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A vérképz6 rendszert évtizedeken keresztiil szigortan kompartmentalizdlt sejtmeguajuldsi rendszerként képzeltiik el,
ami onfenntart6, multipotens Gssejtekbdl, a beldliik keletkezé — ugyancsak multipotens —, de késgbb myeloid vagy
lymphoid irdnyba elkotelez6d§ elédsejtekbdl, valamint a kiilonbozd tipusa érett vérsejtek — fejlédésiik utolsé szaka-
szaban mar unipotens — prekurzor sejtjeibdl all. A legjabb kutatasok azonban szdmos olyan 4j eredményt hoztak,
amelyek nem egyeztethetSk 6ssze a haematopoesis e ,,klasszikus”, hierarchikus modelljével. Egyértelmiivé valt, hogy
a csontvelSi haematopoeticus Gssejt-populiciéd heterogén, kiilonbozd osztddisi és differencidlédisi képességii Gssej-
tekbdl all. Tovabbi — részben bonyolult genetikai manipuldciokon alapul6 — kisérletekben azt is igazoltik, hogy a
felnéttkori egyensulyi vérképzés elsGsorban hosszt életd, unipotens elédsejtek miikodésén alapul, és a haematopoe-
ticus Gssejtek nem vagy legfeljebb minimalis mértékben vesznek részt a folyamatban. Az is kideriilt, hogy ez a fizio-
l6gids vérképzés erésen kiilonbozik az Sssejt-transzplanticiét kovetSen kialakulé haematopoesistél. Osszességében
tehat alaposan jra kell gondolnunk mind a normadlis, mind a patolégias vérképzés szabalyozasardl korabban kialakult
képiinket. Orv. Hetil., 2016, 157(46), 1819-1829.

Kulcsszavak: egyensilyi vérképzés, el6dsejtek, haematopoeticus Gssejtek, haematopoesis, sejtfejlédésisor-kovetés,
sejtszinti DNS/RNS szekvenalds

Owno vadis hematology?

For decades, developing hematopoietic cells have been strictly compartmentalized into a small population of multi-
potent self-renewing hematopoietic stem cells, multipotent hematopoietic progenitor cells that are undergoing com-
mitment to myeloid or lymphoid fates, and unipotent precursor cells that mature towards peripheral blood and im-
mune cells. Recent studies, however, have provided a battery of findings that cannot be explained by this “classical”
hierarchical model for the architecture of hematopoiesis. It is emerging that heterogencous hematopoietic stem cell
populations in the bone marrow coexist, each with distinct, preprogrammed differentiation and proliferation behav-
iors. Three subsets can be distinguished among them: myeloid-biased (), balanced (), and lymphoid-biased (y/3)
hematopoietic stem cells. The ratio of these hematopoietic stem cell subsets is developmentally regulated in the
foetal liver and hematopoietic stem cells adult bone marrow, and coordinately gives rise to hematopoiesis. Beta- and
v/8-hematopoictic stem cells are found predominantly early in the life of an organism, whereas «-hematopoietic stem
cells accumulate in aged mice and humans. In addition, new sophisticated genetic experiments in mice have identified
a major role of long-lived, committed progenitor cells downstream from hematopoietic stem cells as drivers of nor-
mal adult hematopoiesis, and revealed that post-transplantation hematopoiesis differs qualitatively and quantitatively
from normal steady-state hematopoiesis. These findings have important implications for understanding #» situ the
regulation of haematopoiesis in health and disease.
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Roviditések

CLP = (common lymphoid progenitor) kozos lymphoid eléd-
sejt; CMP = (common myeloid progenitor) kozos myeloid
elédsejt; Ery = (erythroid progenitor) erythroid elédsejt; GMP
= (granulocyte /monocyte progenitor) granulocyta/monocyta
elédsejt; HSC = haematopoeticus Gssejt; LMPP = (lymphoid
primed multipotent progenitor) lymphoid ,,primed” multipo-
tens elédsejt; LT-HSC = (long-term repopulating ability he-
matopoietic stem cell) tartds repopuldcidra képes haematopoe-
ticus Gssejt; Meg = (megakaryocyte progenitor) megakaryocyta
elédsejt; MegE = (megakaryocyte /erythrocyte) megakaryocy-
ta/erythrocyta; MEP = (megakaryocyte/erythroid progeni-
tor) megakaryocyta/erythroid elédsejt; MPP = (multipotent
progenitor) multipotens elédsejt; MyRP = (myeloid-restricted
progenitor) myeloid ,,korlatozott” el6dsejt; ST-HSC = (short-
term repopulating ability hematopoicetic stem cell) dtmeneti
repopuldciéra képes haematopoeticus 8ssejt; TF = (transcrip-
tion factor) transzkripcids faktor; vVWE = (von Willebrand
factor) von Willebrand-faktor

A vérképz6 rendszer kutatdsa hosszu ideig f6ként a kii-
16nb6z6 sejtfelszini markerekkel, illetve markerkombina-
cidkkal jellemezhetd (1. tablizat) Gs- és el6dsejt-populd-
ciok, dramldsi citometrids vagy specifikus ellenanyagokkal
fedett magneses gyongyokkel tortént izolalasin alapult.
Az igy nyert ,tisztitott” (valéjiban inkabb dusitott) sejt-
populicidkat részben in vitro modszerekkel — kolo-
niaképzés, génkifejez6dés stb. — jellemezték, részben
myeloablatilt recipiensekbe oltottik, ami lehet6vé tette a
kiilonbo6zé sejtek onfenntarté és repopulacios képessé-
gének in vivo vizsgilatit is. Késébb, a génmanipulicids
modszerek fejlédésével, az in vitro kultiriban megjelolt,
majd transzplantalt sejtek leszarmazasi viszonyait is sike-
riilt — legalabbis részben — tisztizni. Tovabbi el&relépést
jelentett a kiillonb6z6 génmanipulalt (knock out és knock
in) dllatok vérképzésének vizsgilata, ami mélyebb bepil-
lantast engedett a haematopoesis genetikai szabalyozaisa-
ba [1, 2]. Dolgozatunkban el6szor roviden 6sszefoglal-
juk a haematopoesisrél igy kialakult, ma mdr klasszikusnak
mondhaté képet. Ezutan dttériink az elmalt években,
elsGsorban a vizsgdlomodszerek fejlédésének koszonhe-
téen sziiletett, meglepd Gj eredmények bemutatisara,
kiilonos tekintettel a vérképzd Gssejtkompartment hete-
rogenitisinak és az egyensulyi vérképzés mechanizmusa-
nak az ismertetésére.

A vérképzés hagyomanyos modellje

A vérképz6 rendszer egy hierarchikus felépitésd sejtmeg-
Gjuldsi rendszer, amelynek miikodését részben sejten be-
lili (genetikai és epigenetikai) faktorok, részben a
haematopoeticus 8s- és el6dsejtek mikrokornyezetébdl
(niche) érkezd jelzésck szabdlyozzak. A haematopoeticus
hierarchia cstcsan a tartds repopuliciora képes (long
term — LT), multipotens vérképz§ Gssejtek (HSC) talal-
haték. Onfenntarté populdcidjuk egész életiink sorin
biztositja az érett, rovid életd vérsejtek folyamatos potla-
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1. tablazat | A vérképzd 8s- és elédsejtek legfontosabb sejtfelszini markerei
Sejtek Sejtfelszini markerek

Egér Ember
Tartos repopuldciéra  Lin™ ¢-Kit (CD117)*  Lin- CD34* CD38"
képes vérképz§ Scal* FIk2 (CD135)" CD90* CD45RA-
Gssejtek (LT-HSC) CD34 CD150* CD117+

Atmeneti
repopulaciéra képes
vérképz6 Gssejtek

Lin~ ¢-Kit (CD117)*
Scal* FIK2 (CD135) @
CD34~/"v CD150*

(ST-HSC)

Multipotens Lin™ ¢-Kit (CD117)* Lin- CD34* CD38~

eldsejtek (MPP) Scal* Flk2 (CD135)* CD90- CD45RA"
CD34* CD150" CD135*

Kozos lymphoid Lin- ¢-Kit (CD117)*" Lin- CD34* CD38"

elédsejtek (CLDP) Scal'vFlk2 CD90- CD45RA"
(CD135)* IL7Ra CD135*
(CD127)*CD150-

Ko6z6s myeloid Lin~ c-Kit (CD117)* Lin- CD34* CD38*

clédsejtek (CMP) Scal~ CD34* CD90-CD45RA~
CD16/32*CD150- CD123 (IL3Ra)""

CD135*
Megakaryocyta- Lin™ ¢-Kit (CD117)* Lin- CD34* CD38*
erythrocyta Scal™ CD34bv CD90-CD45RA~

clédsejtck (MEP)  CD16/32-CD150°  CD123 (IL3Rx)"

CD135-

Granulocyta- Lin~ c-Kit (CD117)* Lin~ CD34* CD38*
monocyta elédsejtek  Scal- CD34* CD90-CD45RA*
(GMP) CD16/32*CD150- CDI123 (IL3Ra)*

CD135*

sit és az immunrendszer sejtjeinek megajuldsat. Intravé-
nas addsukkal egy myeloablatalt recipiens (kisérleti allat
vagy beteg) teljes lymphohaematopoeticus rendszere is
tartésan (egérben 16 hétnél hosszabb idSre) helyreallit-
hat6. Az LT-HSC-k a felnSttcsontvelSben altaliban
aszimmetrikusan osztdédnak, azaz két, eltérd lednysejtet
hoznak létre. Az egyik leanysejt megegyezik a sziil6i Gs-
sejttel, tehdt az LT-HSC kompartment fenntartisiban
vesz részt, a masik lednysejt viszont osztodni és differen-
cialédni kezd. Bel6le tigynevezett atmeneti repopulacio-
ra képes (short term — ST) — azaz részben még Onfenn-
tarté — HSC-k, majd multipotens el&dsejtek (MPD)
keletkeznek. Utébbi sejtpopuldcié mir nem onfenntar-
t6, viszonylag rovid életd, gyorsan osztddo, és potencid-
lisan még barmely vérsejtfejlédési sor iranyaba differenci-
alodni képes sejtekbdl dll. Innentdl kezdve a vérképzés
Hfaja” elagazik (1/A dbra és 1. tablizat). Az MPP-kb6l
lymphoid és myeloid irdnyba elkotelezett, kozos lym-
phoid (CLP), illetve kozos myeloid (CMP) el6dsejtek
jonnek létre. A CLP-kbél szdrmaznak a lymphocytak, a
T-, a B- és az NK-sejtek prekurzorai, mig a CMP-k le-
anysejtjeibdl — Gjabb bifurkicié révén — megakaryocyta/
erythroid (MEP) és granulocyta-macrophag el6dsejtek
(GMP) keletkeznek. Azaz a ,fejlédési fa” minden eliga-
zasa (bifurkaci6ja) korlatozottabb differencialédasi ké-
pességl el6dsejtek kialakulasaval jar. Mig a CMP-kbdl
még erythrocytik, megakaryocytak, granulocytak és mo-
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Ery = erythrocyta; Granulo = granulocyta; Ly = lymphocyta; Meg = megakaryocyta; Mono = monocyta

1. dbra

nocytak egyarant keletkezhetnek, addig a MEP-ek mar
csak megakaryocyta vagy erythrocyta, a GMP-k pedig
granulocyta vagy macrophag irinyba képesek tovabb dif-
ferencialddni. A vérsejtek fejlédése — azaz a HSC-k, illet-
ve MPP-k egyes vérsejtfejlédési sorok irdnyaba torténd
elkotelez6dése és érése — tehdt szigortian egyiranyt fo-
lyamat, amelynek sordn folyamatosan sz(kiil a sejtek po-
tencidlja. ElGszor onfenntartd képességiiket veszitik el,
majd — [épésrél 1épésre — differencialédasi képességiik is
csokken, egészen az unipotens (mar csak egyetlen tipusa
érett vérsejtet 1étrehozni képes) prekurzor sejt dllapotig
[3,4].

A kilonboz6 vérsejtfejlédési sorok iranyaba torténd
elkotelez8dés legfontosabb molekuldris szabdlyozéi az
ugynevezett mester transzkripcios faktorok (TF). Az 8s-
sejtekre még a ,,genetikai promiszkuitds” a jellemzd, ami
azt jelenti, hogy a HSC-k genomja meglehetSsen nyi-
tott, igy benniik — igaz alacsony szinten — a legtobb, a
haematopoesisben meghatirozé szerepet jatszé TF kife-
jez6dik. Vagyis a HSC-k tobbféle genetikai program
végrehajtasara is felkésziilt (primed) sejtek. Az elkotele-
z8dés (commitment) csak akkor kovetkezik be, amikor
egy adott sejtsornak megfelel§ TF-nek, illetve TE-kom-
binaciénak a kifejez6dése megnd valamelyik sejtben, mig
a mas sejtfejlédési sorok érését irinyitd TE-eké gatlas ala
keril. A dontés, hogy milyen irdnya legyen egy adott sejt
celkotelezbdése, sokak szerint f6ként a génkifejez6dés vé-
letlenszer( véltozdsain alapul, azaz sztochasztikus folya-
mat. Masok szerint viszont a donté 1épések genetikailag
meghatirozottak, vagyis a haematopoesis alapvetSen de-
terminisztikus elven mikodik. Ugyanakkor az &ssejtek
kozvetlen mikrokornyezetének, a ,miche”™nek a szerepe

| A vérképzés hagyomanyos modellje (A) és annak javitott valtozatai (B és C)

sem elhanyagolhat6 a vérképzd sejtek sorsanak alakitasa-
ban [5, 6].

Tovabblépést jelentett, amikor Adolfsson és mtsai[7] az
MPP-populdciéon beliil azonositottak egy sziikebb diffe-
rencidlodési képességi — dltaluk lymphoid ,primed” mul-
tipotens el6dsejteknek (lymphoid primed multipotent
progenitors — LMPP) nevezett — szubpopulaciét, amibe
olyan, Flt3* (FMS-like tyrosine kinase 3 pozitiv) sejtek
tartoznak, amelyek a lymphoid irdnyta differencidlédast
biztosité gének (IL-7r, IyH, Rayl) kifejezése mellett
myeloid (granulocyta, monocyta) irdnyua felkésziiltségii-
ket is meglrzik. A sejtek esetleges megakaryocyta és/
vagy erythrocyta (MegE) irdnya differencidléddsihoz
szlikséges gének kifejez6dése azonban alig 1%-ukban
mutathat6 ki (ez b6ven az aramlasi citometrids izolalds
hibahataran beliil van), és in vitro kultraban is legfeljebb
1-3%-uk képez megakaryocyta- vagy erythrocytakoléni-
at. Ugyanakkor az egyes izoldlt, klonogén LMPP-k tobb
mint 70%-a rendelkezik lymphomyeloid iranyt differen-
cidloédasi képességgel. Késébb azt is sikerilt igazolni,
hogy gyakorlatilag sem a HSC-k kozott, sem a kiillonbo-
26 el6dsejtkompartmentben nincsenek olyan sejtek, ame-
lyek egyidejlleg fejeznének ki a lymphoid, illetve a MegE
iranyu fejlédés soran nélkiilozhetetlen géneket. A lym-
phoid sejtekre jellemz8 gének el6szor az LMPP-kben
expresszalédnak [8, 9]. A vérképzés fentiek alapjan javi-
tott modellje (1/B dbra) tehit —a ,klasszikus” modellhez
(1/A dbra) hasonléan — a vérképz§ 6s- és elbsejtek po-
tencidljanak (differencialédasi képességének) egy hierar-
chikus rend szerinti, sorozatos bifurkaciok révén megva-
16suld, 1épésrdl 1épésre torténd csokkenésén alapul. Eltér
viszont a két modell abban, hogy az elkttelez6dés és dif-
ferencidlédds mds-mas lépéséhez kotik a myeloid és lym-
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phoid fejlédési ut szétvilasit, rdadasul a javitott modell
szerint egyes érett vérsejtek — nevezetesen a granulocytak
és monocytik — tobbféle fejlédési tton, CMP-ken és
LMPP-ken keresztiil is létrejohetnek. Yamamoto és mtsai
[10] viszont egy olyan myeloid ,korlatozott” elédsejt
(myeloid-restricted progenitor — MyRP) populdciét irtak
le, amelynek tagjai meglepSen hosszt életlick in vivo.
Szerintitk a myeloablatilt kisérleti dllatokba oltott
MyRP-k mintegy 64%-a nyolc hétnél is hosszabb ideig
képes repopulilni a recipiensek vorosvérsejtjeit, megaka-
ryocytdit, granulocytdit és monocytiit. Ebben tehdt alap-
vetGen kiilonboznek az MPP-ktdSl és LMPP-ktdl, ame-
lyek legteljebb 2-3 hetes repopuliciéra képesek. In vitro
sejttenyészetben a MyRP-k 24, 24, illetve 7%-a képez
Meg-, myeloid- vagy MegE-kolénidt. Riaddsul egy HSC
aszimmetrikus osztéddsa soran keletkez6 két lednysejt
parhuzamos (mds-mas recipiensbe torténd) transzplanta-
cidja azt mutatta, hogy a MyRP-k minden mas el6dsejt-
nél koribban, kozvetlenil a HSC-kbdsl képzSdnek.
Mindez arra utal, hogy az érett vorosvérsejtek, megaka-
ryocytik és myeloid sejtek jorésze ebbdl a tobbé-kevésbé
onfenntart6 ~ MyRP-populaciobdl, az  agynevezett
myeloid ,,megkeriil6” (bypass) tton (1/C abra) keletke-
zik. Mivel a MyRP-k déntéen CD150-pozitivok is, el-
képzelhets, hogy azonosak lehetnek a kés6bb tirgyalan-
dé, von Willebrand-faktor- (VWE-) pozitiv HSC-kkel
[9, 11]. Az elmult évtizedben azonban szdmos olyan 4j
kisérleti médszert sikeriilt kidolgozni, amelyek alkalma-
zasa tobb ponton is megkérddjelezte a fenti — a vérképzs
rendszer felépitésérsl és mikodésérdl kialakitott — vi-
szonylag egyszer(, de meglehetésen merev, hierarchikus
modell 1étjogosultsigat. Koziiliik taldn a legfontosabbak
azok az 0j generaciés (mds néven deep sequencing-nek,
azaz ,,mély” szekvendilasnak is nevezett) moédszerek, ame-
lyek lehet&vé tették tobb szaz, s6t tobb ezer sejt genetikai
anyaginak (DNS-molekuldjinak) és transzkriptomjanak
(teljes mRNS-készletének) parhuzamos, sejtszintti elem-
zését. A DNS-molekula, valamint az adott sejtben pilla-
natnyilag kifejez6d6 6sszes mRNS-molekula nukleotid-
szekvencidjainak meghatirozasa (scDNAseq és scRNAseq
= single-cell DNA /RNA sequencing), illetve 6sszehason-
litasa teljesen Gj megvilagitisba helyezte a génkifejez&dés
— a felkésziilés (priming) és az elkotelez6dés (commit-
ment) — molekuldris szintd 1épéseit. Ezek a modszerek
ma mdr jorészt automatizaltak, a munkat f6ként robotok
végzik, a kapott 6ridsi adattomeg elemzése azonban ko-
moly bioinformatikai hétteret és szaktudast igényel [12].
Erzékenységiikrdl taldn csak annyit, hogy egy emberi sejt-
ben dltaliban <1 pg mRNS talilhaté. Rdadasul a transz-
kriptumok t6bb mint 85%-a 100-ndl kevesebb képidban
van jelen a sejtben, s6t vannak olyan — alacsony szinten
kifejez6d6 — gének is, amelyek csak 5-20 RNS-mdsolattal
»Hképviseltetik magukat” a transzkriptomban, nukleotid-
szekvencidjuk mégis meghatirozhat6 [13]. Ugyancsak
jelentGs el6relépést jelentett szamos 1j sejtfejlédésisor-
kovetési (lineage tracing) eljaras kidolgozasa. Ezek kozé
tartoznak a korabbiakndl érzékenyebb DNS-vonalkédo-
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lis (barcoding) vagy a virusvektorok helyett transzpo-
zontranszpozdz rendszereket hasznilé moédszerek. Az
ugynevezett fluoreszcens intravitalis mikroszkopia segit-
ségével pedig mintegy ,,ablakon at” bele tudunk nézni az
¢é16 szervezetbe, és igy — invaziv technikdk alkalmazisa
nélkil — 2z sitn is kovetni tudjuk a megfeleld fluoreszcens
jelzéssel ellatott sejtek sorsat és miikodését kisérleti allata-
inkban [14, 15].

A vérképzo Gssejtek heterogenitasa

Az 1Gj vizsgilémodszerekkel kapott eredmények felhasz-
ndldsival kialakitott kép mdra a kovetkezSképpen fest.
A myeloablatilt recipiensekbe oltva tartés repopulaciéra
képes HSC-kompartment heterogén, hirom jél elkiilo-
nithet§ sejtcsoportbdl (altipusokbdl, szubpopuldcidk-
bol) all. Ezek a transzplanticiét kovetben eltérd arany-
ban vesznek részt a kiilonbozd vérsejtfejlédési sorok
kialakitasiban, mivel mindegyikiik egyedi, a mdsik két
csoportba tartozé HSC-ktdl eltéré onfenntartdsi és dif-
ferencialoddsi programmal rendelkezik. Az tgynevezett
»Hkiegyenlitett” (balanced) vagy B-HSC-k sorozatos
transzplanticié utan is a fiziolégidsnak megfelel6 arany-
ban hoznak létre myeloid, illetve lymphoid sejteket a re-
cipiens allatokban. Vagyis a f-HSC-kkel oltott egerek
vérében — a beavatkozds utin 4—-6 hénappal — az Gsszes
leukocyta koriilbeliil 15%-a lesz myeloid és 85%-a lymp-
hoid sejt. Mas szoval — a kisérleti hibdkat is figyelembe
véve — a myeloid és lymphoid sejtek ardnya (p) 3 és 10
kozott lesz a keringésben (2. dbra). A ,,myeloid irdnyba
eltolédott” (myeloid-biased) vagy a-sejtek transzplantd-
ci6ja utdn viszont ez az arany O<p<3. Hozza kell tenni,
hogy a ,,myeloid iranyba eltolédott” elnevezés félreveze-
t6, helyesebb lenne lymphoid deficiens HSC-krél beszél-
ni, mivel az a-sejtekbdl koriilbelil ugyanannyi myeloid
sejt keletkezik, mint a ,kiegyenlitett” B-sejtekbdl, lym-
phoid iranyba azonban kevésbé differencidlédnak. Ha-
sonl6 a helyzet a ,lymphoid irdnyba eltolédott” (lym-
phoid biased) vagy 7y/3-HSC-kkel. Ezek fiziologids
mennyiségli lymphoid, de kevés myeloid sejtet hoznak
létre, azaz val6éjaban myeloiddeficiens Gssejtek [16-19].

A hiarom HSC-altipus kozti killonbség kiilondsen a
sejtek egyiittes transzplanticidja sordn vilik egyértelmd-
vé. Ha a- ésy/5-HSC-ket egyidejiileg oltunk myeloabla-
talt egerekbe, a recipiensekben kialakulé 4j vérképzé
rendszer a-HSC-eredetti myeloid és y/3-HSC-eredetd
lymphoid sejtekbdl fog dllni (3/A dbra). Ugyanakkor a
csak a-sejtekkel oltott allatokban kialakulé lymphoid
sejtek természetesen a-HSC-eredetiek. A csak a y/3-
HSC-kkel transzplantalt egerekben viszont a myeloid
sejtek is a y/3-HSC-k leszarmazottai [20, 21]. Mindez
arra utal, hogy a HSC-k differencialédasi képességének
»eltolodasat” meghatarozé endogén genetikai program
— pontosabban eltér$ epigenetikai mintazat — elsGsorban
a felkésziilés (priming) és kevésbé az elkotelez6dés
(commitment) szintjén érvényestl, és ezért kornyezeti
hatasokra — legaldbbis részben — megvaltozhat. Ez torté-
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sejtek sejtek sejtek sejtek sejtek sejtek
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2. 4dbra | A vérképzd Sssejek heterogenitdsa
A Myelo- | A regeneracié utan megjelené B-HSC = a-HSC
ablatalt vérsejtek eredete
recipiens A 4 v
o Her | Meg, Ery, Granulo, Mo, T, B | Meg, Meg,
Ery, Ery,
a-HSC Granulo, ( : ‘ Granulo,
HCT Mo, Mo,
O | Meg, Ery, Granulo, Mo, T, B | T, T,
B y/5-HSC 5
y/5-HSC

HCT
o +O @} | Meg, Ery, Granulo, Mo, T, B |

a-HSC y/5-HSC

B Primer Szekunder Tercier
recipiens recipiens recipiens

c HCT ; ; ;
a-HSC
: HCT ;
B-HSC
@~ G &Ea
y/8-HSC

3. dbra A kiilonboz6 HSC-altipusok repopuliciés (A) és dnfenntartd
(B) képessége kiilonbozé

nik akkor, amikor valamelyik HSC-altipus hidnyzik a
rendszerbdl (csak a- vagy csak y/8-HSC-kkel transzplan-
talt allatok), és az érintett Gssejt a ra kevésbé jellemzé
iranyokba is ,kénytelen” differencidlédni. Kompeticid
esetén (a plusz v/8-HSC-kkel transzplantilt llatok) vi-

v
Meg, Ery, Granulo, Mo,

T.B

4. dbra | A HSC-kompartmenten beliili hierarchia

szont mar érvényesiil az adott altipusra jellemzé ,.el-
tol6das”.

A kilonboz6é HSC-altipusokba tartozd &ssejtek né-
hiany markeriik alapjan is azonosithatok és izolilhatok.
A Lin c¢-Kit* Scal® CD34- CD150* egéresontveldi sejt-
populaciéon beliil az er6sen CD150-pozitiv HSC-k ren-
delkeznek a legnagyobb onfenntartd és repopulicios ké-
pességgel. Minden sejtfejlédési sor irdnyiba képesek
differencidlédni, de elsésorban myeloid sejteket képez-
nek, azaz a- és (részben) p-sejtek. A legkevesebb CD150-
et kifejez6 Lin™ c-Kit* Scal* CD34- CD150* HSC-k vi-
szont egyértelmten a y/8-sejtekkel azonosithaték [21,
22]. A c-Kit, egy masik fontos HSC-marker expresszidja
viszont pont ellentétes irdnyba valtozik. A legtobb c-Kit-
molekula a y/8-sejteken mutathaté ki [23]. Ugyanez
mondhat6 el a c-myb gén, illetve fehérje kifejez&désérdl
[24]. Az emberi HSC-k esetében csak annyi biztos, hogy
a legjobb ,,minGségli”, legfiatalabb Gssejtek még CD34-
negativok. A CD34 kifejez6dése a HSC-k felszinén mar

4

az Gssejtérés egy késGbbi fizisara jellemz6 [25].
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Az egyes HSC-klénok — amik az egy adott Gssejtbdl
keletkezett leany-HSC-k, valamint el6d- és végdifferenci-
alodott sejtek Osszességébdl allnak — élettartama eltérd,
néhany hénaptol akar 5 évig is terjedhet. Egy klénon be-
liil azonban az 6sszes leany-HSC élettartama azonos, és
szekunder recipiensbe oltva hasonlé repopulaciés kineti-
kat mutatnak akkor is, ha az egyes sejteket szepardltan,
mas-mds recipiensbe oltjuk. Vagyis a kiilonb6zé HSC-k
élettartamat is egy endogén genetikai/epigenetikai prog-
ram, illetve mintizat hatirozza meg [26]. Ez akkor is iga-
zolhato, ha a kiillonb6z6 klénok kozott kompeticié van,
vagyis nemcsak egy, hanem egyidejileg szimos — virus-
vektor medidlt DNS-, vonalkédolisal” (barcoding) meg-
jelolt — klén sorsat kovetjilk parhuzamosan nyomon a
transzplantalt allatokban [27, 28]. Raadasul szoros Ossze-
fiiggés van az egyes klénok élettartama és Onfenntartd
képessége kozott is. Sorozatosan, vagyis Gjabb és Gjabb
recipiensbe csak a leghosszabb élettartamit «-HSC-k és a
(-sejtek transzplantalhatok. Ezek még tercier recipiensbe
oltva is képesek 0j vérképz6 rendszert kialakitani. A leg-
rovidebb élettartamua y/3-HSC-k viszont csak egyszer
transzplantalhaték, vagyis a primer recipiensben még md-
koédnek ugyan, szekunder recipiensben azonban mar nem
(3/B dbra). Mivel az egyes HSC-altipusok a sorozatos
transzplantaciéjuk soran is dontGen (95%-ban) megdbrzik
eredeti specifikicidjukat (myeloid irdnyba eltolédott, il-
letve kiegyenlitett), a koztik fenall6 kilonbségekért fele-
18s genetikai/epigenetikai hattér meglehetdsen stabilnak
tlinik. Ennek ellenére a hiromféle HSC-altipus kozott
— bizonyos esetekben — lehetséges dtmenet. Feltételezik,
hogy y,/38-HSC-k mind az «-, mind a p-sejtekbdl keletkez-
hetnek. Utdbbi altipusok egymidsba is atalakulhatnak, de
a y/8-sejtekbSl mar soha nem keletkezhetnek - vagy
B-HSC-k (4 dbra) [18, 19, 29].

Szintén a kiilonbozd HSC-altipusok kozotti hierarchi-
ara utal, hogy a Lin~c-Kit* Scal* CD34- CD48 CD150*
egéresontveldi sejtpopulicion beliil von Willebrand-fak-
tor- (VWE-) pozitiv és negativ sejtek egyarant el6fordul-
nak. Sanjuan-Pla és mtsai szerint a hierarchia csticsan a
vWE* HSC-k allnak, ezek a legfiatalabb, legnagyobb re-
populaciés és onfenntarté képességli vérképzd Gssejtek
[11]. VWE-pozitiv sejtek az a- és a B-HSC-kozott egya-
rant el6fordulnak, mig ay/3-HSC-k vWE-negativak. Ra-
adasul a ,,megakaryocyta irinyba eltolodott” HSC-kbdl
keletkezhetnek vWF- sejtek, ennek forditottja azonban
nem figyelhet6 meg. Az is kétségtelen, hogy sejtszintd
génexpresszids analizis sordn az egér-HSC-k egy része
egy elkotelezett elédsejt-populicidval azonos klaszterbe
keriil, ami a vWEF-et kddold gént és mis myeloid géneket
tartalmaz [30], tehit valéban 1étezhet egy ,,megakaryo-
cyta iranyba eltolédott” Gssejtaltipus. Emberben kozvet-
leniil még nem igazolt a vVWE-pozitiv HSC-k 1étezése, de
a koldokzsinérvérben és a csontvel§ben talalhaté HSC-k
és MegE el6dsejtek génexpresszids profilja nagyon ha-
sonl6 [31]. (Ugyanakkor nem zarhaté ki teljesen, hogy a
megakaryocyta irinya elkotelez8dést biztositd génekrdl
— koztiik a vWF-et kédold génrdl — gyorsabban torténik

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

a transzkripcié és a transzlicid, mint amennyi id6 alatt a
HSC-k és az el6dsejtek osztdédnak, illetve fenotipusuk
[sejtfelszini marker kombinaciéjuk] megviltozik. Ezért
tinik agy, mintha a HSC-k kozvetleniil, az elGdsejt
allapotot kihagyva kotelez6dnének el megakaryocyta
irinyba.)

A HSC-kompartment Osszetétele, azon beliil a hairom
Sssejtaltipus ardnya életiink sordn folyamatosan valtozik.
A foetalis egérmdjban az «-HSC-k aranya kevesebb mint
5-10% (E18,5) sziiletés utin, a hiromhetes csontvel§-
ben azonban mir ennek hirom—négyszerese. Fiatal fel-
néttkorban arinyuk meglehetésen stabil. 1d8s allatok-
ban (1 éves kor felett) viszont ismét ugrasszerien né és
akdr az 50%-ot is megkozeliti (5. dbra) [19, 32]. Hason-
16 valtozas torténik emberben is az életkor elérehaladti-
val. Ezt mutatja, hogy ha id6s emberekbdl szarmazé
HSC-ket immundeficiens egerekbe oltanak, jéval na-
gyobb aranyban keletkeznek myeloid sejtek, mint a fiatal
donorokdl szirmazé HSC-k transzplanticidja utan [33].
Erdekes médon az a-HSC-k ardnya akkor kezd néveked-
ni az egérembriéban, amikor a HSC-k a foetalis majbol a
csontvel6be vandorolnak, tehat a folyamat még a sziile-
tés el6tt megindul. Ennek okit nem ismerjiik, de elkép-
zelhet8, hogy a mikrokornyezet (az 8ssejt-,,niche”) val-
tozisa okozza. Vagyis az a-sejteknek nagyobb a talélési
esélyiik a csontvel6ben, mint a B-sejteknek. A kétféle
niche kKozti egyik lényeges kiilonbség az, hogy a foetalis
mijban egy epesav — a taurokolsav — chaperonként funk-
cional. Hatasara a HSC-ben — a fokozott fehérjeszintézis
ellenére is — mérsékelt marad az ER-stressz, csokken az
jonann képz6dott fehérjék aggregalddasa [34]. Termé-
szetesen az sem zdrhato ki, hogy a B-sejtek egy rész¢ébdl
keletkeznek a-sejtek. Mindenesetre ez a viltozds nem
fiigg Ossze a HSC-k nagy részének sejtciklusbél torténd
kilépésével, mivel az csak a sziiletés utini harmadik hét
végén kovetkezik be. Addig — mind a foetalis majban,
mind a csontvel6ben — gyakorlatilag minden HSC na-
ponta osztoédik. A harmadik hét utan viszont az ssejtek
90-95%-a nyugalmi 4llapotba keriil a csontvel§ben, és a
tovibbiakban mar csak igen ritkin (~100-150 napon-
ként) osztédik. Azt nem tudjuk, hogy az emberi csont-
vel6ben pontosan mikor keriilnek nyugalomba a HSC-k.
Becslések szerint talan valamikor 1-3 éves korban sziin-
het meg folyamatos osztoddsuk [ 35, 36].

Az életkor mellett kiilsé tényezSk — elsGsorban az Gs-
sejtek mikrokornyezetében (mickhe) kifejez6dS citoki-
nek — is befolydsolhatjak a kiilonb6z6 HSC-altipusok
aktualis aranydt. A jelek szerint a TGF-p elsGsorban az
a-sejtek, mig az SCF, I1-11 és Flt2 ligandum a y/8-sejtek
szaporodasit segiti el§ [18, 20, 37]. Ez egyben azt is
valdszintsiti, hogy a kiilonb6z6 HSC-altipusok részben
eltéré mikrokornyezetben érezhetik otthon magukat.
FeltehetSen a vérképzs Gssejt niche mas-mds — sejtes 0sz-
szetételében és funkcidjaban eltér§ — teriiletén helyez-
kedhetnek el 2z vivo. A csontveli Gssejt niche heteroge-
nitdsa ma mar egyértelmd [38], a kiillonb6z6 HSC-alti-
pusok #n situ azonositisa azonban még virat magara.
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5. dbra A HSC-kompartment 6sszetétele életiink sordn folyamatosan

valtozik

Egyensulyi vérképzés

Evtizedeken keresztiil 4ltalinosan elfogadott volt, hogy
a HSC-k myeloablatalt recipiensekbe torténd transz-
plantacidja utan kialakul6 vérképzé rendszer felépitése és
miikodése hiven tiikrozi a fiziologias koriilmények ko-
zOtt (az ontogenezis soran) kialakulé, egyensulyi haema-
topoesis legfontosabb jellemzdit. Valojaban — megfelel
kisérleti rendszer(ek) hidnyaban — utobbi kozvetlen vizs-

oD

TetO

CAGGS B3 DsRed

og * Doxycyclin

S, . E—

Om2.
TetO

| HSB |

| HSB |

{,*

CAGGS DsRed
Tn-STOP

Random beépiilés

6. dbra | Az M2/HSB/Tn genotipusi hirmas transzgenikus egér
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gilatira egészen a kozelmdltig nem is volt lehet6ség.
2014-ben aztin Fernando Camargo munkacsoportjn
(Harvard Stem Cell Institute, Boston) olyan hdirmas
transzgenikus (M2-rtTA/HSB/Tn) egereket hozott lét-
re, amelyeknek genomja egy doxycyclinnel indukalhaté
Sleeping Beauty transzpozdz-transzpozon rendszert tar-
talmaz [39]. Doxycyclin hatdsira a transzaktivitor elin-
ditja a hiperaktiv sleeping beauty transzpoziz enzim
(HSB) szintézisét, igy az érintett sejtekben mobilizalja a
transzpozont. A transzpozon (Tn) egy olyan DNS-szek-
vencia, amely a mobilizaciéjat kovetSen ,,ugrik”, vagyis
kivigddik, majd véletlenszertien — azaz minden sejtben
mds-mas helyen — ismét beépiil a genomba. Ez az inzer-
ci6s hely az adott sejtben és minden leszarmazottjiban
—a klénjaiban — stabil, tehat DNS-szekvendldsssal azono-
sithat6. Igy minden klénra egy egyedi genetikai jel (ge-
netic tag) lesz a jellemzd (6. dbra). (A ,tag” stabilitdsa-
nak feltétele természetesen az, hogy a doxycyclinnel
torténd indukcié rovid ideig tartson, majd az antibioti-
kum hidnyaban ledlljon a transzpoziz enzim szintézise és
ezzel megsz(injon a transzpozici6. Ellenkezd esetben a
transzpozon folyamatosan tovabb ,,ugril” a genomban.)
Mivel a rendszer doxycyclin addsaval barmely életkorban
bekapcsolhatd, lehet6vé teszi az egyensulyi vérképzés
vizsgalatat anélkiil, hogy &ssejt-transzplanticiéra lenne
szlikség. Ezt kihasznilva 8-10 hetes (fiatal felntt)
transzgenikus egereket kezeltek az antibiotikummal,
majd egy hosszabb (13 hetes) sziinet utin 4-6 heten-
ként mintdkat vettek az dllatok vérébdl (7/A abra).
(Azokat a fehérvérsejteket, amelyekben megtortént a

M2 - rtTA, reverz tetraciklin-
reszponziv transzkripcios
aktivator

TetO, tetraciklinreszponziv
elem

HSB, hiperaktiv ,,Sleeping
Beauty” transzpozaz
enzim

CAGGS, CMV/csirke béta-aktin
promoter

Tn, SB transzpozon
STOP kodon

DsRed, Discosoma (korall)
voros fluoreszkalé fehérje
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A feln6ttkori egyensulyi vérképzésben elsGsorban elkotelezett,
unipotens elédsejtek vesznek részt

transzpozicid, aramldsi citometria segitségével tudtik
izolalni a mintakbdl, ugyanis a transzgenikus konstruk-
ci6 egy voros fényben fluoreszkils fehérje [DsRed, Dis-
cosoma {korall} voros] génjét is tartalmazta, ami csak
azokban a sejtekben fejezGdhetett ki, amelyekben a
transzpozon kimozdult eredeti poziciéjabdl.) A minta-
vételt a 39. hétig folytattak, majd a 40. héten feldldoztik
az allatokat, és csontvel8i magvas sejtjeiket is izolaltak.
A kiilonbozé idGpontokban vett mintikbdl szirmazé
granulocytikban (Gr), valamint T- és B-lymphocytikban
— sejtszint DNS-szekvendlassal (scDNAseq) — azonosi-
tottak a rdjuk jellemz§ genetikai jelet, azaz a Tn ,tag”
inzercids helyét. Mint a 7/B dbra mutatja, a granulocy-
tik dontd tobbsége olyan klénbdl szirmazik, amely a
vizsgalat sorin csak egyetlen id6pontban tlint fel, alig
néhany granulocyta-,tag” jelenik meg ismételten a min-
tdkban. Rdadasul az ismételt megjelenések dltaliban egy-
miés utdni idépontokban torténtek. Ugyancsak viszony-
lag ritka, hogy valamely granulocyta-,,tag” egyidejileg
lymphocytikban is megjelenjen. A 2369, csak granulocy-
tiban azonositott ,tag” mellett 51, 118 és 15 olyan
genetikai jelet taldltak, amelyek a granulocytik mellett
T- vagy B-sejtekben, illetve T- és B-sejtekben is el6for-
dulnak (7/C dbra). Az egyenstlyi vérképzés soran kelet-
kezd granulocytik nagy része tehit olyan myeloid irdny-
ba eclkotelezett klonbdl szirmazik, amely a vizsgdlat
sordn egyetlenegyszer tlinik fel a vérben. Vagyis az er6-
sen poliklondlis granulopoesis nagyszamu, hosszt életd,
szukcessziven, de csak rovid idére aktivalédé és akkor is
viszonylag kevés érett sejtet létrehoz6, majd elting eléd-
sejtklon mikodésén alapul. (Mivel a vérben talalhat6 T-
és B-sejtek jorészt hosszu életli memoériasejtek, a rend-
szer nem igazdn alkalmas a periférids lymphoid sejtek/
klonok vizsgilatira.) Végiil a csontvelGben taldlhatéd
HKlasszikus” LT-HSC-kben és a vérsejtekben el6forduld
genetikai jelek kozott fiatal és kozépkort dllatokban alig-
alig, idGs (~2 éves) egerekben viszont mar egyértelmten
van atfedés. Mindezek alapjin a szerzék feltételezik,
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hogy a myeloablatalt recipiensekbe torténd transzplanti-
cié sordn azonosithatd, tartés repopuliciora képes vér-
képzd Gssejtek nem vagy legteljebb minimdlis mértékben
vesznek részt a felnSttkori egyensulyi vérképzésben. Sze-
repiik inkdbb az ontogenezis korai szakaszdban, a vér-
képzd rendszer kialakuldsikor és idéskorban (amikor az
clédsejtkészlet fogydban van?) jelentSs [39]. Hasonld
eredményre jutottak Busch és mtsai [40] egy masik, Cre-
loxP alapu transzgenikus egeret alkalmazva, amelyben a
Cre rekombindz enzim génjét a Tie2 receptort (az LT-
HSC-ken is kifejez6d6, angiopoetin-1-kotd, tirozin-
kindz-receptor) koédold génhez kapcsoltik. A tamoxi-
fennel torténd indukdlhatésigot két modositott
osztrogénreceptor-domén Dbiztositotta, a riporter gén
pedig két loxP-szekvencia kozé ékelt — tgynevezett flo-
xolt — sarga fluoreszcens fehérje (yellow fluorescent pro-
tein — YFP) volt ( T7e2MCM egér). Megallapitottik, hogy
az egyes Lin c-Kit* Scal* CD48-CD150* LT-HSC-k mi-
nimadlis szerepet jatszanak/jatszhatnak a tamoxifennel
kezelt, feln6tt Tie2MCM egerek napi vérképzésében.
A haematopoeticus sejtek differencidlédasa sordn ugyan-
is a leglassabb [épés az LT-HSC/ST-HSC atmenet, ami
akdr egy évet is igénybe vehet. A sejtosztodas és -érés
csak ez utdn gyorsul fel, igy az egyensulyi vérképzés elsé-
sorban a hosszt életd el6dsejtek és — részben — az
ST-HSC-k mtikodésén alapul. (A laboratériumi egerek
atlagos élettartama 2 év.) Hozza kell tenni, hogy az 8s-
sejtek jelolésének hatékonysaga a két kisérleti rendszer-
ben igen kiillonb6z8. Az M2-rtTA/HSB/Tn egerekben
az LT-HSC-k ~30%-a, mig a T7e2MCM allatokban csak
~1%-uk jelolédik. Ez magyarizhatja az eredmények koz-
ti kisebb eltéréseket. (Lasd példdul az ST-HSC-k szere-
pét az egyensulyi vérképzésben!) Abban viszont teljes az
egyetértés a két munkacsoport kozott, hogy Ossejt-
transzplanticié utin egészen mas jellegii vérképzs rend-
szer alakul ki, mint fiziol6gids korilmények kozott.
Utoébbi esetben — mint lattuk — az egyensalyi haemato-
poesis erésen poliklonilis, az érett vérsejtek folyamatos
termelését elsGsorban kiilonbo6zé elkotelezettségli el6d-
sejtklonok ezreinek az aktivitdsa biztositja. HSC-transz-
plantacié utan viszont a beavatkozast talélé kevés Gssejt-
bdl egy beszikiilt, oligoklonalis vérképzd rendszer alakul
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8. dbra A myeloid-erythroid-megakaryocyta irdnyt fejlédés viltozisa az
emberi egyedfejlédés sorin. A felnSttcsontvel§bdl hidnyoznak

az oligopotens elédsejtek
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ki. (A graftban talalhaté LT-HSC-k legfeljebb 5-10%-a
éli tal a transzplantaciét, a tobbi HSC a kiilénb6z6 do-
noreredetd el6dsejtekkel egyiitt 3—4 hénapon beliil el-
pusztul [39,40].)

Az egyes el6dsejt-populaciok részletes molekularis ge-
netikai vizsgalata tovabbi meglepetéseket hozott. Paul és
mtsai [41] 6-8 hetes (fiatal felnétt) egerekbdl 2730,
Scal™ c-Kit* Lin~ fenotipustt myeloid el6dsejtet izoldltak
— ez a sejtpopulaci6 elvben az 6sszes CMP-t, MEDP-et és
GMP-t tartalmazza —, majd minden egyes sejtben meg-
vizsgiltak 3461 kiilonb6z6 gén expresszidjat (scRNAseq,
scChiPseq). A transzkripcios profilok 6sszehasonlitasa
soran (klaszterezés, szimitégépes modellezés) 7 kiilon-
b6z6 — erythrocyta, megakaryocyta, monocyta, dendriti-
kus sejt, neutrophil, basophil és eosinophil granulocyta
— fejlédési irdnyba torténd differencialédasra felkésziilt,
illetve részben elkotelezett sejtcsoportot tudtak megkii-
16nboztetni. Késébb ¢ 7 sejtcsoport 1étezését in vitro
koloniatesztek és im vivo kisérletek is megerdsitették.
Hasonl6 eredmények sziilettek, amikor ugyancsak fel-
nétt egér csontvelGjébsl szarmazé CMP-ket (Scal c-
Kit* CD16/32"* CD34" sejtek) — Lentivirus vektor se-
gitségével — DNS-vonalkéddal és zold fluoreszcens
tehérjével (green fluorescent protein — GFP) jeloltek,
majd a zolden vilagitéd sejteket visszaoltottdk dllatokba.
Késébb izoliltak és a vonalkdd alapjan azonositottik az
egyes CMP-kbdl szarmazé myeloid (GFP* CD11b") és
erythroid (GFP* Ter119*) sejteket. Kideriilt, hogy alig-
alig fordult el6 olyan ,,CMP”, amibdl myeloid és eythro-
id sejt is keletkezett volna [42 ]. Mindezek alapjan egyér-
telmdvé valt, hogy a haematopoesis sordn nagyon hamar
— mar valahol a multipotens kompartmentben (HSC —
MPP?) — bekovetkezik a kiilonbozd sejtfejlédési sorok
irinyaba torténd felkésziilés és elkotelez8dés. A felndtt-
kori vérképz6 rendszerben nincsenek — legfeljebb mini-
malis ardnyban — olyan oligopotens elédsejtek, mint a
CMP-k, GMP-k vagy MEP-ek, illetve, ha léteznek is
ilyen fejlédési stadiumok, akkor azok nagyon dtmeneti-
ek. Nehéz olyan oligopotens elGdsejteket talalni, amik-
ben parhuzamosan tobb sejtfejlédési sor kialakitisiban
szerepet jatsz6 TF-ek egyidejtileg expresszilédnak. Ami
technikai szempontbdl a legfontosabb, hogy a sejtfelszi-
ni markerek analizisén alapulé sejtpopulicié /szubpopu-
licié azonositas(ok) nem tiikrozi(k) a vérképzs rendszer
tényleges struktarajat [41, 42].

Emberekben természetesen nem lehetséges jelolt vér-
képz6 sejtek sorsanak iz situ kovetése — illetve csak gén-
terapids beavatkozas utini HSC-transzplanticié esetén
van erre lehet8ség [43]. Bizonyos génexpresszids és
egyes funkciondlis vizsgilatok azért mégiscsak elvégez-
het6k. Ezt tették Notta és misai [44], akik kilonbozé
sejtfelszini markerkombindciok alapjin, dramlisi cito-
metria segitségével 11-11, kiilonb6z6 haematopoeticus
8s- és elédsejtfrakeiét izoldltak foetalis majbol, koldok-
zsinorvérbdl és felndttesontvel6bsl. A kovetkezd 1épés-
ben minden frakciébdl koriilbeliil hirom-hiromezer
egyedi sejt génexpresszids profiljit, in vitro koloniakép-

zését és — immundeficiens (NOD-Scid-IL-2Ry™") ege-
rekbe oltva — in vivo repopuldcids, valamint differencia-
lodasi  képességét hataroztdk meg. Legfontosabb
eredményiik, hogy a foetalis majban a multipotens vér-
képzs sejtek mellett nagyszama — granulocyta, megaka-
ryocyta és erythrocyta irdnyba egyarint differencidlodni
képes — oligopotens elédsejt is el6fordul. A felnSttesont-
vel6bdl viszont szinte teljesen hidnyoznak ezek az oligo-
potens — a ,klasszikus” CMP-knek és MEP-cknek meg-
felel¢ — el6dsejtek. Az dramlasi citometria soran izolalt
CMP- és MEP-frakcidk valdjaban kiilonb6z6 unipotens
el6dsejtek keverékébdl allnak. A felnSttcsontvelSben te-
hat a granulocytik és az erythrocytik ilyen unipotens
clédsejtekbdl fejlédnek. Kivételt képezhetnek a megaka-
ryocytak, amiknek eredete valdszindleg kozvetleniil a
multipotens (HSC) kompartmenthez kothetd (8. dbra).
Utébbi 6sszhangban van azokkal a korabbi, egérben ka-
pott eredményekkel, miszerint a HSC-k egy része vWE-
pozitiv [11, 30], és stresszhelyzetben valészintleg ezek-
bdl a sejtekbdl keletkezik rovid id6 alatt nagyszdmu
megakaryocyta [45, 46]. Osszegzésként tehit elmond-
hatjuk, hogy a feln&ttkori egyensulyi és a HSC-transz-
planticié utin kialakulé regenerativ vérképzés mecha-
nizmusa mind egérben, mind emberben eltérd. ElGbbi
er6sen poliklonalis, és folyamatos miikodése elsGsorban
celkotelezett — jobbdra unipotens — el6dsejteken alapul,
mig a HSC-transzplantalt recipiensekben — viszonylag
kevés Gssejt kozremiikodésével — dontben oligoklondlis
vérképzés alakul ki. Ezek alapjan természetesen tjra kell
gondolni a HSC-k 6regedésének mechanizmusit is [37,
471, kilonos tekintettel az idéskorban kialakul6 oligo-
klonalis vérképzésre [48, 49]. Rdadasul az &ssejtek cito-
kinindukdlt mobiliziciéja vagy egyes vérsejtfejlédési
sorok deplécidja utin multi- és oligopotens elédsejt-ak-
tivitas figyelheté meg anélkiil, hogy a HSC-k proliferaci-
6ja szamottevSen fokozddna [50], vagyis az elédsejtek
unipotencidja valdszinileg csak homeosztazisban igaz
[42]. Ugyanakkor az 5-fluorouracillal kezelt felnétt ege-
rek csontvelGjében az LT-HSC-k is aktivan részt vesznek
a regenericiéban [40]. Igy akdr haromféle — egyensilyi,
stresszhelyzetet kisér$ és regeneracios (citosztatikus ke-
zelés, illetve Gssejt-transzplanticié utdni) — felndttkori
vérképzésrdl is beszélhetiink. A rendszer tehit robusz-
tus, azaz hibatlir§ képessége (angolul robustness) [51]
rendkiviil magas, és ennek megfelelGen igen szélsGséges
behatisokra is képes rugalmasan — mtkodSképességét
megdrizve — valaszolni. Tisztazatlan viszont, hogy mikor
¢és hogyan jonnek létre a felnéttkori egyensulyi vérkép-
zésben domindlé unipotens elédsejtek. Az egyik elkép-
zelés szerint kialakulasuk mar az ontogenezis korai fazi-
siban (egerekben a sziiletés utini 3. hét végére)
befejezddik, és ez az elédsejtkészlet idSskorig elegendd a
homeosztatikus vérképzés fenntartisiara [39]. A masik
teltételezés szerint viszont — amit tobbek kozott Busch és
mtsai [40] javasoltak — a ,,nyugvonak” tartott LT-HSC-k
rendkiviil ritka, 100-150 naponként bekovetkezd, rész-
ben aszimmetrikus osztodasa is elegendé ahhoz, hogy
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annyi ST-HSC keletkezzen, amelyeknek a lednysejtjei
— legalabbis egyenstlyi allapotban — elegenddk az eléd-
sejtkészlet folyamatos potlisihoz. Ez kiilondsen a mi, az
egerekénél joval hosszabb életiink sorin lehet fontos,
hiszen esetiinkben nehéz elképzelni egy id&skorunkig
elegendd elédsejtkészlet felhalmozddasat a csecsemdkori
csontvel&ben.

Merre tovabb?

Kérdés, hogy ezek a sokszor meglepd, Gj eredmények,
amelyek alapvetéen megviltoztattik a vérképzs rendszer
felépitésérdl és miikodésérdl alkotott elképzeléseinket,
mikor és milyen mértékben hasznosulnak (hasznosulhat-
nak) a klinikai gyakorlatban? Bar még korai lenne konk-
rét valaszokat keresni, a hematoldgia tobb teriiletén sza-
mithatunk jelentGs elérelépésre. Egyrészt a leukaemiak
és lymphomak patomechanizmusa kapcsan ki kell emel-
niink, hogy a HSC-k leanysejtjeinek korai elkotelez6dése
—az oligopotens elédsejtek szinte teljes hidnya az egyen-
sulyi vérképzés soran — talan kozelebb visz benniinket
annak megértéséhez, hogy miért olyan ritkdk a tobb vér-
sejtfejlédési sort érint neoplasztikus elvaltozasok. Raa-
dédsul az egyes — elsGsorban myeloid — elédsejt-populd-
ciok hosszt élettartama és — legalabbis részleges
onfenntarté képessége — arra utal, hogy ezek a sejtek
sokkal konnyebben transzformalédhatnak, mint kordb-
ban gondoltuk. Azaz viszonylag kevés genetikai valtozds
szlikséges ahhoz, hogy teljesen Onfenntartd, ,,tumor-
Gssejt”-klénokkd alakuljanak. A neoplasztikus klénok
eredetét tehdt nem feltétleniil kell egészen a HSC-kig
visszavezetni, egy résziik el6dsejt-eredetd is lehet.
Ugyanakkor a kiilonb6z6 HSC-altipusok («, (5 és /3 sej-
tek) ardnydnak az egyedfejl6dés soran bekovetkezd val-
tozasa szintén Osszefliggésbe hozhat6 azzal, hogy fiatal
gyermekkorban inkdbb a lymphoid, mig az 6reged§ pa-
ciensekben inkdbb a myeloid eredetl vérképzé rendszeri
tumorok domindlnak.

A haematopoeticus Gssejt-transzplantaciok kapcsan
pedig az meriilhet fel, hogy a kiillonb6z6 HSC-altipusok
— a recipiens betegségétdl fiiggben — esetleg eltérd mo-
don, illetve ardnyban alkalmazhaték az eljirds sordn.
Myelopenias betegeket példaul elsésorban «-HSC-kkel
lenne célszer( traszplantalni, igy taldn a graft versus host
betegség kockazatat is sikeriilne csokkenteni. A lympho-
penidkat vagy az idéskori immunhidnyt viszont elég le-
het v/3-HSC-k segitségével korrigalni. Riadasul a kii-
16nb6z6 HSC-altipusok szelektiv alkalmazésa lehetGvé
tenné a traszplanticiot megel$z6 el6készits kezelés in-
tenzitdsinak csokkentését, vagyis nem minden esetben
lenne sziikség teljes myeloablatidra, ami nagyban csok-
kentené a beavatkozassal jar6é kockizato(ka)t. Természe-
tesen az 0j kutatdsi eredmények szamos tovabbi potenci-
alis diagnosztikai és/vagy terapids alkalmazasi lehet&sége
is felmeriil, de csak a jov6 fogja eldonteni, hogy ezek
koziil melyek lesznek azok, amelyek ténylegesen haszno-
sitasra keriilnek (keriilhetnek) a gyogyitdémunkaban.
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Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: M. Zs.: Anyaggydjtés (irodal-
mazas), az abrak anyaganak Osszeallitasa, a kézirat meg-
fogalmazasa. K. Gy.: Anyaggytijtés (irodalmazas), a kéz-
irat megfogalmazisa. U. S. V.: Témavezetés, a kézirat
végsG formdba ontése. U. F.: Témavezetés, az dbrak és a
kézirat végs6 formdiba ontése. A szerzSk a cikk végleges
valtozatat elolvastik és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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