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Az evolicio soran létrejott soksejtii élélények
egyik jellemzdje az, hogy a szervezetiiket al-
koto szovetek eltérd alaki és miikodésbeli jel-
legeket mutatnak. A tobbsejtii 1ét egyik kulcs-
fontossagu eleme, hogy a sejtek megosztjak
a kiilonb6zo funkciokat egymas kozoétt. Ahhoz,
hogy a sejtek végleges pozicidjukat és szerepii-
ket elnyerjék a szervezethen, hatékony kommu-
nikaciéos mechanizmusokat kellett kiépiteniiik.

zen kommunikaciés mecha-
nizmusok a sejtek differen-
cialédasa mellett nagyban
hozzajarulnak ahhoz, hogy a ki-
alakult szervezet Osszehangoltan,
koherens egészként mukodjon.
Természetesen az egymastol flig-
getleniil él6 egysejtt szervezek ko-
rében is megtigyelheté hasonlod
kommunikaciés forma: szamos
baktérium reagil valamilyen va-
lasszal az egymastdl érkez6 kémiai
jelekre, melynek hatdsara a bakté-
rium példaul megvaltoz-
tathatja az iranyat, vagy
antibiotikumot termelhet.
Ezt a folyamatot quorum 1
sensingnek hivjak. I
A soksejtli szervezetek
sejtek  kozotti kommuni-
kacigjardl nagyon sokaig
azt feltételezték, hogy csu- \
pan direkt sejt-sejt kapcsola- 4
ton keresztiil, vagy szolubilis
(véraram agan  keringd)
faktorok — mint példaul
hormonok — kozvetitésével

Az extracellularis vezikulak tu-
lajdonképpen sejten kiviili, de sejt-
hartyaval koriilhatarolt, kismére-
tl, buborékhoz hasonl6 részecskék,
melyeket megkiilonboztetnek mére-
tiik és kialakulasok szerint: ilyenfor-
man beszélhetiink  exoszomakrol
(30-100 nm), mikrovezikulakrol
(100 nm-1 um) és apoptotikus testek-
6l (1 pm-5 pm). Kialakulasok
modja valtozatos, egymastdl elté-

ré, azonban mind-
i egyik atvonal ered-
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sejt sejthartydjanak kittiremkedé-
sével (bimbodzasaval) és levalasaval
(fisszidjaval) jon létre.

Maig nem tisztazott az extracel-
lularis vezikulak szervezetben be-
toltott Osszes szerepe, valamint
azon mechanizmusok, melyekkel
eleget tesznek élettani funkcidik-
nak. Az eddigi aktiv kutatisok
eredményeként altalanossagban el-
mondhato6, hogy az extracellularis
vezikulak tartalmukat a célsejtbe
juttatva képesek annak mikodését
megvaltoztatni. Az exoszémak
példaul a célsejtek sejthartyaja-
val egyesiilhetnek, igy képe-
sek a tavoli sejtekben zajlod
biokémiai folyamatok befo-
lyasolasara. Ha a donorsejt-
bdl szarmazé RINS-moleku-
lak (exoszémalis ,,shuttle”
RNS, vagy esRNS) jutnak
exoszomakkal a célsejtbe, an-
nak fehérjetermelése potenci-
alisan megvaltozik. Hasonld
mechanizmussal az immun-
rendszer egyes sejtjeibdl, mint

torténhet. Azonban az
1980-es évektdl a sejtek kozott is
meglévé kommunikaciés mecha-
nizmusnak ismerték fel azt is, ami-
korakémiaijeleketaz extracellularis
vezikulak szallitjak.

ményeként az  extracellularis
vezikulakat kortilhatarolé sejthar-
tya az ket kibocsajtd donorsejt sejt-
harty4jabol  képzédik: példaul —

mikrovezikulik esetén — a donor-
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példaul az ellenanyagokat
termel6 B-limfocitakbol szarmazo
extracellularis vezikulaknak szere-
pe lehet az immunvalasz kozveti-
tésében a patogének és a tumorok
iranyaba.
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Ez a mechanizmus megforditva is
igaz: az extracellularis vezikuldk
termelését és azok donorsejtbdl szar-
maz6 tartalmat befolyasolhatjak mas
sejtekbdl érkezd jelmolekulak vagy
az ket koriilvevo kilsé kornyezet.
M. Feldmann és R. Maini 2001-ben
végzett kutatasai igazoltak ezen fel-
tevést: az alacsony oxigénellatott-
sagnak kitett tumorsejtek (hypoxias
allapot) az oxigénszegény kornye-
zethez Ggy alkalmazkodtak, hogy
olyan specialis jelmolekula tartalma
exoszomakat bocsatanak ki, ame-
lyek elésegitik az attétek képzddését
a tumorsejtek szamara idealisabb
kornyezetben.

2010-ben szamos kutatd kozos és
egymastdl fliggetlen, az extracellu-
laris vezikulak attétképzddésben be-
toltott szerepére iranyuld kutatasai-
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bél szarmazé vezikulik gatolhatjak
a dendritikus sejteket is. Ha egy
dendritikus sejt ,,észrevesz” egy ra-
kos sejtet, ,,elkapja a molekulait”, és
elviszi a T-sejteknek, akik felismer-
ve a molekulat elkezdhetnek kiizde-
nia daganat ellen. A dendritikus sej-
tek a szervezetben monocitakbdl fej-
16dnek, azonban egyes mikrovezi-
kulumok ezt az  atalakulast
megakadalyozzik, ellehetetlenitve
ezzel azt, hogy bemutathassak a
tumorsejtrél szirmazé molekulat a
T-sejteknek.

Az extracellularis vezikulumok
rakban betoltott szerepét jobban
megismerve felmertlt a hozzajuk
kapcsolodo terapias és diagnosztikai
eljarasok lehetdsége is. A diagnoszti-
kai modszer alapjaul a vériramban
cirkulalé tumorsejtekbdl szarmazo
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nak eredményei igazoltak, hogy a
tumorsejtekbdl szarmazd vezikulak
képesek olyan moédon megvaltoztat-
niaz egészséges sejteket és kornyeze-
tuket a kiilonbozé fehérje és
miRNS-  (mikro-RNS) molekula
tartalmuknal fogva, hogy a tumor
szamara kedvezé kornyezetet te-
remtsen, elbsegitve ezzel az attét-
képzbdést. Tovabbi eredmények azt
is alatamasztottak, hogy példaul a
mikrovezikulumok tartalma fontos
tényez6 az angiogenezisben, azaz a
daganatot taplalé véredények kiala-
kitasaban. A sejthalalt kivalté mole-
kulatartalmuknal fogva képesek
egyes immunsejtek, mint példaul a
citotoxikus T-sejtek programozott
sejthalalanak  elinditasira, gatat
szabva ezzel az immunrendszer hi-
batlan mtkodésének. A rikos sejtek-
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extracellularis vezikulk szolgalnak.
A folyadékbiopszia nevii eljarasban a
vérbdl vett mintaban a rakos sejtek-
bl szarmazo extracellularis
vezikulak, valamint a beldlik szar-
maz6 molekulak (fehérjék, DNS- és
RNS-molekulak) mindségi  és
mennyiségi vizsgalata  torténik.
Maximilian Deihn, a Stanford
Egyetem professzora szerint az elja-
ras elénye a ma széles korben hasz-
nalt mastéle biopszia-eljarasokkal
szemben az, hogy elegendd lenne
egyetlen vérvétel, és korai fazisban
feltedezhet6ek lennének a tumoros
elvaltozasok. A betegség lefolyasa-
nak kovetését, a terapia hatisossaga-
nak vizsgalatat pedig a gyakori min-
tavétel tenné lehetévé. Deihn és

munkatarsai  kifejlesztettek  egy
CAPP-Seq elnevezési modszert,

amely a vérmintaban extrém ala-
csony koncentracidban 1évé rakos,
mutans DNS kimutatasira alkal-
mas. Az eredmények biztatdan hat-
nak a tovabbi kutatasokra, hiszen a
2-es vagy magasabb stadiumd nem-
kissejtes tidérakos betegek mind-
egyike, illetve az l-es stadiumuaak
mintegy 50 szazaléka felismerhet6-
vé valt.

Kemoterapias kiegészitd lehe-
téségként szolgalhat tovabba a
Torinoi Egyetemen Stefania

Bruno és munkatarsai altal kifej-
lesztett eljaras, amely soran egészsé-
ges szovetek sejtjeibdl leftiz6dd
mikrovezikulumokat, vagy ezekb0l
szarmaz6 miR NS molekulakat tumo-
ros sejtekbe juttatnak vissza. Ezaltal —
az altaluk hasznalt preklinikai rak-
modellben — vissza lehetett forditani
a daganat novekedését.

A diagnosztikai moédszer és a
fentebb emlitett kiegészitd terdpia
kezdeti sikerei ellenére azonban az
eljarasok sok tekintetben fejlesz-
tésre szorulnak. Azonban, ha sike-
rilne a kilontéle modszereket
standardizalni, illetve pontossagu-
kat és megbizhatésigukat névelni
— ami a haladasi tendenciaval a
kozeljovoben megvalosulhat — ak-
kor a klinikumban rendszerten
alkalmazott rikterapids eljarassa
valhatnanak.

BUKvVA MATYAS

BLET £s TUDOMANY = 2016/26 = 815

2016.06.15. 17:34:01



