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A ganglionléc a gerinces embridkban megjelend dtmeneti, multipotens, vindorld sejtpopuldcié, amibdl a periférids
idegrendszer idegi és glidlis elemeité] kezdve a craniofacialis teriilet ectomesenchymalis szarmazékain vagy a bor pig-
mentsejtjein 4t szdmos struktira szarmaztathat6. Erdekes médon a ganglionléc-eredetii 3ssejtek nem csak az embri-
onalis ganglionlécben vannak jelen, hanem megtaldlhaték az dltaluk betelepitett embriondlis és felndttkori szovetek-
ben is. Ezek a posztmigracids §ssejtek — legaldbbis részlegesen — tiikrozik elédeik multipotencidjat. Rdaddsul az olyan
ganglionléc-eredetii, termindlisan differencidlédott sejtek, mint példdul a Schwann-sejtek és a melanocytdk, barmikor
képesek Ossejtszerti progenitorokkd dedifferencidlodni. Az osszefoglalé tanulmédnyban a szerzOk bemutatjdk, hogy
mit tudunk jelenleg ezekrdl a kiilonleges plaszticitdsi dssejtekrél és milyen potencidlis alkalmazasi lehetdségek meriil-
nek fel veliik kapcsolatban a regenerativ orvosldas teriiletén. Orv. Hetil., 2015, 156(42), 1683-1694.

Kulcsszavak: ectomesenchyma, ganglionléc, &ssejtek, plaszticitds

At the border of pluri- and multipotency: the neural crest stem cells

The neural crest is a transient, multipotent, migratory cell population that is unique to vertebrate embryos and gives
rise to many derivatives, ranging from the neuronal and glial components of the peripheral nervous system to the
ectomesenchymal derivatives of the craniofacial area and pigment cells in the skin. Intriguingly, the neural crest de-
rived stem cells are not only present in the embryonic neural crest, but also in their target tissues in the fetus and
adult. These postmigratory stem cells, at least partially, resemble their multipotency. Moreover, fully differentiated
neural crest-derived cells such as Schwann cells and melanocytes are able to dedifferentiate into stem-like progenitors.
Here the authors review current understanding of this unique plasticity and its potential application in stem cell biol-
ogy as well as in regenerative medicine.
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A dolgozatban eléfordulé fontosabb gének nevének felol-
dasa

Ascl = Achaete-Scute family BHLH transcription factor; Barx
= BARX homeobox; DIx1-7 = distal-less homeobox 1-7; Ebfl
= early B-cell factor 1 (olfactory neuronal transcription factor
1); Etsl = V-ets avian erythroblastosis virus E26 oncogene ho-
molog 1; FoxD3 = forkhead box D3; Gbx2 = gastrulation brain
homeobox 2; Hoxa = homeobox A cluster; Hoxb = homeobox
B cluster; Hoxc = homeobox C cluster; Hoxd = homeobox D
cluster; Mitf = microphthalmia-associated transcription factor;
Msx1= Msh homeobox 1; Myb = V-Myb avian myeloblastosis
viral oncogene homolog; Myc = V-Myc avian myelocytomato-
sis viral oncogene homolog; Nanog = Nanog homeobox; Otx2
= orthodenticle homeobox 2; Pax3/7 = paired box 3/7;
Phox2b = paired-like homeobox 2b (neuroblastoma paired-
type homeobox protein); PouSF1 = POU class 5 homeobox 1;
RxrG = retinoid X receptor, gamma; Snaill/2 = snail family
zinc finger 1/ 2; Sox2-10 = SRY (sex determining region Y)-
Box 5-10; Tfap2 = transcription factor AP-2 alpha (activating
enhancer binding protein 2 alpha); Twistl = twist family
BHLH transcription factor 1; Zicl = zic family member 1

Az Gssejteket differencidlodasi képességiik (potencidljuk)
alapjan két nagy csoportra oszthatjuk. A bedgyaz6das
elotti blastocysta belsd sejtcsomdjabol (embryoblast)
izolalhato, dgynevezett embrionadlis dssejtek pluripoten-
sek, azaz mindharom csiralemez — ecto-, meso- €s endo-
derma — irdnydba képesek differencidlédni, igy az emb-
ribtest minden szovetét és szervét képesek létrehozni.
Alszervezetiinkben feln6ttkorban is megtaldlhaté szoveti
Ossejtek ezzel szemben mar csak multipotensek, egy-egy
szovetet, esetleg szervet alkotd kiillonbozo tipusu sejtek-
ké képesek differencidlédni. A haematopoeticus dssejtek-
bdl példaul legalabb hétféle érett vérsejt, a neuronalis
Ossejtekbdl neuronok és gliasejtek keletkeznek. Fiziol6-
gias koriilmények kozott a szoveti dssejtek biztositjak az
adott szovet folyamatos megujuldsit, azaz pétoljdk az
eloregedett, pusztuld testi sejteket, sériilés esetén pedig
részt vesznek az érintett szerv regenerdcidjaban [1].
Ugyanakkor minden gerinces egyedfejlédésének korai
szakaszdban megjelenik egy atmeneti, a ganglionlécet
(neural crest, crista neuralis — NC) alkot6 6ssejtpopuld-
ci6 is, amelynek tagjai egészen kiilonleges — csak a tu-
morsejtekéhez hasonlithaté — invazids és migracids ké-
pességgel rendelkeznek. Igy az embrié szinte minden
szervébe eljutnak, ahol — els6sorban az adott szoveti
mikrokornyezet hatdsara — ideg- és gliasejtekké, vazele-
mekké (csonttd és porccd), kotdszovetté, endokrin sej-
tekké vagy melanocytdkka differencidlédhatnak. E széles
plaszticitasi — a szakirodalomban altalaban csak multipo-
tensként definidlt — Jssejtek fejlddésbiologiai és nem
utolsésorban orvosi jelentdségét az adja, hogy a cranio-
facialis teriiletet érintd sziiletési rendellenességek tete-
mes része az NC-eredetli sejtek fejlédésének és/ vagy
miikodésének a zavardra vezethetd vissza. Rdaddsul ezek
a rendellenességek, az arckoponya kiilonb6zé mértéki
deformitdsai mellett, gyakran olyan létfontossdgu szerve-
ket is érintenek, mint az autoném idegrendszer, az ér-

zékszervek vagy a cardiovascularis rendszer. Példaként
elég megemliteni az Axenfeld—Rieger-, a CHARGE,
a[DiGeorge-, a Goldenhar-, a Treacher Collins- és a
Waardenburg-szindrémédkat. De ganglionléc-eredetli a
Hirschsprung-betegség is, ami az NC-sejtek hibds mig-
raciéjanak a kovetkezménye. A malignus megbetegedé-
sek koziil a melanomét és a neuroblastomét kell kiemel-
ni, mint NC-eredetli tumorokat [2, 3].

A ganglionléc fejlodése

A ganglionléc a gerincesek embriogenezise sordn az ec-
todermaban, a veldlemez (lamina neuralis) és a nem ne-
uralis (epidermalis) ectoderma hatdrdn alakul ki (1. A
dbra). A neurulatio folyaman a veléreddk és a veldbaraz-
dalétrejottével ez a hatdrteriilet felemelkedik (1. Bédbra),
majd a vel6csd (canalis neuralis) zadr6ddsdval és besiillye-
désével az NC a velécs6 dorsalis felszinére keriil. A ko-
vetkez6 1épésben a ganglionlécre jellemzd géneket
(Foxd3 és Sox10) kifejezd sejtek levdlnak a vel6csdrdl
(delaminécid) (1. C dbra), és az ezzel szinte egy idében
végbemend epithelialiss-mesenchymalis tranzicié (EMT)
utdn az embrid kiilonb6z8 — sokszor igen tavoli — része-
ibe vandorolnak (1. D 4bra), ahol az adott mikrokornye-
zet hatdsara fokozatosan kiilonb6z6 6s- és/ vagy testi
sejtekké differencidlédnak. Olyan, rendkiviil eltérd funk-
cioju szovetek, illetve szervek kialakitdsdban vesznek
részt, mint példdul a craniofacialis vdzrendszer vagy a
periférids idegrendszer érz6- és autondm dicai. De NC-
eredetliek a szem és a bor pigmentsejtjei is [4]. A kiilon-
b6z6, ganglionléc-eredetli sejtpopulicidk vandorlasanak
részletes feltérképezését, valamint a belSliikk szdrmazé
sejtek egyértelmll azonositdsit — tobbek kozott — a kor-
szerl sejtfejlodésisor-kovetési (lineage tracing) mddsze-
rek alkalmazdsa tette lehet6évé. Kideriilt, hogy az NC a
test hossztengelye mentén tobb, részben azonos, rész-
ben csak az adott ganglionléc-régidra jellemzd testi sejt
létrehozdsdra képes Gssejt-populaciébol all. Az NC feji,
az el6-, kozép- és utdagy magassdgaban hizédé szaka-
szat alkoté dssejtekbdl jon 1étre példdul a craniofacialis
véz (porc és csontszovet), az arctdjék lagy szovetei (koto-
és zsiszovet), a fogak, az arcbdr, valamint egyes agyide-
gek gliasejtjei és érzdducai. Az NC kovetkezd, nyaki ré-
gi6jat alkotd Gssejtek, illetve szarmazékaik a sziv egyes
részeinek (aorticopulmonalis septum és conotruncalis
pérna), a szivbdl kilépd nagyerek faldnak és az enteralis
dicoknak a kialakitdsdban vesznek részt. Az NC torzsi
régiéjabol kivandorlé sejtek hozzdk létre a dorsalis gyo-
kérdicok (dorsal root ganglia — DRG) ldncolatét, a peri-
férids idegrendszer szimpatikus dicait, a Schwann-sejte-
ket és a mellékveseveld kromaffin sejtjeit. Melanocyta
irdnyba viszont a ganglionléc minden Jssejtje képes dif-
ferencialdédni [5].

Az elmult években szamos modellallat — zebrahal (Da-
nio rerio), afrikai karmosbéka (Xenopus laevis), csirke
(Gallus gallus domesticus), egér (Mus musculus) és pat-
kany (Rattus nor vegicus) — embriogenezisének 6sszeha-
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sonlitd vizsgélata alapjan sikeriilt feltérképezni a gerince-
sek ganglionlécének fejlddésében meghatdrozé szerepet
jatszd, az evolicié sordn erdsen konzervdlédott, tgyne-
vezett NC-gén-szabdlyozé hdlézatot (neural crest gene
regulatory network — GRN) (1. E dbra). Az NC induk-
ci6jadban a szigndlmodul morfogénjei (FGF-ek, Wnt-k,
BMP-k, illetve ezek inhibitorai) és a Notch rendszer altal
kozvetitett jelzések jatsszdk a kulcsszerepet. (Forrdsuk
ugyan némiképp eltérd a kiilonbdzd fajokban, de mindig
a mesoderma és/ vagy a nem neuralis irdnyba elkotele-
zett ectoderma.) Ezeknek a szigndloknak a megfeleld
egyensulya inditja el a ,,vel6lemezhatdr-modulba” tarto-
z6 gének, a Pax3/7, a Zicl, az Msx1, a Gbx2, a Tfap2 és
a D1x5/6 kifejez8dését a veldlemez és az epidermalis ec-
toderma hatédrdn. Az altaluk kédolt transzkripcids fakto-
rok bonyolult kdlcsonhatdsok révén indukaljdk kovet-
kezd, a ,ganglionléc-specifikicios modul” elemeit.
Alspecifikdciés modulba tartozé géneknek hdarmas funk-
ci6juk van. Egyrészt biztositjdk az elkiiloniild NC-sejtek-
re — és csakis azokra — jellemzd fenotipus kialakuldsit,
masrészt elinditjik a sejtek delamindcidjit, valamint epi-
thelialis-mesenchymalis tranziciéjat. A ,,specifikdcids
modulba” tartoz6 gének koziil el6szor a FoxD3, az Etsl
és a Snail2 frédnak 4t mRN S-re és fehérjére. Oket kove-
ti a Pax3/7, a Sox9/10, majd a tobbi specifikdcios gén
expresszidja, mikdzben néhdny, a ,,hatdrmodul” kialaki-
tasdban is fontos szerepet jatsz6 gén (Tfap2, Msx1, Zicl)
kifejez6dése szintén megtartott. Az EMT-t megel6zd
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delamindcié eldfeltétele az NC-sejtek kozti adhézids
ovek (zonula adherens) fellazuldsa, illetve eltlinése, ami
lehetdvé teszi, hogy a ganglionlécet alkoté (premigréci-
0s) epithelsejtek egyedi elmozduldsra képes sejtekké val-
janak szét. A folyamat molekuldris alapja a cadherin gé-
nek kifejez6désének véltozdsa. Az epithelsejtekre
jellemzd 1-es tipusi cadherineket (E-cad és N-cad) a
joval gyengébb sejtkdlcsonhatédst biztositd, inkdbb a
migralé sejtekre jellemzd 2-es tipusu cadherinek (cad-7
és cad-11) véltjak fel az NC-sejtek felszinén. A cadherin
gének kifejez6désének valtozisit elsdsorban a Foxl1O0,
a[Foxd3 és a Snaill/2 gének, illetve az altaluk kddolt
transzkripcids faktorok szabdlyozzdk. A szdveteken ke-
resztiili vindorldsra képes fenotipus kialakitdsanak tovédb-
bi eléfeltétele a bazdlis membrdn és az extracelluldris
matrix bontdsdhoz nélkiilozhetetlen enzimek (a disin-
tegrin and metalloproteinase — AD AM), fehérjék és mat-
rixmetalloprotedzok megjelenése az NC-sejtek felszinén.
A sejtek mozgésképességét pedig a citoszkeleton dinami-
kus atrendezddési képessége, elsdsorban a globuldris ak-
tin szdlakk4 torténd polimerizacidja és az aktinfilamentu-
mok membrdnhoz kotddése biztositja. Utébbi két
folyamat transzkripcids szabdlyozdsirdl elég keveset tu-
dunk, de a Snaill/2, FoxD3 és Sox10 gének ebben is sze-
repet jatszanak. Az EMT sordn kialakult, invazidra és
migriciéra képes NC-sejtekben kifejez6d6 gének alkot-
jék az igynevezett ,,ganglionléc-migraciés modult”. En-
nek a miikodését a legnehezebb vizsgdlni, mivel a mér
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vandorld sejtek koziil szinte lehetetlen akar csak tobbé-
kevésbé homogén populdcidkat izoldlni. Annyi azonban
bizonyos, hogy szdmos, a specifikici6s modulbél mar
ismert gén (FoxD3, Snail2, Pax3/7 és Sox9/ 10) mellett a
fejlodésnek ebben a szakaszdban kezdenek fokozatosan
kifejez6dni azok a transzkripciés faktorok, amelyek egy-
egy meghatdrozott irdnyba terelik az érintett NC-sejtek
differencidlédasat (példaul: Phox2b, ideg- és gliasejt;
Mitf, melanocyta), azaz biztositjdk a ganglionlécsejtek

diverzifikacidjat [6, 7].
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A ganglionlécsejtek vindorldsa
és differencidlodasa

A ganglionlécsejtek migriciéja az embriogenezis sordn
kollektiv és irdnyitott. A kollektivitds azt jelenti, hogy a
sejtek csoportonként, Osszerendezetten vandorolnak,
mikézben folyamatos kolcsonhatdsban vannak egymés-
sal, illetve az utjukat szegélyezd, nem ganglionléc-erede-
th sejtekkel. A migrécié irdnyitottsdgan pedig azt értjiik,
hogy a kiilonb6z6 sejtcsoportok mindig szigordan meg-

Melanocytak

Dermomyotom

Sclerotom

DRG

Szimpatikus ducok
Mellékvesevel
Enteralis ducok...

2015 m 156. éviolyam, 42. szam

ORVOSI| HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hatdrozott dtvonalakon mozognak, amig el nem érik a
célszerviiket. A folyamat molekuldris szabdlyozdsa rend-
kiviil bonyolult, szdmos pozitiv és negativ jel integricidja
hatdrozza meg az egyes sejtcsoportok migraciés itvona-
nd vandorldsukat (homing) és beépiilésiiket a megfeleld
szerv(ek)be. E jelatviteli utak részletes ismertetése mesz-
sze meghaladna 6sszefoglalonk kereteit, igy csak roviden
felsoroljuk a legfontosabbakat.

A sejt-sejt kdlcsonhatdsok koziil kiemelkedd jelentdsé-
gl a sejtek mozgdsdnak kontakt gatldsa (contact inhibi-
tion of locomotion — CIL), amihez sziikség van az RhoA
(Ras homolog gene family, member A), egy kis GTP4z
aktivaldsara. Ez részben a Wnt/ PCP (WNT/ planar
celllpolarity signaling pathway) dton valésul meg, de az
N-cadherin is szerepet jatszik benne. A kiilonbo6z6 sejt-
fejlodési sorok elkiiloniilését (sorting) elsdsorban az
ephrinek és receptoraik (Eph) biztositjdk. Az egyes, kii-
16nb6z6 utakat jaré6 NC-sejt-csoportok tagjai eltérd eph-
rin/ Eph mint4zattal (k6ddal) rendelkeznek, ami meg-
akaddlyozza a keveredésiiket, illetve kijeloli azt is, hogy
milyen ephrin/ Eph kéddal rendelkezd, nem ganglion-
léc-eredetli sejtek kozé tudnak behatolni. Az ephrin/
Eph rendszer miikodését a plexin-neuropilin heterodi-
mer receptorokhoz kotédd szemaforinok egészitik ki.
Alsejt-sejt kolecsonhatdsok révén kijelolt utakon vandorld
NC-sejtek mozgasat kiilonb6zé kemokinek és kemotak-
tikus aktivitdsd citokinek, mint példdul a stromasejt-ere-
dett faktor 1 (SDF-1), a vascularis endothelialis néveke-
dési faktor (VEGF), a vérlemezke-eredetii ndvekedési
faktor (PDGF), a fibroblastnovekedési faktor-2 (FGF-2)
és a gliaeredetli novekedési faktor (GDNF) segitik [8].

Alegosszetettebb a feji NC-sejtek vdndorldsa. Kezdet-
ben egyetlen folyamatos hullimban mozognak, ami
azonban hamarosan tdobb 4gra bomlik, koztiik pedig
ganglionléc-eredetti sejtekt6l mentes régidk alakulnak ki.
Az anterior-posterior tengely mentén haladva a koztiagy,
a kozépagy és az utdagy magassigdbol kiindulé NC-
sejtek a 2. A abrdn nyilakkal jelzett migraciés utakon
telepitik be a frontonasalis nytlvanyt és az elsd négy ga-
rat- vagy kopoltyiivet. A frontonasalis nydlvanyba a koz-
tiagybdl és a kozépagy anterior részébdl vandorolnak
NC-sejtek. Az elsd (mandibularis) garativet jorészt a 2.
rhombomerabdl (R2), kisebb részben pedig a kozépagy
posterior részébdl és az R1-b6l, valamint R3-bdl szdrma-
z6 ganglionléc-eredetli sejtek toltik fel. A madsodik
(nyelvcsonti) garativben az R4-bdl szirmazé NC-sejtek
domindlnak, kevés R3- és RS5-eredetli sejttel keverve.
Ugyancsak vegyes (R6 és R7) eredetiiek a negyedik
garativbe vandorlé ganglionlécsejtek. A posztmigracids
NC-sejtek hozzdk 1étre — az egyes garativeknek megfele-
16en —az V., a VII., a IX. és a X. agyidegek érzddiicait,
valamint az dgynevezett ectomesenchymat. Utébbi al-
kotja a craniofacialis teriilet vaz- és kotdszoveti elemei-
nek nagy részét. Azaz a feji NC-sejtek nemcsak gliasej-
tek, neuronok és melanocytdk irdnydba képesek
differencidlédni, hanem olyan sejtek 1étrehozédsara — adi-

pocyta, chondrocyta, fibroblast, myofibroblast, osteocy-
ta —is képesek, amelyek a test tobbi részén egyértelmiien
mesodermalis eredetiik [9, 10]. A legfontosabb, gangli-
onléc-eredetli craniofacialis vdzelemeket a 2. B dbrdn
tiintettiik fel. (Alfej és a nyak izomzata ugyanakkor me-
sodermalis eredetli.) A Sox10*Sox9~ cranialis NC-6ssejtek
ectomesenchyma irdnyud elkotelez6désének kulcslépése a
Sox9 gén kifejez6dése és a Sox10 csendesitése. Az ilyen,
elsésorban transzformalé névekedési faktor-f1 (TGF-B1)
hatdsdra 1étrejové Sox10~Sox9* mesenchymalis &s- vagy
elédsejtekbdl (MSC) mar csak kotd-, porc- vagy csont-
szovet johet létre. U gyanakkor a tovdbbra is Sox10*Sox9-
NC-8ssejtek, fibroblastndvekedési faktor-8 (FGF-8) je-
lenlétében, ideg- és gliasejtekké differencidlédnak [11].

A ganglionléc torzsi szakaszabdl kilép6 NC-sejtek két
utvonalon juthatnak el az embrié kiillonb6zd szerveibe
(3. dbra). A dorsolateralis titon migrdlé NC-sejtekbdl,
miutdn elérték végleges ,,rendeltetési” helyiiket, mela-
nocytdk lesznek. A DRG-ket, a szimpatikus és az entera-
lis dicokat vagy példaul a mellékvesevel6 kromaffin sejt-
jeit viszont a ventromedialis Gton migrdlé NC-sejtek
hozzdk létre. Ez az dt a korai embridéban a szomitdk és a
veloeso fala kozott vezet, késObb azonban — a szomitak
érésével parhuzamosan — a sejtek egyre inkdbb a sclero-
tomon keresztiil vindorolnak. A legnagyobb kiilonbség
a feji és a torzsi NC-sejtek kozott az, hogy utébbiakbol
—legalabbis jelenlegi tuddsunk szerint — in vivo soha nem
keletkezik ectomesenchyma, pontosabban porc vagy
csont. Endoneuralis fibroblastokkd és melanocytakka
azonban képesek differencidlédni. Utébbiakrdl viszont
nem tudjuk, hogy azonosak-e a dorsolateralis iton mig-
ralé NC-sejtekbdl fejlodd és a szervezetben taldlhat6
pigmentsejtek dontd tobbségét kitevd melanocytdkkal (1.
még késébb!) [4, 12].

Ganglionlécdssejtek

A ganglionléc6ssejt (neural crest stem cells — NCSC) ki-
fejezést Stemple és Anderson vezették be [13]. Tobb
munkacsoport is igazolta ugyanis, hogy ezek a rdgcsilok
ganglionlécébdl dramlési citométer segitségével izoldlt,
az idegi eredetl ndvekedési faktor (nerve growth factor
— NGF) kis affinitdsu receptoranak egyik lancat (p75)
hordozé sejtek, szamos sejtfejlédési sor — ideg- és glia-
sejt, melanocyta, myofibroblast, chondrocyta és osteocy-
ta — irdnydba is képesek differencidlédni [14]. In vitro
kultirdban erre az NC feji és torzsi szakaszdbodl szarma-
z6 ganglionlécsejtek egyardnt képesek. Felvet6dott te-
hat, hogy in vivocsak az aktudlis szoveti kornyezet gatol-
jaatdrzsiNC-sejtek ectomesenchymalisirdnyu fejlddését.
A ganglionléc- és NC-sejt-kimérakkal (fiirj-csirke, egér
vagy patkany-csirke) végzett kisérletek azonban részben
ellentmondé eredményre vezettek. Bar az ektopikus he-
lyekre beiiltetett ganglionlécszakaszok vagy szepardlt
NC-sejtek altaldban multipotensnek bizonyultak, diffe-
rencidlédasi képességitk még azonos szoveti kornyezet-
ben sem volt mindig azonos. Patkdnyembrié béltraktu-
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sabdl izolalt NC-sejtek csirkeembridba iiltetve példaul
els6sorban idegsejtekké, mig feln6tt donorbdl szarmazé
tarsaik inkdbb gliasejtekké differencidlodtak. A ragcsilok
foetalis iildidegébdl (nervus ischiadicus) izoldlt NC-sej-
tek csirkeembridba iiltetve foként gliasejtek, a foetalis
béltraktus teriiletérdl szarmazdk viszont inkdbb idegsej-
tek irdnydba fejlddtek. A fiatalabb embridbdl nyert NC-
sejtek mdsik embridba {iiltetve messzebb vindoroltak,
mint az idésebb embriébdl szarmazd tarsaik. Eszerint
tehét a kiilonb6z6 korud é€s kiilonb6zd anatémiai lokali-
posztmigracids ganglionlécsejtek 6regedése is megfigyel-
hetd. Igy nem meglepd, hogy a kutaték kozott éles vita
bontakozott ki arr6l, mikor vilnak az NC-sejtek elkote-
lezetté a kiilonb6zd sejtfejlddési sorok irdnydba. Taldn a
premigracids fazisban? Sorsuk mar vandorlasuk megkez-
dése eldtt, a ganglionlécben eldélne? Vagy valamikor a
migricié sordn kotelezOdnek el? Netdn amikor elérték
végleges anatémiai lokalizaci6jukat? Mas szoval: meddig
Orzik meg multipotencidjukat? De az is felvet6dott, hogy
a ganglionléc részben multipotens NCSC-bdl, részben
mar elkotelezett elédsejtekbdl all [2, 15].

Hatalmas eldrelépést jelentett, amikor a kiilonboz6
transzgenikus (knock-in) és génkiiitéses (knock-out)
technikdk elterjedése lehetdvé tette a pre- és posztmigra-
ci6s NC-sejteknek a kordbbiakndl jéval homogénebb
sejtpopuldcidk formdjaban torténd izoldlasat és karakte-
rizélasat, valamint az egyes sejtfejlddési sorok in vivo ko-
vetését (lineage tracing). Kiilonosen a bacteriophag ere-
detii Cre/ loxP rekombinaciés rendszer, illetve ennek
indukélhaté (kondicionalt) véltozata bizonyult hasznos-
nak. A Cre enzim egy DNS-rekombindz (pontosabban
egy 1-es tipusid topoizomerdz), amely a loxP nukleotid-
szekvenciat ismeri fel, és kivagja a DN'S-b6l azokat a gé-
neket, amelyeket két loxP szekvencia hatdrol. Az ezen az
elven miik6d6 rekombindcids rendszer segitségével tu-
lajdonképpen barmely gén célzottan eltavolithaté a ge-
nombdl. Ha a Cre gén kifejez8dését szodvetspecifikus
promoter szabdlyozza, a génkiesés csak a megcélzott
szOvetet érinti. Amennyiben ez a promoter még indukal-
hat6 is — példaul 6sztrogénreceptort (ER) tartalmaz — a
Cre enzim kifejezédése barmikor indukélhaté egy tamo-
xifeninjekciéval. A premigraciés NC-sejtek vizsgalatdra a
Wntl-CreERT [16], mig a posztmigraciés ganglionléc-
sejtek sorsdnak a kovetésére a Sox10-CreERT [17] gén-
konstrukcidk, valamint egy megfeleld, dgynevezett ri-
porter locust hordozé transzgenikus egér hibridjei a
legalkalmasabbak. A riporter locus (R26R=Rosa26 re-
porter) a B-galaktoziddz enzim vagy egy fluoreszcens fe-
hérje génjét tartalmazza, ami elé egy loxP-szekvencidk
k6zé foglalt (floxolt) stopkodont illesztenek [18]. Igy
vemhes Wntl-CreERT; R26R vagy Sox10-CreERT;
R26R ndstény egereket tamoxifennel oltva a premigraci-
6s (Wntl"), illetve a mar vandorlé (Sox10*) NC-sejtek-
ben kifejez8dik a Cre enzim, kivigja a riporter gén ex-
presszidjat blokkold stopkodont, és ezzel lehet6vé teszia
B-galaktoziddz enzim vagy a fluoreszcens fehérje kifeje-

z8dését (4. dbra). Gyakran haszndlt még a PO promoter
is. A PO (protein 0) myelinfehérje ugyan a Schwann-sej-
tekre jellemzd, de az embriondlis NC-sejtekben is kifeje-
z6dik. Ezt a rendszert fejlesztették tovibb Arianna Bag-
giolini ésmtsai [19], akik Wnt1-CreERT; R26R Confetti
és Sox10-CreER™; R26R Confetti homozig6ta néstény
egereket oltottak vemhességiik 9. napjan (E9,0) tamoxi-
fennel, majd két és fél nappal késébb (E10,5) vizsgaltak
a kiilonb6z6 szinben fluoreszkald, pre- és posztmigraci-
6s NC-sejtek, illetve leszdrmazottaik anatémiai lokaliza-
cidjat és differencidléddsi markereit. Az R26R Confetti
transzgenikus egér egy stopkodonbdl, négy kiilonb6z6
szinli fluoreszcens fehérjét koédolé génbdl, valamint
loxP-szekvencidkb6l 4ll6 — Brainbow-2.1-nek nevezett —
Osszetett riportergén-komplexet hordoz (5 A 4bra).
Alnégy fehérje az nGFP (sejtmag-lokalizaciés szekvenci-
at is hordozé6 zold fluoreszcens fehérje — green fluores-
cent protein), az YFP (sdrga fluoreszcens fehérje — yellow
fluorescent protein), az RFP (voros fluoreszcens fehérje
— red fluorescent protein) és az mCFP (kék szinii fluo-
reszcens fehérje — cyan fluorescent protein). Mint az 5
Alébra mutatja, a stopkodont és a fehérjéket k6dold
DN S-szakaszokat egyarant loxP szekvencidk fogjdk koz-
re. Rdaddsul, mind a fehérjek6dold, mind a loxP szek-
vencidk részben viltoz6, 5'-3', illetve 3'-5' poziciéban
vannak beépitve a komplexbe. gy, amikor a Cre enzim
aktivalodik a Brainbow-2.1-et hordozé sejtekben, a stop-
kodon eltdvolitdsdval egy id6ben sajitos dtrendezddési
folyamat(ok) indul(nak) meg a fluoreszcens fehérjéket
kédold gének kozott is. Az 5 A dbrdn jelolt loxP szek-
vencidk kozott inverzidk, delécidk, végiil djabb inverzidk
torténnek, aminek kovetkeztében minden érintett sejt-
ben csak egyetlen, megfeleld pozicidba keriilt fluoresz-
cens fehérje expresszalédik. Vagyis piros, kék, zold vagy
sirga szinben fluoreszkdl6 sejtek jonnek 1étre, amiknek
az utddsejtjei is oroklik ezt a tulajdonsagot, és barhova
vandoroljanak is az embriéban, az eredeti — sziiléi — sejt-
nek megfeleld szinben fognak vildgitani a mikroszkép-
ban. Rdaddsul, ha az R26R Confetti egér homozigédta,
azaz genomja két azonos Brainbow-2.1-es locust tartal-
maz, akkor a Cre enzim altal kivaltott, véletlenszeru
génitrendezdés mindkét locuson bekdvetkezik. [gy az
érintett sejtekben Osszesen 10 kiilonb6z8 szinkombiné-
cié valamelyike johet 1étre (5 B dbra), vagyis a rendszer
tizféle sejt(populédcid) sorsdnak egyidejii kdvetésére al-
kalmas. Baggiolini és munkatdrsai igy tudtdk igazolni,
hogy mind a Wntl-CreERT; R26R Confetti egerekben
megfigyelheté premigrdciés, mind a Sox10-CreER™;
R26R Confetti egerekben vizsgdlhaté, posztmigracids
NC-sejtek multipotensek in vivo (is). Adott szinkombi-
nécidval jellemezhetd torzsi NC-sejtek utddsejtjei kozott
egyarant talaltak idegsejteket (a DRG-ben és a szimpa-
tikus dicokban), Schwann-sejteket és melanocytékat.
Allganglionlécéssejtek termindlis differencidlédédsanak
irdnyét tehdt, a jelek szerint, els6sorban végleges anat6-
miai lokalizaciéjuk, pontosabban az ott taldlhat6 szoveti
mikrokornyezet hatdrozza meg in vivo. (Azt természete-
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sen ennek a kisérletnek az alapjan sem lehet kizarni, hogy
az NCSC-k mellett elkotelezett sejtek is taldlhatok a
ganglionlécben.)

Ganglionléc-eredetli multipotens szoveti
dssejtek

A génmanipuldcids technikdkon alapuld sejtfejlédésisor-
kovetési modszerek alkalmazéasa tette lehetové azt is,
hogy igazoljdk szdmos, a felndtt szervezetben megtaldl-
haté szoveti Ossejtpopuldcié ganglionléc-eredetét. Ez
korabban sok nehézségbe iitkozott, mivel szdmos ilyen
dssejt nem fejez ki egyértelmiien az NC-hez kothetd
markereket, mint amilyen példdul a p75. Az 1. tdbldzat-

o O

| A Cre/loxP rendszer, szovetspecifikus promoter és riporter gén segitségével torténd sejtfejlodésisor-kovetési (lineage tracing) eljards lényege
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GFP-YFP

GFP-RFP

GFP-CFP

o

ban ezek koziil a felsorolt ganglionléc-eredetli szoveti
dssejtek koziil mutatunk be néhdnyat részletesebben
[20, 21, 22]. Az els6, egérb6rbdl izolalt NC-eredetli
szoveti Ossejtek az tgynevezett bdreredetli prekurzor
sejtek (skin-derived precursor cells — SKP) voltak [23].
Kisebb, lebegd sejtcsomdk (szférdk) forméjaban hosszi
ideig fenntarthatdk in vitro kultirdban, azaz 6nfenntar-
tok. Megfeleld induktorok jelenlétében neuronok, glia-
sejtek, adipocytdk, melanocytdk és simaizomsejtek ira-
nyaba képesek differencidlédni, tehdt multipotensek.
Wntl-Cre; R26R kettds transzgenikus egerekkel végzett
sejtfejlodésisor-kovetési vizsgdlatok igazoltdk, hogy a
B-galaktoziddz enzimet kifejez6 SKP-sejtek jé része a ba-
juszszdlak tiiszéiben, a dermalis papilldkban taldlhat6.
Alcsirkeembridba oltott egér-SKP-sejtek kovetik az en-
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1. tdblazat | Ganglionléc-eredetli szoveti dssejtek

Sejttipus Markerek

SKP (skin-derived progenitor) Nestin, Snail, Slug, Twist, Sox9,

Oct4, Nanog

Nestin, Sox10, Lin28, Oct4,
Nanog, Klf4, Sox2, c-Myc

Nestin, p75, Sox9, Notchl,
Slug, Snail, Sox2, Kif4, Oct4,
c-Myc

Nestin, p75, SSEA4, Oct4,
Sox2, Nanog, Tra-2-54, Tra-49,
ALP

Nestin, STRO-1, Slug, Twist,
Sox9, ABCG2 és SSEA-1, p75,
NHK-1, Oct4, Sox2, Nanog,
Kif4, SSEA-1, SSEA-3, SSEA-4,
TRA-1-60, TRA-1-81

Nestin, p75, Oct4, Sox2,
Nanog, Rex1

EpiNSC (epidermal neural crest
stem cell)

PNSC (palatal neural crest-
derived stem cell)

HOMSCs (human oral mucosa
stem cell)

PDLSC (periodontal ligament
stem cell)

DPSC (dental pulp stem cell);
SHED (stem cells derived
from exfoliated human
deciduous teeth)

OE-MSC (olfactory mucosa
mesenchymal stem cell)

Nestin, CD54, CD90, Sox9

CD90, CD54, CD29, CD44,
CD73,CD105

Nestin, Musashi-1, Notchl,
Scal, Sox9, Twist, Slug, Snail

Nm-MSC (nasal mucosa
mesenchymal stem cell)

COP (corneal precursor)

MCC (murine corneal cells) Nestin, Sox9, Snail, Slug, Twist,

Musashi-1, vimentin

Carotiscsomé NCSC GFAP*, (p75°)

Sziv NCSC Nestin, Musashi-1, CD29,

(SP = side population) CD44

Uldideg (nervus ischiadicus) P75, o4, (PO)

DRG Nestin, Musashi-1, p75, Sox10,
PO

Csontveld Nestin, p75, Sox10, Slug, Snail,
PDGFRa*

dogén NC-sejtek migraciés dtvonalait, majd ideg- és
gliasejtekké differencidlédnak [24]. Az allatok héatboré-
bdl izolalt SKP-sejtek eredete azonban vitatott, valészi-
niileg nem a ganglionlécb6l, hanem a mesodermabdl
szarmaznak, annak ellenére, hogy plaszticitdsuk az SKP-
sejtekéhez hasonlé [25]. A bajuszszdrtiisz6k tgyneve-
zett ,,bulge” (kidudorodds) régidjabol izoldlt masik mul-
tipotens szdveti Gssejt, az epidermalis ganglionlécdssejt
(epidermal neural crest stem cell — epi-NCSC) az SKP-
sejtekhez hasonléan dnfenntartd és multipotens in vitro.
Ganglionléc-eredetiiket és migriciés képességiiket
Wntl-Cre; R26R egereken is igazoltdk. Gerincsériilés
teriiletére oltva azonban — meglepd médon — nem diffe-
rencidlédnak Schwann-sejtekké, hanem inkdbb GABA-
erg neuronokat és oligodendrocytdkat hoznak létre [26].
Kiilonb6z6, dermalis eredetli multipotens dssejteket az
emberi borbol (els6sorban elobdrbol) is izolaltak, de

ezeknek a sejteknek a viszonylag jo1 karakterizélt egérds-
sejt-populdcidkkal valé6 azonossiga meglehetdsen bi-
zonytalan [27].

A patkdny és az ember szdjpadlasiabél egyarant izolal-
hatd, in vitro sejttenyészetekben szférdk formdjdban no-
vekedd, ugynevezett szdjpadi ganglionléc-eredetli Gssej-
tek (palatal neural crest-related stem cells — pNC-SC)
sorozatosan datolthaték (Onfenntarték), és tobbmagvi
myotubulusokkd, TuJl* idegsejtekké, valamint GFAP*
gliasejtekké képesek differencidlédni (multipotensek)
[28]. A fogakban taldlhaté kiilonb6z6 szoveti Ossejtet
(6. abra) — fogbél- (pulpa-) &ssejtek (dental pulp stem
cells — DPSC), a tejfogak pulpdjabol szdrmaz6 Gssejtek
(stem cells from human exfoliated deciduous teeth —
SHED), gyokérhartyadssejtek (periodontal ligament-de-
rived stem cells — PDLSC), apicalis papilladssejtek (stem
cells from apical papilla — SCAP) a legtobbet vizsgalt
NC-eredetli emberi dssejtek. (A fogaknak csak a zomén-
ca és a pulpdban taldlhat6 erek nem ganglionléc-eredetii-
ek.) In vitro kultirdban a tenyésztéedény faldhoz tapad-
vanovekednek (adherensek), fibroblastszerti morfol6giat
mutatnak, és els6sorban adipocyta, chondrocyta, vala-
mint osteoblast irdnyba képesek differencidlédni, de —
megfeleld induktorok jelenlétében —ideg- és gliasejtek is
keletkezhetnek beldliik. Tulajdonsigaik tehat szinte azo-
nosak a mds anatémiai teriiletekrdél szdrmaz6 — csontve-
161, zsirszovet-eredetli stb. —, de egyértelmiien mesoder-
malis eredetli, dgynevezett mesenchymalis 8s- vagy
stromasejtekével (MSC). Igy egyértelmiien az ectome-
senchyma M SC-inek tekinthetdk [29]. Szintén a cranio-
facialis teriiletrdl szarmaznak a szaruhdartya (cornea) pre-
kurzor sejtjei (cornea-derived precursors — COP), a
keratinocytdk és a cornea endothelsejtjeinek az 8s- vagy
elddsejtjei. NC-eredetiiket PO- és Wntl1-Cre, valamint
riportergén-konstrukciét hordozé, kettds transzgenikus,
felnott egerekben is igazoltdk. In vitro kultdraban szfé-
rak formdjdban novekednek, tobbszor passzdlhatdk, és
keratinocytdkkd, endothelsejtekké, fibroblastokkd, myo-
fibroblastokkd, adipocytdkkd, valamint chondrocytakka
differencidltathat6k [30]. Sejttenyészetben ugyancsak
szférdk forméjaban tarthaték fenn a carotiscsoméboél
(glomus caroticum) izolalt, GFAP*, NC-eredetli sejtek.
Multipotensek, elsésorban dopamintermeld idegsejtekké
és o-simaizom-aktin-pozitiv sejtekké képesek alakulni
[31]. Az ujsziilott és felndtt egerek szivébdl izolalt, sejt-
tenyészetben szférakat képzé NCSC-k atfedést mutatnak
a szivb61 H oechst-festék-kipumpaldsi képességiik alapjan
azonositott, igynevezett SP (side population) sejtekkel,
ami 6nmagdban is szoveti Os-, illetve el6dsejt jellegiikre
utal. In vitro ideg- és gliasejtek, melanocytdk, chondro-
cytdk és myofibroblastok irdnydba differencidltathaték.
In vivo, csirkeembridba oltva, az endogén N C-sejtekhez
hasonléan vandorolnak, a sziv és a periférids idegrend-
szer megfeleld struktdrdinak a kialakitdsdban vesznek
részt [32]. Az iiléideg (nervus ischiadicus) és hatsé gyo-
kérdicok teriiletérdl szarmazo, tobbé-kevésbé multipo-
tens sejtek esetében azonban felmeriilt, hogy ezek vald-
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jaban dedifferencidl6dott gliasejtek (Schwann-sejtek; 1. a
kovetkezo részben!).

Sajatos a helyzet a csontveld stromadllomédnyét, azon
beliil is a vérképzd 8ssejtek mikrokdrnyezetét (niche) ki-
alakito MSC-k esetében. Mint mar emlitettiik, a kiilon-
b6z6 anatomiai lokalizacioban taldlhaté6 MSC-ket, a
craniofacialis teriilet kivételével, mesodermalis eredetii-
nek tartjdk. Ugyanakkor Takashima és mukatdrsai mér
2007-ben felvetették [33], hogy az MSC-k legkorébbi,
az egyedfejlédés sordn eldszor megjelend hullima teljes
egészében ganglionléc-eredetli sejtekbdl 4all. Helyiiket
azonban — a craniofacialis régié kivételével — még az
embriogenezis korai szakaszdban mesodermalis eredetli
MSC-k veszik 4t. A legijabb eredmények viszont azt
mutatjdk, hogy NC-eredetll csontveléi MSC-k sziileté-
siink utéan is el6fordulnak a voros csontvelében. Mi tobb,
ezek a nestin és PDGF receptor-alfa-pozitiv MSC-k
meghatdroz6 szerepet jatszanak a vérképzd Ossejt niche
kialakitdsdban. U gvanakkor nestinnegativ. mesodermalis
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eredetl tarsaik inkdbb a porc és csontszovet 1étrehozasa-
ért felelosek in vivo [34]. (Meg kell jegyezni, hogy a nes-
tin* és nestin- MSC-k in vitro — elsésorban adipocyta,
chondrocyta és osteoblast irdnyd — differencidlédasi ké-
pessége nem kiilonbozik szdmottevéen [35].)

Schwann-sejtek és melanocytak

A myelindlé és nem myelindlé (Remak) Schwann-sejtek,
valamint a melanocytdk egyardnt ganglionléc-eredetiiek.
A ventromedialis uton vidndorlé NCSC-kbdl kialakuld
multipotens Schwann-sejt-prekurzorok (Schwann cell
precursor — SCP) — a gliasejtek mellett — endoneuralis
fibroblastok, paraszimpatikus idegsejtek és melanoblas-
tok irdnyaba is képesek differencidlédni az embriéban
(7.dbra). Az axonokon kifejez6dd, III-as tipusi neure-
gulin 1-et (NRG1) ErbB2/ ErbB3 (epidermalis noveke-
dési faktor receptor) receptoraik révén ismerik fel. Ez a
kolcsonhatds nélkiilozhetetlen tulélési jelzés az SCP-k
szamadra, hidnydban gyorsan apoptotizdlnak a sejtek. Az
NGRI1-ErbB2/ ErbB3 kélcsonhatds egyben gatolja a ne-
urogenezist és segiti a gliogenezist. A Notch-szignél
szintén hozzdjarul az SCP-k gliasejt irdnyu elkotelez6dé-
sé¢hez (az axonokon szdmos Notch-ligandum taldlhatd),
mivel fokozza az ErbB3 gén kifejezddését, és ezzel ndveli
az NRG1-szigndl hatékonysdgat. Az éretlen Schwann-
sejtek mar részben autokrinek, in vitro kultdrdban
IGF-2-t, neutrophin-3-at, PDGF-et, LIF-et és lizofosz-
fatidsavat termelnek, ami dtmenetileg biztositja a tilélé-
siiket. (Axonfiiggésiik azonban nem szlinik meg teljesen,
ha hosszabb ideig nem keriilnek kapcsolatba idegsejtek-
kel, elpusztulnak.) A periférids idegek sériilésekor a
Schwann-sejtek dedifferencidlédnak. A kialakuld, tigyne-
vezett regenerdlé Schwann-sejtek (Biingner-sejtek) bi-
polaris morfol6giat vesznek fel, demyelindlédnak és osz-
tédni kezdenek. Reaktivdlodnak benniik az éretlen
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Schwann-sejtekre, sot részben az SCP-kre jellemz6 gé-
nek, mig a myelinisati6hoz kapcsolédé gének kifejez6-
dése csokken. Neutrofikus (BDNF, GDNF, NGF, VEGF
torokat, valamint gyulladéskeltd cito- és kemokineket
(TNF-q, LIF, IL-1, IL-6, és MCP-1) termelnek, amik
macrophagokat vonzanak a teriiletre. A macrophagok
—l@mellett, hogy eltakaritjik a kdrosodott sejt- és szovet-
maradvanyokat — tovabbi citokineket termelnek, ezzel
eldsegitik a revascularisatiot, de példdul az IL-6 és a LIF
Rdéadaésul, a Biingner-sejtek nemcsak Schwann-sejtek, ha-
nem melanocytdk irdnydba is képesek differencidlédni,
ezért a regenerdcid helyén sokszor elszinezddés(ek)
figyelhetd(k) meg. A Schwann-sejtek fenotipusa tehat a
felndtt szervezetben sem mindig stabil [36, 37].

A kiillonb6z6 gerincesekben a szem, a bdr, a haj, a
sz0r, a tollak és a pikkelyek szinét melanintermeld sejtek,
a melanocytdk adjdk. Elddsejtjeik, az NCSC-kbdl kelet-
kezd melanoblastok szinte mindenhol megtaldlhatdk az
embridban. Eredetiik kettds: a dorsolateralis vagy a vent-
romedialis utvonalrél is szarmazhatnak. A dorsolateralis
dton, a dermisben vdndorlé ganglionlécsejtek egy on-
fenntarté szoveti Ossejt-populdciét (melanocyte stem
cells — MeSC) hoznak l1étre, amely tartésan képes potolni
a pusztuld pigmentsejteket. Az 6sziilés ennek az Gssejt-
populdcidnak a kimeriilését jelzi. A ventromedialis Gtvo-
nalon vandorld, multipotens NC-sejtek egy részébdl ke-
letkez6 SCP-k a Schwann-sejtek és a melanocytdk
bipotens elddsejtjei (. fent!). Nem tudjuk biztosan,
hogy a beldliik keletkezé pigmentsejtek valéban azono-
sak-e a dorsolateralisan vindorlé NC-sejtekbdl szarmazé
melanocytdkkal vagy van-e valami génexpresszids, netdn
funkcionadlis kiilonbség kozottik. Az MeSC-kbdl szar-
maz6 melanoblastok egérben az E15,5-re telepitik be az
epidermist és a szortiiszOket, majd egy nap mulva
(E16,5) a melanintermelés is megindul a sejtekben.
AzNijsziilott dllatokban még vannak follicularis és inter-
follicularis melanoblastok is, de késobb a szords bérbol
eltlinnek a pigmentsejtek prekurzorai. Emberben ezek
az interfollicularis melanoblastok maradanddk, és leany-
sejtjeik melanint termelnek. Feln6ttkorban a melanocy-
tavonal bOrben és szOrtiiszékben taldlhaté tartalék sejtje-
inek (MeSC) szdma nagyjabol allandé. A szOrtiiszok
ciklusai sordn mindig néhdny melanoblast differencidl6-
dik és biztositja a pigmentaciét, a tobbiek azonban a
»bulge” (kidudorodds) régiéban maradnak, csokken
benniik a Mitf gén kifejez8dése és nyugalomban 1évd
MeSC-ként varjak a kovetkezd ciklus kezdetét. A mela-
nocytafejlédési vonal inicidcidjdnak mester transzkripcids
faktora a Mitf (microphthalmia-associated transcription
factor). AIMitf-hidnyos egerekbdl hidnyoznak a melano-
cytdk, emberben pedig — legaldbbis a betegek egy részé-
ben — a MITF gén csiravonalbeli mutdcidja felelés a
Waardenburg-szindréma kialakuldsaért. A Mitf expresz-
szi6janak legfontosabb eléfeltétele a migrdlé multipo-
tens NC-sejtekben és az ideg/ glia sejt irdnyba fejl6dd

NC-eredetli sejtekben még kifejez6dé FoxD3 és a Sox2
gének gatldsa. A FoxD37-, kondicionalt génkiiitott ege-
rekben a fejl6do idegeket Mitf* sejtek veszik koriil, ben-
niik tehdt a gliasejtek helyett melanocytdk keletkeznek.
U gyanakkor a Sox2 fokozott kifejez6dése ko vetkeztében
a pigmentsejtek tlinnek el az allatokbdl. A gliasejt, illetve
melanocytasejt-fejlédési sorok tehét viszonylag konnyen
atjarhatok [38, 39].

Osszefoglalés és kitekintés —
a negyedik csiralemez

Osszefoglaldsként tehdt elmondhatjuk, hogy a ganglion-

lécdssejtek szamos sajatsdga eltér a tipikus, multipotens

szoveti Ossejtekétdl, mint amilyenek példaul a vérképzd
vagy a mesodermalis eredetli mesenchymalis Ossejtek.

— Egyediildllé invaziés és migracios képességgel, vala-
mint a szoveti 8ssejtekénél joval szélesebb fejlodési
potenciallal rendelkeznek.

— Az érett testi sejtek — neuronok és gliasejtek, adipo-,
osteo- és chondrocytdk, odontoblastok, fibroblastok,
neuroendokrin és pigmentsejek — mellett maguk is
tobb, egész életiink sordn miikoddképes szoveti Os-
sejt-populdcioét hoznak létre.

— Plaszticitdsukat még az embriogenezis viszonylag ké-
sOi szakaszdban is megdrzik (posztmigriciés N C-sej-
tek), amikor a kornyezetiikben taldlhaté tobbi sejt mar
egyértelmiien elkotelezett valamilyen sejtfejlédési sor
irdnyéaba.

— Az NCSC-eredeti érett testi sejtek sem teljesen stabi-
lak, képesek dedifferencidlédni, majd egy masik, a ki-
indulasi sejtekétdl eltérd fenotipusi és funkcidju sejt-
populdciét létrehozni, ahogy ezt a glia- (Schwann-)
sejtek és a melanocytdk példdjan bemutattuk.
Ugyanakkor azt sem lehet kijelenteni, hogy az

NCSC-k teljes egészében megdrizték volna a pluripo-

tens, embriondlis dssejtek fejlodési potencialjat. Még ak-

kor sem, ha néhany génexpresszids vizsgdlat eredményei
esetleg erre (is) utal(hat)nak. Buitrago-Delgado és mtsai

[40] szerint példdul a Xenopus blastula animadlis pélusdn

taldlhat6, valamint az 4llatok ganglionlécébdl izolalt sej-

tek génexpressziés mintdzata szinte azonos. Mivel a béka
egyedfejlddése sordn a blastula animélis pélusén taldlhat6
sejtek felelnek meg az emberi és az egérblastocysta belsd
sejtmasszdjabol szdrmazd pluripotens (embriondlis) Os-
sejteknek, a szerzdk feltételezik, hogy a béka-NCSC-k
val6jdban nem is multi-, hanem pluripotens Ossejtek.
Maisok szerint az emberi NCSC-kben is kifejez6dik az
embriondlis dssejtek pluripotencidjat biztosité génprog-
ram hirom legfontosabb eleme, a POUSF1, a NANOG
és a SOX2 gén [41]. De a ganglionléc-specifikaciés mo-
dulb6l megismert FoxD3-r6l [42] és Snaill-rdl [43] is
kideriilt, hogy hozzdjarulnak a pluripotencia fenntartasa-
hoz egér embriondlis 6ssejtekben. Hangsilyozni kell
azonban, hogy bar a ganglionléc kialakulasét, az N C-sej-

........
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zatok meglehetdsen konzervalédtak a gerincesek evold-
ci6ja sordn [44], igy a békdkban és az emldsokben is
hasonléak, még a béka-NCSC-k sem differencidlédnak
endodermalis irdnyba in vivo. A pluripotencia definici6-
janak alapja pedig éppen a mindhdrom csiralemez irdnya-
ba torténd differencidlédasi képesség. Vagyis az NCSC-k
valéban egy sajatos, mind az embriondlis (pluripotens),
mind a ,,klasszikus” széveti (multipotens) dssejtektd1 kii-
16nb6z6, a pluripotencidt biztosité genetikai program
elemeit valamilyen szinten kifejez6, de funkcionadlisan
mégsem egészen pluripotens dssejt-populéciot alkotnak
az embriéban. Igy a ganglionlécet — Brian K. Hall nyo-
mién [45] — joggal nevezhetjiik negyedik csiralemeznek.

Az NCSC-k és a beldliik szarmaz6 sejtek orvosi jelen-
toségét — a bevezetében emlitett betegségek jobb megis-
merése mellett — els6sorban sejtterdpids alkalmazasuk
ad(hat)ja. Foként az idegrendszer (példaul gerincveld)
vagy az érzékszervek (szem, fiil) sériilése esetén van re-
mény arra, hogy jobb terdpids eredmények érhetdk el
veliik, mint amiket a jelenleg foly6 — els6sorban vérképz6
és mesodermalis eredetli mesenchymalis 8ssejtek alkal-
mazéasdn alapulé — klinikai prébalkozéasok soran megfi-
gyeltek [46, 47].

Anyagi tdimogatds: A cikk megirdsa anyagi tdmogatdsban
nem részesiilt.

Szerz6i munkamegosztas: K. Gy.: Anyaggytijtés (irodal-
mazds), az 4dbrdk anyagdnak Osszedllitisa és a kézirat
megfogalmazdsa. M. Zs.: Anyaggylijtés (irodalmazas) és
a kézirat megfogalmazasa. K. T.: Anyaggyiijtés (irodal-
mazds). U. S. V.: Témavezetés, a kézirat végsé formdba
ontése. U. F.: Témavezetés, az dbrak és a kézirat végsd
formdba ontése. A cikk végleges valtozatat valamennyi
szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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