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Kivonat

Az embriok Ossejtjeivel szemben a felnOttkori bssejtek kitartanak egy egész életre. Nélkiilozhetetlenek a szdvetek fenntartasihoz és
helyrehozdasahoz. A bazdlis rétegében néhany 8ssejt gyartja az dsszes tobbi keranocitat, amelyek elvalnak a felham legkiils®
rétegétOl, és négyhetente megujulnak. Az idésebb bérben ezek az bssejtek kevésbé aktivak, és a szamuk is alacsonyabb, ez okozza a
rancokat és a felham megndvekedett megujulasi idejét. A névények szintén rendelkeznek 6ssejtekkel. Elkiilonités utan folyékony
kozegben tenyészthetOk. A PhytoCellTec™ Malus Domestica, az alma ssejtjeinek elkészitési modja serkenti az emberi vér
Ossejtieinek osztédasat, és noveli a bOr rostszéveti sejtjeinek és az egyes szOrtiiszOk élettartamat. Egy klinikai teszt soran, melyben
négy héten keresztiil hisz alanyt vizsgaltak, ez az uj hatéanyag jelentésen csdkkentette a rancokat a szarkalabak felbukkanasi

helyein.

Mik azok az dssejtek?

Az Ossejtek olyan programozatlan sejtek, amelyek
kés6bb kiilonbozd feladatok ellatasara tudnak speciali-
zalddni. Ezért az Ossejteknek nagy jelentdségiik van a
regenerativ gyogyaszatban. A regenerativ kezelések a
gyogyulas elésegitésére torekszenek, a jovében akar a
Parkinson-kor, az Alzheimer-kor vagy a cukorbetegség
kezelésére is alkalmasak lehetnek. A regenerativ
gyogyaszat eredménye a hosszabb, egészségesebb élet.
Az Ossejt-kutatds manapsag felkapott téma, amit a
szépségapolas teriiletén is hasznalnak. Az Amatokin, a
Voss Laboratorium arcapolasi terméke allitdlag
serkentette a bdr Ossejtjeit. A Dior’s Capture R60/80
XP pedig olyan ranctalanité termékek, amelyek miko-
désének lényege az Bssejtek életerejének megbrzése.

Széval mik is tulajdonképpen ezek az &ssejtek?

A {6 iranyelvek, amelyek az &ssejt-populaciokat
meghatarozzak, a kdvetkezdk: 1, a kapacitas az ujrater-
mel8désre Onmegujulas tjan 2, a képesség, hogy
specializalt sejteket termeljen. Kétfajta Ossejt 1étezik
az emberekben és az allatokban: embridkori Ossejt és
felndttkori &ssejt. Az embridkori Gssejtek tobbfelé is
fejlédhetnek, ezért a test barmelyik sejtjének szerepét
fel tudjak venni. A felnéttkori Ossejtek szerepe viszont
csak a fenntartds és a szovetek helyreallitdsa. Sokkal
korlatozottabbak, és csak arra a szerepre tudnak specia-
lizal6dni, amelyik szovetben megtalalhatéak. Léteznek
azonban olyan felnéttkori dssejtek, melyek tobbfelé is
fejlédhetnek. A legujabb kutatasok kozéppontjaban
ezek allnak, hiszen nem meriil fel etikai kérdés ezekkel
kapcsolatban.

Minden sejt, legyen az Ossejt vagy differencidlt sejt,
ugyanazt a DNS-t, ugyanazokat a géneket hordozza.
Tehat mitél Gssejt az Gssejt? A tulajdonsagaik a mikro-
kornyezett6l kapott jelektd] fiiggnek.

példaul az 8ket koriilvevd sejtektél, amik egyfajta fiilkét
alkotnak kortilotte. Azonban elsésorban a sejtb6l maga-
bol jovo jelek befolyasoljak a sejt sorsat. Ezeket
epigenetikus jeleknek hivjak. Roviden ezek olyan
jelzések a DNS-ben, vagy az azt koriilvevé fehérjékben,
amelyek egyes gének ki- és bekapcsolasaért feleldsek.

Az 6ssejtek szerepe a bérben

A bér igazabol a legnagyobb emberi szerv. A felsé
boritasa a felham, egy rétegzett hamszovet. A felham
magaban foglalja a sz&rtiisz6ket és a faggytimirigyeket
is. Mivel a differencialt sejtek a felhamrol levalnak
végiil, folyton tjra kell termelni a differencialt sejteket.
Ett6l kiilondsen fontosak a bér dssejtjei. Bizonyitottak,
hogy a hajhagymak a felham &ssejteinek maradékabol
keletkeznek.
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1.) Abra: A hajhagyma olyan differencialatlan 8ssejteket tartalmaz,

Dermal papilla

amelyekbdl a felham, a sz6rtiisz6 és a faggyamirigy keletkeznek.



Innentdl az &ssejtek fokozatosan vandorolnak a szdrtii-
sz6kbe, a faggyumirigyekbe és a felham bazalis rétegé-
be, hogy olyan el6dsejteket hozzanak 1étre, amelyek
aztan szdrsejtekké, faggyumirigy-sejtekké vagy bérsej-
tekke fejlédnek. (1)

A bazalis réteg a felhamban kétféle kiilonb6zd sejtpo-
pulaciét tartalmaz. (Fig.2.): (I) a lassan o0sztodo
epidermalis Gssejteket és (1) az elédsejteket, amelyek
gyorsan osztddnak, hogy Uj sejtekkel potolhassak a
hamlés soran elhaltakat. Korlatozott szamu osztodas
utan levalnak az alap membranrél, és megkezd6dik a
differencialodasuk, amely végén a szaruréteg sejtjeivé
valnak. A legljabb tanulmanyok kimutattak, hogy az
Ossejtek a bazalis réteg sejtjeinek 2-7%-at teszik ki. A
tény, hogy a felhamréteg sejtjeinek megujulasa lassu,
azért fontos, mert néhany osztdodas utan elhalnak, és
minden osztddas végzetes DNS-mutacié kockazatat
hordozza. Az &ssejtek elvesztése pedig sokkal
karosabb a szdvetekre nézve, mint ha mar specializalo-
dott sejteket veszitiink el. Az &sziilés példaul annak az
eredménye, hogy a melanocita &ssejtek a szOrtiiszEk-
ben elhalnak (2).
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2.) Abra: A felhami &ssejtek tovabbitast erdsitd sejteket
allitanak el6, amelyek aztan alkalmazkodnak a kiilénb6z6
rétegekhez.

Novényi dssejtek és tenyésztésiik kulturakban
A novények szintén rendelkeznek &ssejtekkel. Az
Ossejtek kétfajta populaciojabol né ki a novény teste.
Az egyik tartalmazza a hajtas apikalis 0sztodo szovete-
it, a masik pedig a gyokér apikalis osztodo szoveteit.
Az 8ssejtek fenntartasa a névényekben szintén a mikro-
kornyezet jelzéseitél fiigg, és hasonlo epigenetikus
hatasoktol, mint az eml8sok &ssejtjeinél (3). Viszont az
emberekkel ellentétben, a kifejlett novények még
mindig tartalmaznak totipotens Ossejteket, amelyek
képesek a ndvény egészének regeneralasara. A névényi
szovetkultira technologidja arra alapul, hogy a névényi
Ossejtek tenyésztésekor vagy egy teljes ndvény, vagy
szovet, vagy csak egyedi sejtek jonnek 1étre, amelyek-
bdl aztan novényi metabolitokat lehet kinyerni. Ezzel a
gyakorlattal steril és ellen6rzott kornyezetben, évszak-
tol és mas kornyezeti hatasoktol fiiggetleniil lehet
ndvényi anyagokat eléallitani. A ndvényi szovetkultu-
rakat csaknem barmilyen ndvényi szovetbdl 1étrehoz-
hatok.

A szdvetet, amely a kultarabol l1étrejon, explantacionak
nevezziikk. Mint egyfajta sebreakcid, az 0j sejtek az
explantacié megsebzett feliiletén keletkeznek. Ezek a
sejtek lassan osztodni kezdenek, hogy aztan a
callus-nak nevezett szintelen sejtmasszava formalodja-
nak. Ezek a sejtek aztan olyan sejtekké alakulnak at,
amelyekb&l hidnyoznak a normalis novényi sejtek
tulajdonsdgai. A callus &ssejtjei Osszemérheték az
0sztddo szdvetek sejtjeivel. A nagy termés érdekében a
callus sejteit egyenként is lehet kulturaban vagy folyé-
kony kultaraban, kis sejtszamu fiirtokben termeszteni.

Kultarakbol szarmaz6 alma-dssejtek kivalo
tarolasi tulajdonsagokkal

A friss alma a gyonyord bér szimboluma. A kivalo
tarolasi tulajdonsagokkal rendelkez6 almak honapokig
frissek maradnak. Ezek az almak kiilondsen hosszi
¢élettartamu  8ssejtekkel kell, hogy rendelkezzenek.
Hasznot tudunk hiizni ezekbdl az 8ssejtekbd1? Mi lehet
egy ilyen hosszu életli 6ssejtekbdl allod kivonat hatasa a
bérre? A piacon elérhetd almak nem jok hossza
tarolasra. Arra termesztették &ket, hogy édes iziik
legyen, és kdnnyen lehessen termeszteni Oket. Régeb-
ben a jo tarolhatosag legalabb ilyen fontos tulajdonsag
volt a tenyészet kivalasztasakor. Ezek koziil a régi
tenyészetek koziil a kevésbé intenziv mezdgazdasagi
terlileteken megtalalhaté még néhany fa. Az Uttwiler
Spétlauber olyan almafa, amelyet kifejezetten a jo
tarolhatosag érdekében termesztettek (Fig. 3).

3.) Abra: Elszigetelt Uttwiler Spitlauber fa a ziirichi tonal
Zimmerberg tartomanyban

A Spitlauber fajta a tizennyolcadik szazad kozepén
iiltetett csemetékbdl szarmazik. Még megtalalhato
néhany bel6lik Svajc egyes teriiletein. Ezeknek a
faknak az  almai  alkalmasak  arra, hogy
szovetexplantaciokat nyerjenek ki belSlik &ssejt-kul-
turdkhoz. Sikeresen létesitettek folyékony kultarakat az
Uttwiler Spétlauber O&ssejtek bioreaktoraiban. Az
ezekbdl kivont sejteket tesztek és tanulmanyok soroza-
tanak vetették ala a bor és haj dregedésére valo hatasuk
szempontjabol.

Alapanyagok és médszerek

Plant cell cultures
Apples of the Uttwiler Spatlauber variety were used for
selection of suitable plant material. Callus induction
and sub-cultivation was carried out according to
standard protocols.



Incorporation of the dedifferentiated cells in an
appropriate liquid media, homogenisation of the cells
in suspension and continuous characterisation of the
cell suspension was also carried out according to
standard procedures. For up-scaling, 10% of the next
larger culture volume of a fully grown cell suspension
was used as inoculum. Production of biomass was
done in 50 to 100 I cultures with a special
bioreactorsystem (Wave-Biotech AG, Tagelswangen,
Switzerland). Cultivation was done at 25°C and an
aeration of 0.1 vvm. Biomass production was
monitored by analysis of total sugar concentration,
conductivity, pH-value and optical density. Production
of secondary metabolites was followed by HPLC and
UV/VIS analysis.

The extract of Uttwiler Spéatlauber stem cells was
obtained after lysis of the plant cells using high
pressure homogenisation. For preparation of
PhytoCellTec™ Malus Domestica, the etract was
incorporated into lecithin liposomes. The composition
of PhytoCellTec™ Malus Domestica is the following
(INCI): Malus Domestica Fruit Cell Culture, Xanthan
Gum, Glycerin, Lecithin, Phenoxyethanol and Aqua.

Eredmények és vitak

Az emberi éssejtek védelme

A koldokzsinorvér az emberi Gssejtek etikailag is
elfogadhato forrasa. Az Uttwiler Spétlauber Gssejtjei-
nek kivonatat két tanulmany is tesztelte életképesség
szempontjabol koldokzsinorvérbdl leszedett dssejtek-
kel. Elsé esetben a kivonat hatasat vizsgaltak az emberi
Ossejtek osztodasi aktivitdsara vonatkozodan. Tiszta,
koncentraciotol fiiggd hatast talaltak (Fig. 4.). Mar
0.1%-nal a kivonat nyolcvan szazalékkal serkentette az
osztodast. A masodik kisérletben az dssejteket
UV-fénnyel sugaroztak.
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4.) Abra: Az Uttwiler Spitlauber 8ssejt-kivonat hatésa
a koldokzsindrvérbdl kinyert 6ssejtek életképességére.

Azon 6ssejteknek, amelyeket normal kultaraban nevel-
tek, majdnem Otven szazaléka elhalt, mig az Uttwiler
Spatlauber kultiraban nevelt &ssejtek csak kis szaza-
Iékban vesztettek életképességlikbol.

Control Malus Domestica stem cell extract
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5.) Abra: Az Uttwiler Spitlauber &ssejt-kivonat megvédi a
koldokzsinorvérbdl kinyert ssejteket az UV-sugdrzassal
szemben

A kotbszoveti sejtekben az oregedés jeleinek
visszaforditasa

Az Oregedés természetes folyamat, amely, kortilbeliil
Otven osztddas utan leallitja a sejtek azon képességét,
hogy tovabbi osztédasokon menjenek keresztil. Az
oregedés a sejtek korabbi életkoraban is megtorténhet,
példaul a sejt-DNS karosodasanak hatasara. A korai
oregedés kiilonosen karos, ha az Ossejteket tamadja
meg, mert ezek potolhatatlanok a szovetek regeneracio-
jéhoz. Nemrégiben a kotdszovetek sejtjein alapuld
sejtmodellt allitottak fel a korai dregedésre. Két oras
H202 kezelés utan a sejtek az oregedés tipikus jeleit
mutattadk. Ezt a modellt hasznaltdk, hogy az Uttwiler
Spatlauber &ssejtek kivonatanak dregedést gatlo hatasat
bizonyitsak. A H202 kezelés utdn a kotOszoveti
sejteket 2%-o0s kivonatba helyezték 144 orara. Aztan a
génképet cDNA sorrendszerrel elemezték 150 teszten
keresztiil, melyek a sejndvekedéshez, jelzésekhez,
oregedéshez ¢és elhalashoz kapcsolodtak. A génképet
aztan Osszehasonlitottak a sejtekkel, amelyeket csak a
kultaraban taroltak a H202 kezelés utan.

A kontrollcsoport kulturajaban szamos gén, melyek a
sejtosztddas vagy a sejtndvekedés Osztonzése szem-
pontjabol  voltak  fontosak, alulszabalyozottnak
bizonyultak a H202 kezelés utan (Tablazat 1).

Az Uttwiler Spitlauber kivonatban tarolt &ssejtek
semlegesitették ezt az alulszabalyozottsdgot, s6t, akar
feliilszabalyozott hatast valtottak ki. A kivonat serken-
tette egy fontos antioxidans enzim kibocsatasat, a heme
oxigenase 1-ét, amely kivalasztasa nem lett gyakoribb a
kontrollkultaraban.



1l Gen, thatis down-regulated by senescence induction (see control)

1 Gen, that is up-regulated or normalized in senescent cells by PhytoCellTec Malus
Domestica

cyclin B1: induces proliferation 73] 130 1
cyclin E1: tumor inducer 78 | 135 1
p53: tumor suppressor gene 63 | 137 1
insulin-like growth factor II: cell proliferation 71 l 117 T
enhancer

heme oxigenase 1: antioxidans enzyme 89 l 211 T

1.) Té4blazat: Az Uttwiler Spitlauber 8ssejt-kivonat hatésa
a kotbszoveti sejtek génképére a H202 kezelés utan.

Az oOregedés visszaforditasa elkiilonitett szOrtii-
sz6kben

Az emberi szértiisz6ket el lehet kiiloniteni olyan
bdrrészletekbdl, amelyek rancfelvarrd mdutétek utan
maradtak vissza. Csak az anagén fazisban 1&v6 tiisz6-
ket gyljtik be. A szOrtiisz6k olyan apré szervek,
amelyek természetes modelljét képviselik a felham és
melanocita 8ssejteknek és differencialt sejteknek. A
tiiszOket kozepes kifejlettség esetén kortilbeliil tizen-
négy napig lehet életben tartani. Aztan fokozatosan
eloregednek a sejtek, vagy apoptdzison mennek at, ami
egy el6re programozott sejthalal. A vérkeringés hianya
miatt az elkiilonitett sz8rtiisz8k nem maradnak életben
hosszabb ideig. Viszont remek tesztmodellek olyan
hatdanyagok megfigyelésére, amelyek a nekrozis
folyamatat késleltetik. 0,2%-os Uttwiler Spitlauber
Ossejt-kivonat alig, de kimutathatéan késleltette az
Oregedést és az apoptdzis okozta elhalést. A 6. abra azt
mutatja, hogy a tiisz6k, melyeket az Uttwiler
Spétlauber Ossejt-kivonatban tartottak, 18 napig is
folytattadk a novekedést, mig a kontrolltiiszék a tizen-
negyedik nap utan zsugorodni kezdtek.
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6.) Abra: Az Uttwiler Spitlauber 8ssejt-kivonat meghosszabbitja

az elkiilonitett szortiiszék élettartamat.

Ranctalanito hatas a szemkornyéken

A PhytoCellTec Malus Domestica ranctalanito
hatékonysagat négy héten at tartd, husz alanyon
végzett teszttel  bizonyitottdk. Keét  szdzalék
PhytoCellTec™ Malus Domesticat tartalmazo krém-
mel kezelték naponta kétszer a szemkdrnyéki rancokat.
A rancok mélységét PRIMOS rendszerrel vizsgaltak a
masodik és a negyedik hét utan. Digitalis fényképeket
készitettek a szemkornyékr6l a tanulmany elején és
végén. A PhytoCellTec™ Malus Domestica krém
jelentdsen csokkentette a rancok mélységét, nyolc
szazalékkal a masodik, és tizenot szdzalékkal a negye-
dik hét utan. A hatast remekiil megmutattak a haromdi-
menzioés fényképek. Egy ilyen lathatd a 7. abran.

- Before (day 0)

After (day 28)

7.) Arba: 3 dimenzi6s képanalizis a szemkornyékrél a 2 %
PhytoCellTec™ Malus Domestica krém alkalmazdasa el6tt
és utan.

Kovetkeztetések

Az 6ssejtek a bér legfontosabb sejtjei. A felham folya-
pigmentjeik képzOdésének forrasai. Az Bssejtek
csokkent ¢életképessége és a korai Oregedése vagy
apoptozisa a szovetek oregedésének els6dleges oka.
Az ebben a cikkben kozolt eredmények ramutatnak,
hogy az Uttwiler Spatlauber Gssejt-kivonat pozitivan
befolyasolja az életképességet és az oregedésnek vagy
apoptozisnak valo ellenallast az emberi 8ssejteknél.
Igy a novényi 6ssejt-kivonat hozzajarul a bér és a haj
jeleit. A pontos mechanizmus még nem ismert. De az
Uttwiler-Spétlauber almak, melyek rendkiviil hossza
ideig maradnak frissek, specialis epigenetikus profillal
rendelkez6 Ossejteket tartalmazhatnak. Ugy latszik,
hogy ezek az epigenetikus 0sszetevOk pozitiv hatassal
vannak az emberi Ossejtekre.
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