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Ossejt= Gsi sejt?

GIDALI JULIA,|[FEHER IMRE |

Osszefoglalas: Definicio szerint Gssejt az a primitiv sejt, amelybdl a szervezetben barmilyen differencialtabb sejt
képzddhet. Eredeti értelemben tehat igazi 6ssejtnek egyediil a megtermékenyitett petesejtet, a zigotat tekinthetjiik. Igazi
Ossejti tulajdonsagnak a pluripotencia tekinthetd. Minden olyan dssejt, amelynek differencialodési képessége legalabb
abban az értelemben korlatozott, hogy nem minden testi sejt (példaul ivarsejtek) képzésére alkalmas, mar csak
multipotens Ossejtnek felel meg. A kdzlemény altalanossagban is targyalja az dssejtiség fogalmat, de részletesen csak a
lymphohaemopoetikus 6ssejt fejlodését, elkotelezodését, differencialodasat, mikrokdrnyezeti szabalyozasat targyalja.
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Motto: ,,Az Gssejtek azt a helyzetet foglaljak el a bioldgiaban,
amit egykor a neutrino a fizikédban: keveset tudunk réluk,

de mindent veliik akarunk megmagyarazni”

(Lamerton: Radiat. Res, 1966)

Definici6 szerint dssejt az a primitiv sejt, amelybdl a szervezetben barmilyen differencidltabb sejt
képzddhet, eredeti értelemben tehat igazi Ossejtnek egyediill a megtermékenyitett petesejtet, a
zigotat tekinthetjik Az embrid blasztula allapotaban mar két eltérd fejlodési lehetdséggel
rendelkezd sejtféleség taldlhatd, amelyek koziil a pluripotencia tulajdonsagéaval (barmely sejtsor
iranyaba valo differencialodas képességével) csak a belsd sejtcsomo sejtjei rendelkeznek (1).

A pluripotencia tekinthetd tehat az igazi Ossejti tulajdonsdgnak, mert minden olyan dssejt,
amelynek differencialodasi képessége legalabb abban az értelemben korlatozott, hogy nem minden
testi sejt (példaul ivarsejtek) képzésére alkalmas, mar csak multipotens (tobb sejtsor irdnyaba
differencialodo) éssejtnek, vagy egyes nomenklaturdk szerint elkdtelezett Ossejtnek tekintheto.

A szovettenyésztési ¢s egyéb technikak fejlddése tette eldszor lehetévé, hogy szamos u.n.
sejtmegujulasi rendszer multipotens Ossejtjeit felismerjék, tulajdonsagait megismerjék. A 60-as
évek sugarbiologiai kutatdsai soran ismerték fel, hogy vannak olyan sejtrendszerek, amelyek sejtjei
meghatéarozott (véges) élettartamtiak. Ahhoz, hogy a folyamatos fizioldgias sejtpusztulas ellenére a
sejtrendszer funkciondld sejtjeinek szama 4lland6 maradjon (=homeostasis), folyamatos
sejtujraképzdédésre van sziikség, ezért azokat a sejtrendszereket (vérképzo rendszer, bérham, gastro-
intestinalis rendszer, stb.) (2), amelyekben a homeostasist folyamatos sejtijraképzddés tartja fenn
sejtmegujulasi rendszereknek nevezték el. A sejtmegujuldsi rendszerek kozos jellemzdje, hogy
minden egyes sejtjliik egyetlen multipotens 0ssejtbdl szarmazik (= klonalis eredet). Az Gssejtek elsd
differencidlodasi osztddasaik soran elkotelezett (néhany vagy csak egyetlen sejtsor iranyaba
differencialodni képes) elkotelezett Ossejtté (progenitor sejtté) differencialédnak. Ezekbdl a
progenitorokbol képzdédnek az osztodo kompartment sejtjei, amelyek folyamatosan osztddnak
megsokszorozva ezzel a kiindulasi sejtek szamat (amplifikacio).

Az éro készlet sejtjei osztodasra mar nem képesek, csak érési funkcidkat végeznek, tehat az éro
kompartment sejtmennyisége szadmszerlileg megegyezik az o0sztddd kompartment sejtjeinek
mennyiségével. A vérképzes tobb sejtsora esetében ezek a sejtek, funkciondlis tartalékot képeznek
(beldliik — megfeleld ingerre — nagy mennyiségii sejt kertilhet a keringésbe funkcional6 sejtként), de
hasonlo elv alapjan miikodik az epidermis is. A funkcionald-készlet sejtjei sem nem osztodnak, sem
nem érnek, csak meghatarozott specifikus sejtfunkciora (O, szallitas, fagocitdzis, felszivodas, stb.)
determinaltak, és fiziologias pusztuldsukig ezt a funkcidt végzik.

Részben technikai okoknak kdszonhetden a legtobb ismeretanyag a vérképzd, pontosabban a
lymphohaemopoetikus dssejtre vonatkozik, igy e kozlemény gerincét is a lymphohaemopoetikus
Ossejtekre vonatkoz6 ismeretek adjak. Ezért jelen kozleményilinkben — hacsak ezt kiilon nem
hangsulyozzuk, dssejten a lymphohaemopoetikus (a tovabbiakban vérképzd vagy haemopoetikus)
Ossejtet értjlk.

A vérképz0 ossejt (ezt a késObb széles korben elterjedt magyar kifejezést eldszor
laboratériumunk hasznalta (3), addig ,,stem sejt’-nek vagy ,torzs-sejt”-nek nevezték) alapvetd
tulajdonsaga, hogy folyamatos differencialodasa ellenére a vérképzést az egyén egész €letén at
képes fenntartani. Az alapvetd elképzelés szerint a lymphohaemopoetikus Gssejt multipotens:
lymphocita, vorosvérsejt, granulocita, makrofag és megakariocita irdnyu differencialédasra képes.

Az elmult években azonban az dssejtekre vonatkozé 0j paradigma jelent meg, amely szerint
a feln6tt Ossejtek sokkal szélesebb differencialddasi kapacitassal rendelkezhetnek, mint eredetileg
gondoltak. Igy, meghatarozott koriilmények kozott, képesek idegsejtté, majsejtté, vazizom sejtté,
szivizom sejtté, stb. differencialoédni (4,5,6). Ezt a jelenséget nevezték el az Ossejt plaszticitasanak,
mas néven transz-differencidlodasanak. Ezt az 0j elképzelést azonban az egymasnak ellentmondé
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kozlemények és az eredeti megfigyelések alternativ magyarazatai szenvedélyesen vitatjak. (7).

A vérképz0 Ossejtek az intrauterin élet soran eldszOr az aorta-mesonephros-gonad teriileten
jelennek meg, majd a magzati majban mutathatok ki, és csak a magzati élet utolsé szakaszéban
népesitik be a csontveldt. A felndtt €letben az Ossejtek a csontveldi mikrokdrnyezetben fejlédnek, de
fizioldgiasan is kijutnak a keringésbe. Nyugalmi allapotban csak igen ritkan osztddnak. Ennek a
jelenségnek biologiai értelme, hogy ilyen mdédon — minthogy a sejtek altalaban a DNS szintézis
soran a legsériilékenyebbek — a nagyon hosszu életidejli (6rokéleti?) dssejtek genomja a kiilonbdzo
mutaciot okozoé sériilésektdl relative megovott marad.

Az 0Ossejtekbdl szarmazo sejtpopuldciok mar nagymértékii osztodasi képességgel rendelkeznek.
Ezt mar az 1980-as években, az akkor technikakkal felismerték, és — elsdsorban radioizotop
vizsgélatokon alapuld szamitasokbol — arra kovetkeztettek, hogy elvileg egyetlen Gssejt képes 60
éven at a teljes vérképzést fenntartani (8). Ennek ellenére fizioldgias koriilmények kozott
egyidejiileg tobb Ossejt-klon miikddik, a monoklonalis képzés egyértelmiien malignus proliferaciot
jelent.

Az Ossejtek osztodasa soran keletkezhet két multipotens Ossejt (= dnfenntarto osztodas) vagy két
differencialtabb, bi- vagy unipotens 6ssejt (progenitor) (=differencialodasi osztodas). Mintegy 30
éven at tartotta magat az elképzelés, hogy ez a két osztodasi tipus a populacido egészében
stochasztikusan zajlik, jabban felvetdédott, hogy igaz lehet az a régebbi elképzelés, hogy az
Ossejtek képesek u.n. aszimmetrikus osztodasra, amikor egyetlen osztddas sordn keletkezhet kétféle
utodsejt: multipotens dssejt €s progenitor sejt (9).

Az Ossejtek ,,0nfenntartas kontra differencidlodas” dontésében a specifikus mikrokdrnyezet, a
benne rejld fizikai és a molekularis kolcsonhatasokkal jelentds szerepet jatszik, a szimmetrikus és
aszimmetrikus osztodasok ardnydnak szabalyozisaval. Ez a felismerés azonban — 0gy tlinik —
helytallé nemcsak a vérképzd dssejtekre, hanem a haj follikulusok és fog dssejtjeire is (10).

Az Ossejtek Onfenntartdsanak szabalyozasarol kevés ismerettel rendelkeziink. Egyetlen
olyan Ossejttel, amely a felszini antigének kifejez6désének vizsgalata alapjan bizonyosan fiatal,
keveset osztodott (=nem differencialodott) Gssejtnek tekinthetd!, a vérképzés tartos helyreallasat
sikeriilt létrehozni. Ebben a rendszerben vizsgaltdk a kiilonbozd citokin-kombinaciok
(thrombopoietin, interleukin-3, stem cell factor, interleukin-6 és -11) hatdsat az dssejtek in vitro
onmegujulasara, €s azt tapasztaltak, hogy egyetlen dssejt is képes ilyen rendszerben legalabb egy uj
Ossejtet generalni (11).

Szamos adat van arra nézve, hogy u.n. jelatvivd és transzkripciot aktivalo molekulak® aktivacioja
az Ossejtek oOnfenntartasdnak irdnyaba hat. A csontveldi dssejtek a gének széles skalajat fejezik ki, és
ha szabalyoz6 faktorokkal osztddasi aktivitdsukat indukaljak, jelentds és reverzibilis fenotipusos
labilitast mutatnak (12).

Szamos adat szerint az Ossejtek osztddasat szabalyozd novekedési faktorok® redundans, vagy
egymast atfed6 modon, gyakran szinergizmusban hatnak, valamint szamos osztodas-gatlé faktorrol*
mutattdk ki, hogy az Ossejt-populacid osztdodasait gatolja, de az érettebb populaciok osztddasait
stimulalja (13)

Az Ossejteket gyakran egyes felszini antigének kifejezddésével jellemzik. A CD-34 felszini
antigén kifejezddése egérben az érettebb, atmeneti dssejteket jellemzi. Emberi dssejteken azonban a
vérképzés tartds helyredllitasaért felelds Ossejtek CD-34 pozitiv és CD-38 negativ fenotipussal
rendelkeznek és csak a differencialodast jellemzd antigéneket (Lin) nem fejezik ki (14). Az dssejtek

' CD34-negativ (CD= Cluster of differentiation, felszini antigénmolekula) c-Kit-pozitiv (C-Kit= stem cell factor),

Sca-1(Stem Cell Antigen) pozitiv, sejtvonal-marker negativ hemopoetikus dssejttel (=CD34-KSL)

(Signal Transducers and Activators of Transcription=STAT

citokinek: stem cell factor= SCF, FLT-3 ligand, trombopoetin, interleukinok: 1L-6, I1-3, IL-11, granulocita kolonia
stimulalé faktor=G-CSF, leukaemia inhibitory factor=LIF, stb.

példaul. transforming growth factor= TGF-f-1, tumor necrosis factor=TNF-a, interferon-y, stb.

2
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jellemzésében jelentds metodikai szerepet jatszott a ,,Rodamin 123” nevili, mitokondriumokban
felhalmozodo vitalis festék (Hoechts) alkalmazasa, amellyel sikeriilt az osztddasi aktivitdsukban
(=¢rettségiikben) kiilonb6zo, tehat az Gssejtek ugy nevezett korstruktirdjaban kiillonb6zd helyen
elhelyezkedd Ossejtek azonositdsa (13). Ilyen vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy a csontvelében
tartos, a vérképzés maradandd fenntartasaért, illetve sériilés utani helyreallitasaért felelos vérképzo
Gssejtek aranya 10° magvas sejtre szamitva néhany tized szdzalék, azaz 1 milli6 magvas sejt koziil
csak néhany multipotens vérképzd Ossejt fordul eld. (Az dssejtek fénymikroszkopos morfoldgidja

nem ismert, de ez — csekély el6fordulasi valoszintiségiik miatt — nem is bir jelentdséggel.) (15).

A csontveldben a vérképzd Ossejtek osztddasa és/vagy differencidlodésa egyarant a csontveldi
mikrokdrnyezetben zajlik. A mikrokdrnyezet nem morfoldgiai, hanem funkciondlis entitas, sejtes
elemekbdl és az altaluk termelt extracellularis matrixbol all. Az dssejtek az tigy nevezett fészkekben
(6ssejt ,,niche”) osztdodnak és differencialddnak és itt dontddik el az is, hogy az dnfenntartas vagy a
differencialodas irdnyaba lépnek-e tovabb (16). Ujabb adatok feltételezik, hogy a nyugvo Gssejtek
az endosteumndl levd fészkekben, mig az osztdédo Ossejtek a csontveléi mikro-érrendszerben a
sinusoidokhoz szorosan kapcsolédva helyezkednek el. (17). Az Ossejtek osztddasadnak
szabalyozasaban szamos faktor jatszik szerepet. Egyik ilyen szabalyoz6 ut az embrionalis, az
epidermalis és az intestinalis Ossejtek esetében egy jelatviteli rendszer-csaladon keresztiil (az u.n.
WnT ligand) valosul meg, mig a vérképzd dssejtekre vonatkozo adatok ellentmondodak (18).

Mind az O&ssejteknek mikrokdrnyezethez torténd rogzitésében, mind transzplantidcido uténi
megtelepedésiikben (,,homing”) szdmos faktor jatszik szerepet. Az u.n. adhézids molekulak (példaul
az o -46B1 integrin) mind a rogzitésben, mind a mobilizacidban szerepet jatszanak (19).

Egyes kemotaxisért felelds szabalyozo molekuldk ,.kemokinek” (példaul az interleukin-8 (20)
részben a G-CSF° miikodésén keresztiil, részben tripszin hatdson at a sinusoidokhoz vald rogzités
megbontasan keresztiil mobilizaljdk az dssejteket a keringésbe. Felmertilt a lehetdség, hogy egy
masik kemokin (u.n. stromal cell-derived factor-1a) kozvetleniil képes az dssejteket mobilizalni,
mert a human csontveldi endotheliumon kifejezédve egyiittmiikodik és az egyik integrinnel® a
keringd dssejteknek/progenitoroknak az endotelidlis felszinen valo rogzitésében (21).

A mobilizalhatdo Ossejteknek jelentdés szerepiik van a klinikai dssejt-transzplantacioban.
Laboratoriumunk akkoriban Uttoré vizsgalatai szerint a tripszinnel a keringésbe mobilizalhato
(22).

Bar e kozleménynek nem volt célja az dssejt transzplantacio klinikai felhaszndldsanak lehetdseégét
targyalni, kétségtelen, hogy minél tobb informécioval rendelkeziink az Jssejtek élettanardl és
differencialodasi képességérdl, annal tobb terapids lehetdség meriil fel. A vérképzo Ossejtek szerepe
a csontveld atiiltetésben mar régen nem kérdés, ez az eljards a hatvanas évek végétdl szamos
hematoldgiai és egyéb betegség kezelésére alkalmas modszerré valt. Ennek a kezelésnek a
jelentdségét - tobb mint 20 évvel késébb - Nobel-dijjal is elismerték (23). Megtorténtek az elsd
1épések az Ossejtek klinikai alkalmazasdra az ideggydgyaszatban, kardioldogidban és egyeb
teriileteken is. Varhatoan a kozeljovoben végbemegy ezeknek az adatoknak a kritikai értékelése és
varhat6 az 6ssejtek a medicina egyéb teriiletein torténd felhasznalasa is.
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Stem cells

Summary: By definition the stem cell is a pimitive cell capable of producing any type of differenctiated cell in the
organism. In this meaning only the fertilized oocyte, the zygote can be regarded as a stem cell. Genuine characteristics
of stem cells is their pluripotency. Every stem cell that has limited differentiation capability even in that meaning that it
is not capable of producing all of the somatic cells (e.g. cells of the reproductive organs) can be ragarded only as a
multipotent stem cell. The present paper deals with the concept of stemness in general and deals with the development,
committment, differentiation and microenvironmental regulation of the lymphohaemopoietic stem cell.

Key words: Stem cells, committed stem cells, cell renewal systems, plasticity of stem cells
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