KIEMELT TEMA

Ko6ldokzsinor-kotdszoveti mesenchymalis
Ossejtek altal termelt exoszomalis feherjek
¢s azok hatasai a hajtliszokre

kélddkzsinor-kétészoveti  (UCL)
mesenchymalis  Ossejtek (MSC)
olyan fehérjéket és novekedési
faktorokat termelnek, amelyeknek
meghatarozott aranya exoszémakba
.csomagolva” képes el6segiteni a recipiens
sejtek helyreallitasat és regeneralodasat. Az
UCL-MSC pleiotrop tulajdonsagai miatt
szamos betegség, tobbek kozott a hajhullas
kezelésében is hatékonynak bizonyultak. In
vitro tesztek kimutattdk, hogy a gimszarvas
UCL-MSC altal termelt exoszémalis fehérjék
jelenlétében a hajtisz6k sejtproliferacidja
fokozédott, valamint csokkentek a dermalis
papillasejtek gyulladasat jelz6 markerek.
Embereken lefolytatott  vizsgalatok
kimutattak, hogy a gimszarvas UCL-MSC altal
termelt exoszémalis fehérjék a COVID-19
fertézés okozta atmeneti hajhullasban
szenvedd paciensek fejbérén fokozta a
hajndvekedést. Hasonléan pozitiv
eredményeket értek el a gimszarvas UCL-
MSC altal termelt exoszomalis fehérjék
mikrot(s kezeléssel kombinalt alkalmazasaval
andorén  alopeciaban, illetve alopecia
areataban szenvedd mind férfi, mind pedig
ndi paciensek esetében. Egy 10 paciensen
végzett kisérlet bizonyitotta, hogy a mikrotls
kezelést kovetéen alkalmazott gimszarvas
UCL-MSC Aaltal termelt exoszomalis fehérjék
Osszességében novelték a hajszalak szamat és
vastagsagat, valamint csokkentették az
interfollikularis tavolsagot 12 hét utan.
Osszességében a gimszarvas UCL-MSC altal

termelt exoszémalis fehérjék a gyulladas
csokkentése és az egészséges hajciklus
helyredllitasa révén elésegithetik a haj
novekedését, valamint serkenthetik a
dermalis papillasejtek regeneracios
folyamatait.

Az exoszdméak kisméretli vezikulumok,
amelyeket valamennyi sejttipus termel. [1]
Kordbban dgy gondoltdk, hogy az
exoszdmak a ,sejtek szemetesladaiként” [2]
miikédnek, am ezek a membranhoz kotott
részecskék, amelyek kiilonbo6z6
molekulakat, példaul citokineket,
novekedési faktorokat, peptideket, lipideket
és nukleinsavakat tartalmaznak, ma mar a
sejtek  kozétti  kommunikaciot  segitd
tulajdonsagaikrél ismeretesek [2]. In vitro,
az exoszémak taptalajpan tenyésztett
sejtekbdl is felszabadulhatnak. Ezt az
exoszoOmakat tartalmazé ,kondicionald
kozeget" ezutan 6sszegyljtik és kiilonb6z6
terapias célkora alkalmazzak.

Az exoszomakban talalhaté citokinek és
novekedési faktorok aranya attdl fiigg,
mely sejttipusbol szarmaznak [3]. Az UCL
gazdag forrasa mind a mesenchymalis, mind
pedig az epithelialis 6ssejteknek, amelyek a
sejtek helyreallitasat, regeneralédasat és
megujulasat elésegitd exoszomakat termelik
[4]. Az Gssejtek altal kivalasztott exoszomak
jelentésen el6nyosebbek maguknal az
Ossejteknél: kisebb az immunogenitasuk,
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1. dbra: FelnGitt bor fibroblasztok sejtpoliferdcios vizsgélata (74, 75 és 76 Passage 3 sejtek) kiilonbéz0 tenyésztési
kértilmények kézétt az 6todik napon, hasonlo szinti proliferdciot mutatva fibroblasztok humaén és gimszarvas (PTT-6)
UCL-MSC altal termelt exoszomalis fehérjék altal alkotott kondicionalo kézegben.

kisebb  eséllyel  okoznak  potencialis
onkolégiai  szovédményeket,  valamint
jobban  széllithatdak és  tarolhatéak

hosszutavon [5]. A legkorabbi tanulmanyok
szerint az Ossejtek altal termelt exoszoémak
felgyorsitottak a gyogyulast  kiilonb6z6
sebeknél, valamint az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA)
el6tt a human UCL-MSC eredetli exoszomak
krénikus, diabéteszes labfekélyek
kezelésében val6 hasznosithatésaganak
klinikai vizsgalata [6] éppen most lép a
masodik szakaszba.

Egy, a gimszarvas ULC-MSC és a humén

ULC-MSC  felhasznalasaval eléallitott
kondicionalo kozeget osszehasonlité
vizsgalat  kimutatta, hogy mindkett6

jelent6sen és egyforma mértékben képes in
vitro stimuldlni a human dermalis
fibroblasztok novekedését és a
sejtproliferaciot (1. abra). Ebbdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy az emlésok citokinjei és
noévekedési faktorjai kiilonb6z6 (emlds) fajok
esetében oda-vissza mlikédnek.

Figyelemmel az Eurdpai Bizottsag
kozmetikai anyagokat és GsszetevOket
tartalmazé hivatalos forrasara, (a Cosing
adatbazisra) [7] a termék egy kozmetikai
célokra kifejlesztett, szérum és
transzepidermélis segédanyaggal kombinalt
szérum  alapy, gimszarvas  UCL-MSC
felhasznalasaval késziilt kondicionalo
kozeget tartalmaz6é készitmény, amely
tartalmazza az  abban  felszabadult
exoszémalis fehérjéket. Kiilonb6z6 életkoru
személyek dermalis fibroblasztjan végzett
kisérletek kimutattak, hogy a gimszarvas
UCL-MSC exoszdmalis fehérjék jelenlétében
in vitro megndvekedett a fibroblasztok
elasztin- és hialuronsav termelése [8].
Klinikai vizsgalatok kimutattak tovabba,
hogy a gimszarvas UCL-MSC altal termelt
exoszomalis fehérjék egy transzepidermalis
segédanyagba (krémbe) keverve az azt
vizsgalo és a bevont tesztalanyok értékelései
alapjan hatékonyan megfiatalitjak a bort [9].
Végezetil, a gimszarvas UCL-MSC Altal
termelt exoszomalis fehérjék alkalmazasa
ablativ, lézeres bdrfiatalitds utan szintén
csokkentette a beavatkozas utani borpirt,
valamint gyorsitotta a gyogyulast és
csokkentette a rancokat [10].

Az alabbiakban bemutatjuk a gimszarvas
UCL-MSC altal termelt exoszémaknak a
hajhullas kezelésében valo
alkalmazhatésagat, biztonsagossagat és
hatékonysagat alatamaszté tényeket.
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2. dbra: Eldtte (balra) és harom hdnappal késébb 00bbra) glmszarvas UCL MSC

eredetli exoszomalis fehérjéket havi rendszer
atmeneti hajhullasban szenvedd betegnél Szingapurban
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3. dbra: Az androgén alopecia kezelése gimszarvas UCL-MSC eredetii exoszomalis fehérjék
| kombinalva. Készénet Dr. Michelle Ng-nak, Hong Kongbdl
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Atmeneti hajhullas

Egy COVID-19 fert6zésbdl felépiilt 30 éves
paciensnél akut telogen effluvium hajhullas
alakult ki. A paciens nem reagalt a minoxidil
helyi alkalmazasara és a napi rendszerességli
LED kezelésekre. A gimszarvas ULC-MSC altal
termelt exoszomalis fehérjék havi
rendszerességli alkalmazasa a fejb6rén a haj
visszanOvését, valamint a  hajvastagsag
novekedését eredményezte [11] (2 dbra).

Androgén alopecia

Egy 60 paciensbdl allo esetsorozat kapcsan,
amelyben klinikai terapia keretében kezelték az
alopeciat, arra a megfigyelésre jutottak, hogy a
legtobb paciens fejbdérén jelen volt a fejbdr
gyulladaséra utalé  bérpir. A gyulladas

0 egy

Week 4

csokkentése érdekében gimszarvas ULC-
MSC altal termelt exoszomalis fehérjéket
alkalmaztak a fejb6ron, a mikrotis kezelést
kovetdéen. A paciensek 95%-anal jobb
minliségU, vasagabb hajszalak kezdtek néni.
A péciensek semmilyen mellékhatasrél nem
szamoltak be [12] (3. abra).

Egy londoni tricholégus androgén
alopecidban szenvedé férfi és ndi
pacienseket kezelt gimszarvas ULC-MSC
altal termelt exoszémalis fehérjékkel a
mikrotls kezelés utan. Hat hénap kezelést
kovetéen azt tapasztalta, hogy a
hajnévekedés beindult, vastagabbak lettek a
hajszalak és javult a hajmindség. Valamint

észrevehetd volt a hajszalak
repigmentaciéja az 0Oszil6 terileteken.
Hasonl6 eredményekrél szamoltak be

Szingapurban és Ausztralidban végzett
ugyanilyen kezelések kapcsan. [13] (4. abra).
Egy 10 androgén alopeciaban szenvedé

1 )

4. a-c abra: Az androgén alopecia k

er Snyei a gi vas UCL-MSC altal

termelt exoszomalis fehérjék alkalmazasaval hat hét utan londoni, ausztral €s szingapuri
orvosok altal készitett képek

4. a abra: Koszénet érte Ms Kelly Morrell-nek

4. c abra: Koszénet érte Ms Fazilah Igbal-nak, Szingapurbol

paciensen végzett kisérlet soran heti
rendszerességgel alkalmaztak gimszarvas
ULC-MSC altaltermelt exoszomalis fehérjéket
a fejbér mikrotiis kezelését kovetden és a
follikularis egységek
négyzetcentiméterenkénti  er6s6dését  [2]
figyelték meg (P <0)5), valamint a
fototrichogramon 12 hét utan dokumentaltak
szerint az interfollikularis tavolsag (P <.05) is
csokkent. A hajsiirliség és a hajszalak szama
[2] négyzetcentiméterenként megndvekedett
(P <0,5), csakugy, mint a hajszalak vastagsaga
(P <0,5) [14].

Alopecia areata

A haj teljes visszanOvését tapasztaltak egy
alopecia areata-ban szenvedé paciensnél, akit
6 héten at amikrotlis kezelést kévetden
gimszarvas ULC-MSC altal termelt
exoszomalis fehérjékkel kezeltek [15] (5. abra).
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5. dbra: Alopecia areata k heti rendszer

In vitro elemzések

In vitro kimutattdk a gimszarvas ULC-MSC
altal  termelt exoszoémalis fehérjékkel
inkubalt dermalis papilla sejtek
hasonléan a
esetén  megfigyelt

2pg/ml minoxidil
eredményekhez [16].

Ezenkiviil a dermalis papilla sejtekben a
gyulladast serkentd citokin, a tumor nekrozis
faktor alfa (TNFa-) szintje a 30-adara csokkent

a gimszarvas UCL-MSC altal termelt
exoszomalis fehérjék jelenlétében, amely
hatas hasonlit a D-vitaminnal torténd

gyulladascsokkentés hatasahoz [16].

Targyalas

Az Ossejtek a sejtproliferacio serkentésével és
az oregedd sejtek apoptotikus programjainak
felgyorsitasaval regeneraljak és helyreallitjak a
sejteket [17]. A seb reepitelizacidjanak
klasszikus példajaban a hajtiisz6ben évo
Ossejtek serkentik a keratinocitak
szaporodasat, a seb koriili 6ssejtek pedig a
bérsejteket depolarizaciéra és a seb zarasara
iranyulé  vandorlasra o6sztonzik [18]. A
hajtiisz6ben hasonlé mechanizmusok
jatszhatnak szerepet a dermalis papilla sejtek
aktivalasaban, serkentve ezaltal a
proliferaciot és a hajszal meghosszabbodasat
[19].

sgli mikrottis k

léssel és gimszarvas UCL-MSC &ltal termelt exoszomalis fehérjék alkalmazéasaval hat héten keresztiil. A fényképek a
kezelés elbtt, hat kezelés és négy honap elteltével, valamint nyolc kezelés és nyolc honap elteltével késziiltek. Koszénet a képekért Ms Kelly Morrell-nek, Londonbol.

Az Gssejtek altal szekretalt anyagban szamos
gyulladascsokkentd citokint, példaul IL-10-et
és TGF-13-at [20] mutattak ki. Az UCL-MSC-k
maguk valasztjdk ki az immunszuppressziv
funkciéja HLA-E-t és HLA-G-t [21]. A HLA-E
gatolja a természetes 6ldsejtek citotoxicitasat
[22], a HLA-G pedig kulcsszerepet jatszik a
magzat anya altali toleranciajaban [23]. Ezeket
eredetileg csak a méhlepényben talaltak meg,
azonban késébb az UCL-MSC-ben is
kimutattak a jelenlétiiket [24, 25].

Az UCL-MSC gyulladascsokkentd hatasat
Fas® (génmodositott) egerekben vizsgaltak,
amelyek hajlamosak spontan szisztémas lupus
erythematosus (SLE) kialakulasara. Az UCL-
MSC intraperitonedlis  beiiltetése novelte
a talélést és  csokkentette a  lupus
nephritis sulyossagat a velesziiletett és az
adaptiv immunrendszer modulalasaval [26].

A toxikus gyulladasban 1év6 sebek
indolenssé valnak (27). Az immunrendszer
[29]szabalyozasaban  kulcsszerepet  jatszé
M2 makrofagok [28] altal kivaltott
toxikus gyulladas megsziintetése é&ltal az
indolens sebek is zarhatéva valhatnak. [30]

Az a megallapitdas, hogy a gimszarvas

UCL-MSC altal termelt exoszémalis
fehérjék ugyanolyan hatékonyan képesek
elnyomni a gyulladast, mint a telogén

fazisban lév6, alvd szortiiszbket aktivalni
képes és ezaltal a hajnévekedést serkentd D-
vitamin, arra utal, hogy (1) a dermalis papilla
aktiv gyulladasa lassitja a hajnovekedést [31],
valamint (2) a gyulladas csokkentése
lehet6vé teszi a haj Ujrandvekedését [32].
Osszességében megallapithaté, hogy az
UCL-MSC éltal termelt exoszomalis fehérjék

hajnévekedésre gyakorolt
hatasmechanizmusa hasonlo a
sebgyogyulashoz,  mivel  csokkenti a

gyulladast és fokozza a sejtproliferaciot. Az
UCL-MSC éltal termelt exoszémalis fehérjék e

potencialisan kétiranyd
hatasmechanizmusanak (sejtproliferacio
stimuldlasa és a  toxikus  gyulladas
csokkentése) tisztazasahoz tovabbi

vizsgalatokra van sziikség. A gimszarvas UCL-
MSC hajndvekedésre gyakorolt hatasanak
értékeléséhez nagyobb, kontrollalt
vizsgalatokra is sziikség van.
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