sem hES, sem derivativ sejtek nem

*Alapvet6 embriologiai és dssejt-kutatasi
kérdések megvalaszolasa?

* Betegség modellek vizsgalata ¢épithetdk be foeml6s blasztocisztaba
« Alternativ lehetﬁség a korai emberi « hES sejtek alkalmazhatok nem féemlds
fejlédés vizsgalatiara?

allatok sejtjeiben
«Allatok, amelyek hES sejteket
tartalmaznak, nem tenyészthetok

Human/allatsejt kutatasok
szabalyozasa — UK, 2009, Hum. Fert.
Embr. Author:

* Megengedi human sejtmagok
beiiltetését allati petesejtbe, dssejt-
készitmények létrehozasa érdekében

« human embridk létrehozasat amelyek
human vagy nem-human géneket
tartalmaznak

«De: kiméra embriok 14 napon tal nem
tenyésztheték

AA 20251011

Az etikai bizottsagoknak és a jogalkotoknak fel kell zarkézniuk

a technolégiai fejlodéshez.

A tarsadalom széles koreinek tajékoztatasaval és bevonasaval kell
torténnie, hiszen kozos jovonk a tét!

KOSZONOM A FIGYELMET!

AA 20251011



Az Gssejtekkel kapcsolatos terapiak
jogi szabalyozasa az EU-ban és
Magyarorszagon

Sarkadi Balazs

HUN-REN TTK Molekuléris Elettani Intézet
2025. oktober

Csont, porc, zsir, izom.... ssejtekbél

H Stem Cell Applicati TS F ot

e s TPans Mezenhimalis Gssejtek
L W

BP— »

. . S0

muscle cells ‘R intestinalcells :

&y &)
Y 07

Mesenchymal Messncyma tam Cotl
Stem Cells

|
G

Génszerkesztés, génsebészet
F6bb Iépések az utdbbi 20 évben:
* 2000-t6l: teljes human genom, mutdécids, polimorfizmus adatbazisok —
virdlis génbevitel, transzpozonok, human Gssejtek
* 2000-es évektdl: indukalt pluripotens Gssejtek (iPS) — pontos
génszerkesztés, Zn-finger nukleazok, TALEN —

uj-generacios szekvenalas (NGS)

* 2011/12-t6l CRISPR-Cas9 — génsebészet és Gssejtkutatas taldlkozasa

Honnan nyerhetiink dssejteket?

Stem Cells: A koldékzsinorvér, a
Scientifie Pro; ind zsirszovet, vagy a bér nagy
Future Research Directions’ szamban tartalmaz
szoveti Gssejteket

Szoveti Gssejt
terapiak!
Korai embriokbél
embrionalis éssejtek,

pluripotens ES sejtvonalak
nyerheték

Barmilyen szoveti sejtiinkbél

e - indukalt pluripotens
' > 3 dssejtek (iPS) hozhaték létre
-

Az Gssejtek uj lehetéségei - indukalt pluripotencia

Retrovirus — lentivirus — transzpozon — sendai virus..
Elégséges az dtmeneti kifejez6dés!

[:)
Mestergének
bevitele )
° o
SA
q’;‘zig:‘;o S. Yamanaka
E, " Nobel-dij 2012
rett Pluripotens
emberi sejt / sejt \
l Erett
szovet,
szerv

Uj médszer a génsebészetben

Hatékony, célzott,
gyors, egyszerti!!

CRISPR fehérfe”
”




A 2020. évi Nobel-dij nyertesei Fejlett terapias orvosi készitmények (ATMP):
az EMA-CAT szerepe

Emmanuelle Charpentier Jennifer Doudna Es aki nem kapta meg:

(1968) (1964) Feng Zhang (1981) . :

European Medicines Agency AZ EUROPAI PARLAMENT £S A TANACS 1394/2007/EK RENDELETE
EMA - Amsterdam 2007, november 13)

a felect terdpids gydgyszerkészitményekrdl, valamint a 2001/S3[EK irinyelv € a 7262004/EK
& ol

rendelet mod

(EGT-vonakozisi sziveg)

Az érvényes EU szabalyozas szerint:
minden sejtkészitmény és génterapias
készitmény GYOGYSZER

lépés

talos Lapjdban v:

A Broad Institute-ban dolgozé Feng

Zhang sikeres gén-editalast végzett a
CRISPR rendszerrel emberi sejtekben,
amit a Science 2013-as februdri . ,
szdmdban kozolt. KOZpOntOSltOtt

engedélyezési eljaras

Egy 2011-es konferencia-talalkozds utan alakult ki a
kollaboracijuk, és a CRISPR rendszert és alkalmazésat leird
Doudna és Charpentier cikk 2012 juniusdban jelent meg a
Science-ben.

The Committe for

E.(2012).A al-RNA-Guided DNA uclease in Scicnee, 2013, Febr. 15, < _bs i
Adoptive Bacterial Immunity Science. 337 (6096): 816-821 ELETR P az EU-ban Advanced Therapies

(CAT)
A CAT egy multidiszciplinaris csoport, amely 37 tagbdl all, széles kori szakértelemmel. Az EMA-CAT hataskore:
Tagjai :
* az emberi felhaszndlasra szant gydgyszerek bizottsaganak (CHMP) 5 tagja (plusz  sejtterapias készitmények,
helyettesei); * génterapias készitmények,
* minden egyes EU-tagallamban 1 tag (plusz pottag), amelyet még nem képvisel az 5

* szovet-alapu készitmények,

Jinek, M.; Chylinski, K.; Fonfara, I.; Hauer, M.; Doudna, J. A.; Charpentier, Multiplex genome engineering using CRISPR/Cas systems,

CHMP-tag;
* 2 tag (plusz pottagok), akik a Bizottsag altal kijelolt orvosokat képviselik;
* 2 tag (plusz pottag), akik a Bizottsag altal kijelolt betegegyesiileteket képviselik.

¢ kombinalt készitmények

Kivételek a vérkészitmények és a transzplantacios

*Az EMA ajdnldsokat tesz a fejlett terdpias gyogyszerek osztalyozadsara vonatkozdéan ; eljarasok klinikai alkalmazasa
*értékeli a kkv-k szamara a mingségi és nem klinikai adatok igazolasara irdnyuld

kérelmeket , amelyek utdn az Ugyndkség tanusitvanyt allit ki; Hangsulyos teriilet az &ssejtek
*hozzdjarul a tudomanyos tanacsadashoz a fejlett terapias gydgyszerek teriiletén; terapias alkalmazasa

Az EMA, majd a CHMP véleménye alapjan az Eurépai Bizottsag hoz dontéseket

A fejlett terapias készitmények (ATMP) kihivasai — Szabalyozas e e

gyogyszerként! *Az EMA belsé szabalyozési folyamatainak egyszer(isitése az ATMP-k szdmara
*A korai hozzaférési eszk6zok (PRIME, adaptiv utak, ITF, tudomanyos tandcsadas,
tanusitds) hasznalatdanak elGsegitése és HTA parhuzamos tanacsok
medicinal products o s PRy N A B B Ao Al Ziro
*A tanusitasok nem kkv-k szamdra torténé megnyitdsat, és értékiik megerdsitése
Génmodositott sejtek - 6ssejtek *A nemzeti el6irdsok kozzététele (GMO-k és szovetek, sejtek és vérkészitmények

vonatkozasaban) és elmozdulas a nagyobb egységesség felé

*Alkalmazési dokumentumok 6sszehangolasa (pl. CTA-k és tudomanyos tandcsadasi
kérelmek)

*A globdlis kdvetelmények dsszehangolasa (az Egyesiilt Allamokkal és Japannal az
ICH-n keresztiil)

elranymutatdsok a vizsgalati gydgyszerekrél és az 6sszehasonlithatésagukrol

Challenges with advanced therapy
medicinal products and how to
meet them

oo o i e o5 I *A ritka betegségek ATMP-khez valé alkalmazkoddsa
= .:‘, o *A betegadatok nyilvantartasanak el6mozditdsa a hatékonysdgra és biztonsagra
€ " vonatkozo strukturalt adatok 6sszegy(ijtésével (a adatbazisok harmonizélasa, az

elektronikus egészséguigyi nyilvantartas hasznalatanak elésegitése)




Géntechnolégiaval médositott szervezetek (GMO-k)
A GMO iranyelv (2001/18 / EK irdanyelv) nem kifejezetten a gydgyszerek és
gyogyszerkészitmények tekintetében készult. A kovetelmények eltérnek a tagédllamok
kozott, a GMO-vizsgélatok integrélasa a klinikai vizsgalatok sordn az engedélyezés
kihivast jelent, kilonésen a multicentrikus klinikai vizsgalatok keretében.

A haszon-kockazat egyensulyanak gondos mérlegelése a korai fejlesztési stratégia
részét kell képeznie, és a szabdlyozd hatésagoknak foglalkozniuk kell a folyamat
korai szakaszaban annak érdekében, hogy a kovetelményeket ennek megfelelGen ki
lehessen igazitani. Informalis parbeszéd példaul az Innovation Task Force (ITF)
hélézattal formdlisabb vitak révén.

A CAT-al egyuittm(ikédve a tudomanyos tanacsadas j6 eszkoz a korai parbeszédhez,
és az ellendrok, és a megbizok bevondasaval javithatd. Ugyanakkor nem minden
kkv-nak vagy akadémiai vallalkozasnak van eréforrasa a tudomdnyos
tanacsadashoz.

! e §
5 .
o

Uj iranyelvek a gyégyszer-engedélyezésben
(FDA és EMA)

A preklinikai fazisban az allatkisérletek visszaszoritasa, ahol
lehetséges, helyettesitése komplex emberi sejt- és
szovetmodellekkel

Az emeberi 6ssejtekbol készithet6 sejt- és szovetmodellek egyre
névekvé szerepe!

- cg P mini-brain mini-heart mini-liver

‘™ | Ik

ATMP — kihivasok az dssejtek alkalmazasaban

A szoveti Ossejtek alkalmazasa viszonylag biztonsigos — a legtobb
esetben jol alkalmazhatok a sejt és génterapias szabalyozasok

A pluripotens 6ssejtek alkalmazasa, beleértve az iPS sejteket,
komoly kihivast jelentenek

A riziké a MINOSEGI SZABALYOKKAL csokkenthetd:
Megfelelden definialt termék
J6 minéségli kiindulasi anyag
Validalt termék készités (GMP)
Megfeleld ellenérzések
Validalt analitikai médszerek

Az 6ssejtek terapias alkalmazasaban
rejlo fo lehetoségek és veszélyek:

Transzplanticiohoz, sejt-, vagy szovet-beiiltetéshez
kapcsolodo gyogyito eljarasok

ES/iPS sejt — Valamennyi szovetféleség potlasara
alkalmas lehet!

De: nem-differencialt formaban beiiltetve teratomat
okoz!

Csak a mar részlegesen differencialodott, teratomat nem
okozo dssejtek alkalmazasara van lehetéség.

Ossejtek a génterapiaban

Asszisztalt reprodukcié —
Emberi embrié dssejtjeinek diagnosztikai vizsgilata,
a “hibas” gének modositasa — génsebészet

Designer baby-k?

Génterapia a sziiletés utan —
Hibas gének korrekcidja a teljes szervezetben,

a szoveti 0ssejtekben
(célzott bejuttatas - modositott virusok, ++?)

Asszisztalt reprodukcio és 6ssejt-terapia?

t Sulyos sarlésejtes anémiaban szenved6 gyermek -
3' o PID-vel biztositott, HLA-identikus testvérek sziiletése -
s ; Koldokzsinorvér-ossejt transzplantacio -
y 7 Megmenté (savior) testvér!
- \—:\1 (2008, Carlos Boozer, Chicago Bulls)




z , - Gl . A génszerkesztésen alapul6 terapia az SMA betegségben
A génszerkesztésen alapulé daganatterapia: CAR-T sejtek

GENE THERAPY FOR SPINAL MUSCULAR ATROPHY (SMA) % ~
Unaffected Individual  SMA SMA vith Spinraza SMA with Zolgensma
ona DA ODDODI  XDDDDA DA DA
2. Isolation, Gate e aho b
1. Collect blood CoN —— & reprogramming of —seze
Teells ot bty
?:2;, L. antigen
receptor ol . . eoe . oo
. survival B e
motor
proteins

CAR-T cell
therapy

3. Multiplication
Spinraza: az SMN2 gén expresszidjanak novelése

(splicing kijavitdsa) — intratékalis beaddssal
5. CART cells attack cancer cells Zolgensma: SMN1 gén bevitele szisztémasan
adott AA virussal a vér-agy gaton at

A Zolgensma mar FDA és EMA engedéllyel, de

-
e A .
q 4. Injection rettenetesen magas aron: 2.1 M dollar egy adag!

Ossejtek bejuttatisa Az 6ssejtek terapias alkalmazasaban
a megsziiletett gyermek terapiajaban rejlo fo lehetoségek és veszélyek:

Indukalt pluripotens dssejtek készitése és modositasa: Transzplanticiéhoz, sejt-, vagy szovet-beiiltetéshez

K 16d6 ov6evits eliarisok
sajat eredetii 6ssejtek, helyreallitott génekkel APLIVIDED BYDLJIL SRy
ES/iPS sejt — Valamennyi szovetféleség potlasara

Lehetdségek és veszélyek: alkalmas lehet!

A génsebészet modern médszerei

e e De: nem-differencialt formaban beiiltetve teratémat

okoz!

Etikai dilemmak!
Csak a mar részlegesen differencialodott, teratomat nem

Emberben tilos az 6rokl6d6 génsebészeti beavatkozas! okoz6 Gssejtek alkalmazasara van lehetdség.

A fejlett terapiak engedélyezésének,

bevezetésének és alkalmazasanak f6 akadalyai: EMA - List of authorised ATMPs (2024)
Kis cél-populacié, lassu engedélyezés, — NAME Type of ATMP Authorisation Date Orphan PRIME Comment
z 2 Ze: Py 21 £ Zo: - Chondrocelect TEP 5/10/2009 No No MA withdrawn July 2016
Eleg,tele'_‘ pénz és informécié a termék fizetési Glybera GTMP 25/10/2012 Yes No MA not renewed (MAended Oct. 2017)
feltételeihez, MACI TEP, combined ATMP 27/06/2013 No No MA not renewed (MA ended June 2018)
Provenge CTMP 6/09/2013 No No MA withdrawn May 2015
Bonyolult és draga alkalmazasi technikak, az orvosok Holoclar TEP 17/02/2015 Yes No

Imlygic GTMP 16/12/2015 No No

Strimvelis GTMP 26/05/2016 Yes No

Zalmoxis CTMP 18/08/2016 Yes No MA withdrawn Oct. 2019
Spherox TEP 10/07/2017 No No

ellendllasa a fejlett terapidkkal szemben!

A fejlett terapias készitmények jelentGs fejlesztési és Alofisel CTMP 23/03/2018 Yes No
eldallitasi koltséggel, igen szoros szabalyozasi keretekkel, Yescarta GTMP 23/08/2018 Yes Yes
ugynakkor alacsony megtériilési lehetGséggel EZES;:%TTT,'PPZ;Z/ /0181/ /220011%\2(6;\(,\?2
rendelkeznek! Zynteglo GTMP 29/05/2019 Yes Yes MA withdrawn March 2022



A 3D nyomtatas lehetévé teszi, hogy 3D nyomtatas - a fiilt6l a fogakig

egészen Ujtipusu vazakat épitsiink az 6ssejtek _ ”
11 « x Ranoveszthet6
szerveket helyreallité alkalmazasahoz o
Gssejtek!

Teljes sziv modellezése

Szivbillenty( vaz készitése

y

Modern miianyagok:

- Rugalmassag,

- Tartéssag,

- Folyamatos felszivédas vizes kézegben,...

Ajanlatok a nem igazolt, nem engedélyezett
dssejtterapias kinalatokbdl Lancet 376(9740):514
e SRS S

16 Aori 2010
EHAT7S3453/2009

ot s o e oy

"
. -
Ossejtel\ e€s az ., e e o ey 3 Concerns over unregulated medicinal products containing

SR e s stem cells
" e The Agency highlights that access to stem-cell medicinal products should

epe s 1 o ey s 9 e
lf_] usag, or ok élet s o o X only be under certain controlled conditions

Il havea KS ") } - o - “The EMA-CAT is concerned about a
double-shot! i fors e o =y
* a = oty e phenomenon known as stem-cell
tourism in which severely ill patients
travel to clinics around the world
where unauthorised stem-cell-based
treatments are offered in the absence of rigorous
scientific and ethical requirements.”

Ossejtek — és csodak?

Medical Innovation Versus
Stem Cell Tourism

i parent sty Howevr, th s are omplsbecase thy ke quesions concarin the

Olle Lindwall™ and Insoo Hyun ¥ > J X Wil have a

p double-shot! Az Gssejt klinikak:

e e e mre i . "

Pk z : nem engedélyezett, for-profit
. human kisérletek

2 JUNE 2009 VOL324 SCIENCE wnscincemsg.org

Stem Ceus
TRANSLATIONAL AND CLINICAL RESEARCH H : g i Texas-ban t6bb, mint 20, az USA-ban
100-nal tébb Gssejt klinika,

Medicine on the Fringe: Stem Cell-Based Interventions

in Advance o

“She didn't getany
better from stem cells,
wecansay that."
8. Patients Beware: Commercialized
by Chin and Thatlnd,theepisode gland. Doctos a Ch Stem Cell Treatments on the Web

which

tébb millié dollaros jovedelmekkel,
FDA engedély nélkil

Gyorsan novekvé “franchise” klinikak: “Minden betegségre van gyogyszeriink!”

Az FDA szamara kuldétt lizenet - a Trump “doktrina”:
kevesebb szabalyozas, tobb uj gyogyszer




P . . . Genetics and Epigenetics
Ossejtek a magyar birésagon

A, Livertas Acacerica
e
A vad szerint egy ukran tudés médszerei alapjan magyar és ukran orvosok engedély nélkiil nyujtottak (nincs IF-al)

Gssejtkezelést gyogyithatatlan betegeknek, tobb millié forintért. Huszonegy sértett - a paciensektdl

tobbnyire 6t millié forintot kértek. ot el of -pigen V of Plants

Istvan Seffer', Zoltan Nemeth'?, Gyuia Hoffmann’, Robert Mafics”, A. Gergely Seffer' and Akos Koller’®
Seffe-Remner Hedical Cinc, Budapest, Hungary. ‘Deps tology, Medical Schad,

~ '
2015. aprilis 24 - itéletek elsé fokon: a birdség a csalast nem létta megallapithaténak, de a védiottak = e e o
e Yok Weieal Galege, Vanala oo aubr el atan Peme@aok e
tobbségét biinésnek mondta ki emberen végezhetd kutatas szabalyainak megszegése, emberi test tiltott . .
Nien & o o s s “We hypothesize that animal genome can be
felhaszndlasa és kuruzslas biincselekményében. v - . .
reprogrammed by epigenetic factors from
the plant protoplast.”

2017. december, megismételt eljaras: a birésag nemcsak emberi test tiltott felhasznalasanak és 3

emberen végezhet6 kutatas szabalyai megszegésének biintettében, hanem tobbrendbeli csalds miatt Dr. Seffer Istvén és felesége

is biinésnek mondta ki a vadlottjakat. Professzor Baltajtisz

Az iigy mind az 6t vadlottja felfilggesztett borténbiintetést kapott. Pakh Imre elsérendi vadiottat 10 Rl = a e =S W SR

hénap - 2 év prébaidére felfiiggesztett — bortdnre és 9 millié forint pénzbiintetésre itélték. Baltaitisz

masodrendii vadlott 1 év, 3 évre felfiiggesztett bortont kapott és 10 évre kiutasitottdk Magyarorszag 4 ben nyilt titok, hogy Nobel jelglték ulij professzort azokért az Sssejtkutatasokért,

teriiletérdl. Dr. Seffer Istvan harmadendii vadlottat 1 év, szintén 3 évre felfiiggesztett brtonnel és 1 S B A e S e S B (S e (b A sl e CIR i Iy (B2

millié forint pénzbiintetéssel sajtottak. plasztikai sebész szal(’fOf)rvos, az orvostudomaf\yok kandAldatus‘a, a !(a[iosvarl n}agankIAln’lka vezeto;ﬁ: AZfItaIAaA\’lezetett
munkacsoport nemrég jelentette meg a Genetics and Epigenetics cim( tudomanyos vilaglapban a jové Gssejtjének
elGallitasardl sz616 dolgozatat, amellyel vilagszerte felkeltették a tudomanyos korok érdeklédését!

Ossejtekkel a sikerek kiiszobén? Ossejt laboratérium a TTK

Egy kis tlirelmet a csodakhoz!!

Az ember ezt, ha egykor ellesi, otisiza
Vegykonyhajaban szintén megteszi.

Ossejtekkel az 6rok életért és az orok ifjusagért!

Lucifer:

Nehdany féregben udatra kél,

Az ember ezt, ha egykor ellesi,
Vegykonyhajaban szintén megteszi. -
Te nagy konyhddba helyzéd embered,
S elnézed i, hogy kontarkodik,
Kotyvaszt s magat istennek képzeli.
De hogyha elfecsérli s rontja majd

A féztet, akkor gyulsz késé haragra.

Pedig mit varsz mast egy mlkedvel6tél?




JEGYZET
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Ossejt a gyogyitasban — lehet6ségek és korlatok

Id6pont: 2025.10.11. (szombat)

Helyszin: Lurdy Konferencia és Rendezvénykozpont 1. emelet
1097 Budapest, Konyves Kalman krt. 12-14.

Orvosoknak, fogorvosoknak és klinikai szakpszicholégusoknak 12 kreditpont, tesztirassal. Szakképesitések,
amelyekhez szakma szerinti pontszamként elszamolhato: 1. belgydgyaszat, 2. haziorvostan, 3. klinikai biokémikus,
4. klinikai mikrobioldgus, 5. labor. haemat. és immunoldgia, 6. molekularis biolégiai diagnosztikus, 7. molekularis
genetikai diagnosztika, 8. orvos (szakirdnyu szakképesités nélkil), 9. orvosi mikrobioldgia, 10. orvosi rehabilitacié
(belgybgyaszat). Egyéb szakvégzettség esetén, szabadon valaszthatd elméleti képzés.

Akkreditacios szam: SE-SZTOK/2025.11/00226

Gyogyszerészeknek 10 kreditpont tesztirassal. Szakképesitések, amelyekhez szakma szerinti

pontszamként elszamolhato: 1. bioldgiai gydgyszerek fejlesztése és eléllitasa, gydgyszer-biotechnoldgia, 2.
gyogyszer-informacio és terapias tanacsadds, 3. gydgyszerész (szakiranyu szakképesités nélkil), 4. gyégyszerészi
mikrobioldgia, 5. gyogyszertar lizemeltetés, vezetés, 6. klinikai laboratériumi gydgyszerészet, 7. klinikai
mikrobioldgiai laboratériumi gydgyszerészet. Egyéb szakvégzettség esetén, szabadon valaszthaté elméleti képzés.
Akkreditacios szam: SE-GYTK/2025.11/00013
Egészségiigyi szakdolgozéknak minden szakmacsoportra és szakmara 8 tovabbképzési pont tesztirdssal. Szabadon
valaszthat6 elméleti képzés. Akkreditacids szam: SE-SZTOK/2025.11/00226

KEPZESI PROGRAM

10:00-10:30 Bevezetés az ossejtek vilagaba; az ssejt fogalma, formai, altalanos
felhasznalasi lehetdségei (Apati Agota)

10:30-11:00 A legelterjedtebb Ossejtterapia, a csontvel6 transzplantacio; torténete,
alkalmazasi teriiletei, magyarorszagi gyakorlat (Masszi Tamas)

11:00-11:30 Totipotens dssejtek, az embridk vilaga; felhasznalasuk az emberi betegségek
kutatasaban (Gdcza Elen)

11:30-12:00 Pluripotens Gssejtek, akik mindent tudnak; eredetiik, felhasznalasi
lehet8ségek az emberi gyégyaszatban, hazai mihelyek (Apati Agota)

SZUNET

12:30-13:00 Génsebészet és gyogyitas; 0j tipusu gyogyszerek: virusok, modositott sejtek
(Orban Tamas/Apati Agota)

13:00-13:30 Az Gssejtekkel kapcsolatos etikai kérdések (Apati Agota)

13:30-14:00 Az Gssejtekkel kapcsolatos terapiak jogi szabalyozasa az EU-ban és
Magyarorszagon (Sarkadi Balazs)

A szoveti Gssejtek terapias alkalmazasanak lehet6ségei és korlatai VIDEO (Veréb Zoltan)




