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A ganglionléc a gerinces embridkban megjelend dtmeneti, multipotens, vindorlé sejtpopulicié, amibdl a periférids
idegrendszer idegi és glidlis elemeitdl kezdve a craniofacialis tertilet ectomesenchymalis szirmazékain vagy a bér pig-
mentsejtjein 4t szimos struktira szirmaztathat6. Erdekes médon a ganglionléc-eredetti Gssejtek nem csak az embri-
onilis ganglionlécben vannak jelen, hanem megtaldlhaték az dltaluk betelepitett embrionalis és felnGttkori szovetek-
ben is. Ezek a posztmigracios Essejtek — legalabbis részlegesen — tiikrozik el6deik multipotencidjat. Rdadasul az olyan
ganglionléc-eredet(, termindlisan differencialédott sejtek, mint példaul a Schwann-sejtek és a melanocytik, barmikor
képesek Gssejtszert progenitorokka dedifferencialédni. Az dsszefoglald tanulmdnyban a szerz8k bemutatjik, hogy
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nek fel veliik kapcsolatban a regenerativ orvoslis teriiletén. Orv. Hetil., 2015, 156(42), 1683-1694.
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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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Roviditések

BMP = csont morfogenetikus fehérje; CFP = kék szind fluo-
reszcens fehérje; CIL = sejtek mozgidsinak kontakt gatldsa;
DRG = dorsalis gyokérdacok; EGF = epidermalis novekedési
faktor; EMT = epithelialis-mesenchymalis tranzici6; Eph =
ephrinreceptor; ER = 6sztrogénreceptor; FGF = fibroblastno-
vekedési faktor; GDNF = gliaeredetli novekedési faktor;

GFAP = glidlis fibrillaris savanyt fehérje; GFP = zold fluoresz-
cens fehérje; IL = interleukin; LIF = leukaemiagatlé faktor;
MCP-1 = monocyta kemotaktikus fehérje-1; MSC = mesen-
chymalis &ssejt; NC = ganglionléc; NCSC = ganglionlécdssejt;
NGF = idegi eredetti novekedési faktor; PDGF = vérlemezke-
eredetdi novekedési faktor; R26R = Rosa26 riporter
gén(komplex)
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A dolgozatban el6fordulé fontosabb gének nevének felol-
dasa

Ascl = Achaete-Scute family BHLH transcription factor; Barx
= BARX homeobox; Dix1-7 = distal-less homeobox 1-7; Ebfl
= carly B-cell factor 1 (olfactory neuronal transcription factor
1); Ets1 = 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;
Msxl= Msh homeobox 1; Myb = V-Myb avian myeloblastosis
viral oncogene homolog; Myc = V-Myc avian myelocytomato-
sis viral oncogene homolog; Nangg = Nanog homeobox; Otx2
= orthodenticle homeobox 2; Pax3/7 = paired box 3/7;
Phox2b = paired-like homeobox 2b (neuroblastoma paired-
type homeobox protein); Pou5F1 = 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 differencialédasi képességiik (potencidljuk)
alapjan két nagy csoportra oszthatjuk. A bedgyazddas
elétti blastocysta belsG  sejtcsoméjabdl (embryoblast)
izolalhato, tigynevezett embriondlis Gssejtek pluripoten-
sek, azaz mindharom csiralemez — ecto-, meso- ¢és endo-
derma — iranyaba képesek differencialédni, igy az emb-
ridtest minden szovetét és szervét képesek létrehozni.
A szervezetiinkben felnGttkorban is megtalalhato szoveti
Gssejtek ezzel szemben mér csak multipotensek, egy-egy
szovetet, esetleg szervet alkoto kiilonbo6z6 tipust sejtek-
ké képesek differencialédni. A haematopoeticus Gssejtek-
bdl példaul legalabb hétféle érett vérsejt, a neuronalis
Gssejtekbdl neuronok és gliasejtek keletkeznek. Fiziolo-
gias koriilmények kozott a szoveti Gssejtek biztositjik az
adott szovet folyamatos megujulasit, azaz poétoljik az
eloregedett, pusztuld testi sejteket, sériilés esetén pedig
részt vesznek az érintett szerv regenerdcidjaban [1].
Ugyanakkor minden gerinces egyedfejlédésének korai
szakaszidban megjelenik egy atmeneti, a ganglionlécet
(neural crest, crista neuralis — NC) alkot6 8ssejtpopula-
ci6 is, amelynek tagjai egészen kiilonleges — csak a tu-
morsejtekéhez hasonlithaté — invazids és migracios ké-
pességgel rendelkeznek. Igy az embrié szinte minden
szervébe eljutnak, ahol — elsGsorban az adott szoveti
mikrokornyezet hatasara — ideg- és gliasejtekké, vazele-
mekké (csontta és porccd), kotészovetté, endokrin sej-
tekké vagy melanocytikka differencidlédhatnak. E széles
plaszticitast — a szakirodalomban altaldban csak multipo-
tensként definidlt — Gssejtek fejlédésbiologiai és nem
utolsésorban orvosi jelent8ségét az adja, hogy a cranio-
facialis teriiletet érint$ sziiletési rendellenességek tete-
mes része az NC-eredetd sejtek fejlédésének és/vagy
mikodésének a zavarara vezethetd vissza. Raadasul ezek
a rendellenességek, az arckoponya kiilonb6z6 mértékd
deformitasai mellett, gyakran olyan létfontossaga szerve-
ket is érintenek, mint az autoném idegrendszer, az ér-
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zékszervek vagy a cardiovascularis rendszer. Példaként
elég megemliteni az Axenfeld—Rieger-, a CHARGE,
a DiGeorge-, a Goldenhar-, a Treacher Collins- és a
Waardenburg-szindromakat. De ganglionléc-eredetd a
Hirschsprung-betegség is, ami az NC-sejtek hibds mig-
ricidjanak a kovetkezménye. A malignus megbetegedé-
sek koziil a melanomat és a neuroblastomat kell kiemel-
ni, mint NC-eredet tumorokat [2, 3].

A ganglionléc fejlédése

A ganglionléc a gerincesek embriogenezise soran az ec-
todermaban, a vel6lemez (lamina neuralis) és a nem ne-
uralis (epidermalis) ectoderma hatiran alakul ki (1. A
d4bra). A neurulatio folyamin a velGred6k és a vel§bariz-
da létrejottével ez a hatdrtertilet felemelkedik (1. B dbra),
majd a vel6cesS (canalis neuralis) zarédasaval és besiillye-
désével az NC a vel6cs6 dorsalis felszinére keril. A ko-
vetkez§ 1épésben a ganglionlécre jellemz8 géneket
(Foxd3 és Sox10) kifejezd sejtek levilnak a velGes6rél
(delaminicié) (1. C dbra), és az ezzel szinte egy idGben
végbemend epithelialis-mesenchymalis tranzicié (EMT)
utidn az embrid killonbozé — sokszor igen tavoli — része-
ibe vindorolnak (1. D 4bra), ahol az adott mikrokornye-
zet hatdsira fokozatosan kiilonbozé 8s- és/vagy testi
sejtekké differencialédnak. Olyan, rendkiviil eltér$ funk-
cidjia szovetek, illetve szervek kialakitdsiban vesznek
részt, mint példaul a craniofacialis vizrendszer vagy a
periférids idegrendszer érzé- és autoném duacai. De NC-
eredetliek a szem és a bSr pigmentsejtjei is [4]. A kiilon-
b6z8, ganglionléc-eredetd sejtpopulacidk vandorlasinak
részletes feltérképezését, valamint a belSlik szirmazé
sejtek egyértelmd azonositdsit — tobbek kozott — a kor-
szer( sejtfejlédésisor-kovetési (lineage tracing) modsze-
rek alkalmazasa tette lehet6évé. Kideriilt, hogy az NC a
test hossztengelye mentén tobb, részben azonos, rész-
ben csak az adott ganglionléc-régiéra jellemz6 testi sejt
létrehozasira képes Gssejt-populaciébdl all. Az NC feji,
az el6-, kozép- és utdagy magassigaban htz6do szaka-
szat alkotd Gssejtekbdl jon 1étre példaul a craniofacialis
vaz (porc és csontszovet), az arctdjék lagy szovetei (kots-
és zsiszovet), a fogak, az arcb@r, valamint egyes agyide-
gek gliasejtjei és érzéducai. Az NC kovetkezd, nyaki ré-
gidjat alkotd Gssejtek, illetve szarmazékaik a sziv egyes
részeinek (aorticopulmonalis septum és conotruncalis
parna), a szivbdl kilép§ nagyerek faldnak és az enteralis
dtcoknak a kialakitdsiban vesznek részt. Az NC torzsi
régidjabdl kivindorlé sejtek hozzak létre a dorsalis gyo-
kérdacok (dorsal root ganglia — DRG) lancolatat, a peri-
térids idegrendszer szimpatikus ducait, a Schwann-sejte-
ket és a mellékvesevels kromathin sejtjeit. Melanocyta
irdnyba viszont a ganglionléc minden Gssejtje képes dif-
ferencidlédni [5].

Az elmult években szimos modellallat — zebrahal (Da-
nio rerio), afrikai karmosbéka (Xenopus laevis), csirke
(Gallus gallus domesticus), egér (Mus musculus) és pat-
kany (Rattus norvegicus) — embriogenezisének 6sszeha-
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sonlito vizsgalata alapjan sikertiilt feltérképezni a gerince-
sek ganglionlécének fejlédésében meghatirozé szerepet
jatszo, az evolucid soran erdsen konzervalddott, tgyne-
vezett NC-gén-szabilyoz6 halézatot (neural crest gene
regulatory network — GRN) (1. E 4bra). Az NC induk-
cigjaban a szignilmodul morfogénjei (FGF-ek, Wnt-k,
BMP-Kk, illetve ezek inhibitorai) és a Notch rendszer altal
kozvetitett jelzések jatsszak a kulcsszerepet. (Forrasuk
ugyan némiképp eltérd a kiilonboz6 fajokban, de mindig
a mesoderma és/vagy a nem neuralis irinyba elkotele-
zett ectoderma.) Ezeknek a szigniloknak a megfelel$
egyensulya inditja el a ,,vel6lemezhatir-modulba” tarto-
26 gének, a Pax3/7, a Zicl, az Msx1, a Gbx2, a Tfap2 és
a DIx5/6 kifejez6dését a velSlemez és az epidermalis ec-
toderma hataran. Az altaluk kédolt transzkripciés fakto-
rok bonyolult kolcsonhatisok révén indukaljak kovet-
kez6, a ,ganglionléc-specifikicios modul” elemeit.
A specifikicios modulba tartozé géneknek harmas funk-
cidjuk van. Egyrészt biztositjak az elkiiloniilé NC-sejtek-
re — és csakis azokra — jellemz6 fenotipus kialakulasat,
misrészt elinditjak a sejtek delamindcidjit, valamint epi-
thelialis-mesenchymalis tranzicidjat. A, specifikicids
modulba” tartozé gének koziil el6szor a FoxD3, az Etsl
és a Snail2 irédnak 4t mRNS-re és fehérjére. Oket kove-
ti a Pax3/7, a Sox9/10, majd a tobbi specifikicids gén
expresszidja, mikozben néhany, a ,hatirmodul” kialaki-
tasiban is fontos szerepet jatszé gén (Tfap2, Msxl, Zicl)
kifejez6dése szintén megtartott. Az EMT-t megel6z6
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delaminici6é eléfeltétele az NC-sejtek kozti adhézids
ovek (zonula adherens) fellazulasa, illetve eltinése, ami
lehet&vé teszi, hogy a ganglionlécet alkotd (premigrici-
6s) epithelsejtek egyedi elmozdulisra képes sejtekké val-
janak szét. A folyamat molekularis alapja a cadherin gé-
nek kifejez6désének  valtozdsa. Az  epithelsejtekre
jellemz& 1-es tipust cadherineket (E-cad és N-cad) a
joval gyengébb sejtkolesonhatast biztosito, inkiabb a
migril6 sejtekre jellemz6 2-es tipust cadherinek (cad-7
és cad-11) véltjdk fel az NC-sejtek felszinén. A cadherin
gének kifejez6désének viltozdsat elsGsorban a Foxl10,
a Foxd3 és a Snaill/2 gének, illetve az altaluk kédolt
transzkripcids faktorok szabdlyozzak. A szoveteken ke-
resztiili vindorldsra képes fenotipus kialakitdsinak tovab-
bi elSfeltétele a bazdlis membrin és az extracellularis
matrix bontisihoz nélkiil6zhetetlen enzimek (a disin-
tegrin and metalloproteinase — ADAM), fehérjék és mat-
rixmetalloprotedzok megjelenése az NC-sejtek felszinén.
A sejtek mozgasképességét pedig a citoszkeleton dinami-
kus atrendezdési képessége, elsGsorban a globularis ak-
tin szdlakkd torténd polimerizicidja és az aktinfilamentu-
mok membrinhoz kotédése biztositja. Utébbi két
folyamat transzkripcids szabdlyozasirél elég keveset tu-
dunk, de a Snaill/2, FoxD3 és Sox10 gének ebben is sze-
repet jatszanak. Az EMT soran kialakult, invaziéra és
migraciora képes NC-sejtekben kifejez6d6 gének alkot-
jak az tgynevezett ,ganglionléc-migraciés modult”. En-
nek a miikodését a legnehezebb vizsgalni, mivel a mar
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vandorlo sejtek koziil szinte lehetetlen akar csak tobbé-
kevésbé homogén populacidkat izolalni. Annyi azonban
bizonyos, hogy szimos, a specifikiciés modulbél mar
ismert gén (FoxD3, Snail2, Pax3/7 és Sox9/10) mellett a
fejlédésnek ebben a szakaszaban kezdenek fokozatosan
kifejez6dni azok a transzkripcids faktorok, amelyek egy-
egy meghatdrozott iranyba terelik az érintett NC-sejtek
differencidlédasat (példaul: Phox2b, ideg- és gliasejt;
Mitf, melanocyta), azaz biztositjdk a ganglionlécsejtek
diverzifikacidjat [6, 7].

Epidermis

Dorsolateralis

migracios ut

Ventromedialis
migracios Gt

Szomita

Velécsé

3. dbra | A ganglionléc torzsi szakaszabol kiléps sejtek migracidja [8]
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| A ganglionléc feji szakaszabol szérmaz6 sejtek vandorldsa a garativekbe (A), és a beldliik ott kialakul6 legfontosabb ideg- és vézelemek (B) [9]

A ganglionlécsejtek vandorlasa
¢és differencialodasa

A ganglionlécsejtek migricidja az embriogenezis soran
kollektiv és iranyitott. A kollektivitds azt jelenti, hogy a
sejtek csoportonként, Osszerendezetten viandorolnak,
mikozben folyamatos kolesonhatdsban vannak egymas-
sal, illetve az Gtjukat szegélyezd, nem ganglionléc-erede-
td sejtekkel. A migricié iranyitottsigan pedig azt értjik,
hogy a kiilonb6z6 sejtcsoportok mindig szigortian meg-
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hatdrozott Gtvonalakon mozognak, amig el nem érik a
célszerviiket. A folyamat molekularis szabilyozdsa rend-
kiviil bonyolult, szimos pozitiv és negativ jel integricidja
hatarozza meg az egyes sejtcsoportok migricios itvona-
lat, meghatirozott anatémiai lokalizacié iranyaba torté-
né vandorlasukat (homing) és beépiilésiiket a megfelel$
szerv(ek)be. E jelatviteli utak részletes ismertetése mesz-
sze meghaladnd Gsszefoglalonk kereteit, igy csak roviden
felsoroljuk a legfontosabbakat.

A sejt-sejt kolesonhatdsok koziil kiemelkedd jelent&sé-
gli a sejtek mozgdsinak kontakt gatlisa (contact inhibi-
tion of locomotion — CIL), amihez sziikség van az RhoA
(Ras homolog gene family, member A), egy kis GTPaz
aktivdlasara. Ez részben a Wnt/PCP (WNT /planar
cell polarity signaling pathway) tton valésul meg, de az
N-cadherin is szerepet jitszik benne. A kiillonboz4 sejt-
fejlédési sorok elkiiloniilését (sorting) elsGsorban az
ephrinek és receptoraik (Eph) biztositjak. Az egyes, kii-
16nb6z6 utakat jaré NC-sejt-csoportok tagjai eltérs eph-
rin/Eph mintdzattal (kéddal) rendelkeznek, ami meg-
akaddlyozza a keveredésiiket, illetve kijeloli azt is, hogy
milyen ephrin/Eph kéddal rendelkez8, nem ganglion-
léc-eredetl sejtek kozé tudnak behatolni. Az ephrin/
Eph rendszer mkodését a plexin-neuropilin heterodi-
mer receptorokhoz kot6dé szemaforinok egészitik ki.
A sejt-sejt kolesonhatisok révén kijelolt utakon vindorlé
NC-sejtek mozgasat kiilonb6z6 kemokinek és kemotak-
tikus aktivitdsa citokinek, mint példdul a stromasejt-cre-
detd faktor 1 (SDF-1), a vascularis endothelialis noveke-
dési faktor (VEGEF), a vérlemezke-eredetd novekedési
faktor (PDGF), a fibroblastnovekedési faktor-2 (FGF-2)
és a gliaeredeti novekedési faktor (GDNF) segitik [8].

A legosszetettebb a feji NC-sejtek vandorlasa. Kezdet-
ben egyetlen folyamatos hullimban mozognak, ami
azonban hamarosan tobb dgra bomlik, koztiik pedig
ganglionléc-eredetd sejtektél mentes régiok alakulnak ki.
Az anterior-posterior tengely mentén haladva a koztiagy,
a kozépagy és az utdagy magassigibodl kiindulé NC-
sejtek a 2. A dbrdan nyilakkal jelzett migriciés utakon
telepitik be a frontonasalis nyalvanyt és az elsG négy ga-
rat- vagy kopoltytivet. A frontonasalis nytalvanyba a koz-
tiagybol és a kozépagy anterior részébdl vandorolnak
NC-sejtek. Az els6 (mandibularis) garativet jorészt a 2.
rhombomerabdl (R2), kisebb részben pedig a kozépagy
posterior részébdl és az R1-bdl, valamint R3-bdl szarma-
z6 ganglionléc-eredeti sejtek toltik fel. A mdasodik
(nyelvcsonti) garativben az R4-bdl szarmazé NC-sejtek
dominalnak, kevés R3- és R5-eredetdi sejttel keverve.
Ugyancsak vegyes (R6 és R7) eredettiek a negyedik
garativbe vandorlé ganglionlécsejtek. A posztmigricids
NC-sejtek hozzik létre — az egyes garativeknek megfele-
I6en —az V., a VIL., a IX. és a X. agyidegek érzéducait,
valamint az dgynevezett ectomesenchymat. Utébbi al-
kotja a craniofacialis teriilet vdz- és kotGszoveti elemei-
nek nagy részét. Azaz a feji NC-sejtek nemcsak gliasej-
tek, neuronok és melanocytdk irdnyiba képesek
differencidl6dni, hanem olyan sejtek létrehozdsara — adi-

pocyta, chondrocyta, fibroblast, myofibroblast, osteocy-
ta —is képesek, amelyek a test tobbi részén egyértelmiien
mesodermalis eredettik [9, 10]. A legfontosabb, gangli-
onléc-eredetdi craniofacialis vizelemeket a 2. B dbrin
tintettiik fel. (A fej és a nyak izomzata ugyanakkor me-
sodermalis eredet(i.) A Sox10Sox9 cranialis NC-Gssejtek
ectomesenchyma irdnyt elkotelez6désének kulcslépése a
Sox9 gén kifejez&dése és a Sox10 csendesitése. Az ilyen,
elsGsorban transzformal6 névekedési faktor-g1 (TGF-f1)
hatasara 1étrejovs Sox10-Sox9" mesenchymalis Gs- vagy
elédsejtekbs]l (MSC) mar csak kots-, pore- vagy csont-
szovet johet 1étre. Ugyanakkor a tovibbra is Sox10*Sox9
NC-6ssejtek, fibroblastnovekedési faktor-8 (FGF-8) je-
lenlétében, ideg- és gliasejtekké differencialédnak [11].

A ganglionléc torzsi szakaszabol kilépd NC-sejtek két
utvonalon juthatnak el az embrié kiilonb6z6 szerveibe
(3. dbra). A dorsolateralis tton migralé NC-sejtekbdl,
miutdn elérték végleges ,rendeltetési” helyiiket, mela-
nocytak lesznek. A DRG-ket, a szimpatikus és az entera-
lis dicokat vagy példaul a mellékvesevel$ kromaffin sejt-
jeit viszont a ventromedialis Gton migralé NC-sejtek
hozzik létre. Ez az at a korai embriéban a szomitik és a
vel6esd fala kozott vezet, késébb azonban — a szomitik
érésével parhuzamosan — a sejtek egyre inkabb a sclero-
tomon keresztiil vindorolnak. A legnagyobb kiilonbség
a feji és a torzsi NC-sejtek kozott az, hogy utdébbiakbol
—legaldbbis jelenlegi tuddsunk szerint — 2% vévo soha nem
keletkezik ectomesenchyma, pontosabban porc vagy
csont. Endoneuralis fibroblastokkd és melanocytikka
azonban képesek differencidlédni. Utébbiakrdl viszont
nem tudjuk, hogy azonosak-e a dorsolateralis iiton mig-
ril6 NC-sejtekbdl fejl6d6 és a szervezetben taldlhatéd
pigmentsejtek dontd tobbségét kitevd melanocytakkal (1.
még késébb!) [4, 12].

GanglionlécGssejtek

A ganglionlécGssejt (neural crest stem cells - NCSC) ki-
tejezést Stemple és Anderson vezették be [13]. Tobb
munkacsoport is igazolta ugyanis, hogy ezek a ragcsilok
ganglionlécébdl dramlisi citométer segitségével izolalt,
az idegi eredetd novekedési faktor (nerve growth factor
— NGF) kis affinitist receptordnak egyik lancit (p75)
hordozé sejtek, szamos sejtfejlédési sor — ideg- és glia-
sejt, melanocyta, myofibroblast, chondrocyta és osteocy-
ta — irdnydba is képesek differencidlédni [14]. In vitro
kultaraban erre az NC feji és torzsi szakaszdbol szarma-
z6 ganglionlécsejtek egyarant képesek. Felvet6dott te-
hat, hogy in vivoe csak az aktualis szoveti kdrnyezet gatol-
jaatorzsi NC-sejtek ectomesenchymalis iranyt fejlédését.
A ganglionléc- és NC-sejt-kimérakkal (fuirj-csirke, egér
vagy patkany-csirke) végzett kisérletek azonban részben
ellentmondé eredményre vezettek. Bar az ektopikus he-
lyekre betiltetett ganglionlécszakaszok vagy szeparilt
NC-sejtek ltaliban multipotensnek bizonyultak, diffe-
rencidlodasi képességiik még azonos szoveti kornyezet-
ben sem volt mindig azonos. Patkinyembrié béltraktu-
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sabdl izoldlt NC-sejtek csirkeembriéba iiltetve példdul
els6sorban idegsejtekké, mig felnétt donorbdl szarmazéd
tarsaik inkabb gliasejtekké differencidlédtak. A ragesalok
foetalis til6idegébdl (nervus ischiadicus) izolalt NC-sej-
tek csirkeembriéba iiltetve f6ként gliasejtek, a foetalis
béltraktus tertiletérdl szirmazok viszont inkabb idegse;j-
tek iranyaba fejlédtek. A fiatalabb embriébol nyert NC-
sejtek masik embridba iiltetve messzebb vandoroltak,
mint az id&sebb embridobdl szirmazéd tarsaik. Eszerint
tehat a kiilonboz6 kora és kiilonbozE anatémiai lokali-
posztmigricios ganglionlécsejtek 6regedése is megfigyel-
hetd. Igy nem meglepd, hogy a kutaték kozott éles vita
bontakozott ki arrdl, mikor valnak az NC-sejtek elkote-
lezetté a kiilonbozd sejtfejlédési sorok iranyaba. Talan a
premigracios fazisban? Sorsuk mar vindorlisuk megkez-
dése el6tt, a ganglionlécben eldSlne? Vagy valamikor a
migricié soran kotelez6dnek el? Netin amikor elérték
végleges anatomiai lokalizaciéjukat? Mas széval: meddig
6rzik meg multipotencidjukat? De az is felvet6dott, hogy
a ganglionléc részben multipotens NCSC-bél, részben
mir elkotelezett elédsejtekbdl 4l [2, 15].

Hatalmas elérelépést jelentett, amikor a kiilonb6z8
transzgenikus (knock-in) és génkiiitéses (knock-out)
technikdk elterjedése lehet6vé tette a pre- és posztmigra-
ciés NC-sejteknek a kordbbiaknal jéval homogénebb
sejtpopulaciok formajiban torténd izolalasat és karakte-
rizalasit, valamint az egyes sejtfejlédési sorok in vivo ko-
vetését (lineage tracing). Kiilonosen a bacteriophag ere-
detd Cre/loxP rekombinicidés rendszer, illetve ennek
indukdlhat6 (kondicionalt) valtozata bizonyult hasznos-
nak. A Cre enzim egy DNS-rekombiniz (pontosabban
egy 1-es tipusa topoizomeraz), amely a JoxP nukleotid-
szekvenciat ismeri fel, és kivigja a DNS-bdl azokat a gé-
neket, amelyeket két JoxP szekvencia hatirol. Az ezen az
elven mikodd rekombiniciés rendszer segitségével tu-
lajdonképpen barmely gén célzottan eltivolithat6 a ge-
nombdl. Ha a Cre gén kifejez8dését szovetspecifikus
promoter szabalyozza, a génkiesés csak a megcélzott
szovetet érinti. Amennyiben ez a promoter még indukal-
hat¢ is — példaul osztrogénreceptort (ER) tartalmaz — a
Cre enzim kifejez6dése barmikor indukalhaté egy tamo-
xifeninjekcidval. A premigracids NC-sejtek vizsgalatara a
Wntl-CreERT [16], mig a posztmigricids ganglionléc-
sejtek sorsdnak a kovetésére a Sox10-CreERT [17] gén-
konstrukcidk, valamint egy megfelels, tgynevezett ri-
porter locust hordozé transzgenikus egér hibridjei a
legalkalmasabbak. A riporter locus (R26R=Rosa26 re-
porter) a B-galaktozidaz enzim vagy egy fluoreszcens fe-
hérje génjét tartalmazza, ami elé egy loxP-szekvencidk
kozé foglalt (floxolt) stopkodont illesztenck [18]. Igy
vemhes Wntl-CreERT; R26R vagy Soxl0-CreERT,
R26R n6stény egereket tamoxifennel oltva a premigrici-
0s (Wntl"), illetve a mar vandorld (Sox107) NC-sejtek-
ben kifejez6dik a Cre enzim, kivigja a riporter gén ex-
presszidjit blokkolé stopkodont, és ezzel lehet&vé teszi a
(-galaktoziddz enzim vagy a fluoreszcens fehérje kifeje-
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z6dését (4. dbra). Gyakran hasznalt még a PO promoter
is. A PO (protein 0) myelinfehérje ugyan a Schwann-sej-
tekre jellemz§, de az embriondlis NC-sejtekben is kifeje-
z6dik. Ezt a rendszert fejlesztették tovabb Arianna Bayg-
giolini és mtsai [19], akik Wntl-CreERY; R26R Confetti
és Sox10-CreER™; R26R Confetti homozigota nstény
egereket oltottak vemhességiik 9. napjan (E9,0) tamoxi-
fennel, majd két és fél nappal késébb (E10,5) vizsgiltak
a kiillonboz6 szinben fluoreszkald, pre- és posztmigraci-
6s NC-sejtek, illetve leszarmazottaik anatémiai lokaliza-
ciojat és differencidlodasi markereit. Az R26R Confetti
transzgenikus egér egy stopkodonbdl, négy kiilonbozé
szinG fluoreszcens fehérjét kodolé génbdl, valamint
loxP-szekvenciakbol allé — Brainbow-2.1-nek nevezett —
Osszetett riportergén-komplexet hordoz (5 A dbra).
A négy fehérje az nGFP (sejtmag-lokalizacios szekvenci-
at is hordozo zold fluoreszcens fehérje — green fluores-
cent protein), az YEP (sarga fluoreszcens fehérje — yellow
fluorescent protein), az RFP (voros fluoreszcens fehérje
— red fluorescent protein) és az mCFP (kék szind fluo-
reszcens fehérje — cyan fluorescent protein). Mint az 5
A dbra mutatja, a stopkodont és a fehérjéket kddold
DNS-szakaszokat egyarant JoxP szekvenciik fogjik koz-
re. Rdadasul, mind a fehérjekdédold, mind a JoxP szek-
vencidk részben valtozo, 5'-3', illetve 3'-5' pozicibban
vannak beépitve a komplexbe. Igy, amikor a Cre enzim
aktivalédik a Brainbow-2.1-et hordoz6 sejtekben, a stop-
kodon eltavolitasaval egy id6ben sajatos atrendez6dési
folyamat(ok) indul(nak) meg a fluoreszcens fehérjéket
kédold gének kozott is. Az 5 A abrin jelolt loxP szek-
vencidk kozott inverzidk, delécidk, végiil jabb inverzidk
torténnek, aminek kovetkeztében minden érintett sejt-
ben csak egyetlen, megfelel§ pozicidba kertilt fluoresz-
cens fehérje expresszalodik. Vagyis piros, kék, zold vagy
sarga szinben fluoreszkalé sejtek jonnek létre, amiknek
az utddsejjei is oroklik ezt a tulajdonsagot, és barhova
vandoroljanak is az embridban, az eredeti — sziilGi — sejt-
nek megfelel szinben fognak vildgitani a mikroszkép-
ban. Raadasul, ha az R26R Confetti egér homozigota,
azaz genomja két azonos Brainbow-2.1-es locust tartal-
maz, akkor a Cre enzim Aaltal kivéltott, véletlenszerd
génatrendezédés mindkét locuson bekovetkezik. {gy az
érintett sejtekben sszesen 10 kiilonb6z6 szinkombina-
ci6 valamelyike johet létre (5 B dbra), vagyis a rendszer
tizféle sejt(populicibé) sorsinak egyidejii kovetésére al-
kalmas. Baggiolini és munkatdrsas igy tudtdk igazolni,
hogy mind a Wantl-CreER™; R26R Confetti egerekben
megfigyelhetd premigriciés, mind a SoxI10-CreER'?;
R26R Confetti egerekben vizsgalhatd, posztmigracids
NC-sejtek multipotensek 7z vivo (is). Adott szinkombi-
ndcidval jellemezhetd torzsi NC-sejtek utddsejtjei kozott
egyarant talaltak idegsejteket (a DRG-ben és a szimpa-
tikus dacokban), Schwann-sejteket és melanocytakat.
A ganglionlécGssejtek termindlis differencialédasanak
irdnyat tehdt, a jelek szerint, els@sorban végleges anat6-
miai lokalizaci6juk, pontosabban az ott taldlhaté szoveti
mikrokornyezet hatirozza meg iz vivo. (Azt természete-
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sen ennek a kisérletnek az alapjan sem lehet kizarni, hogy
az NCSC-k mellett elkotelezett sejtek is talalhatok a
ganglionlécben.)

Ganglionléc-eredeti{i multipotens sz6veti
Ossejtek

A génmanipulaciés technikakon alapulé sejtfejlédésisor-
kovetési modszerek alkalmazdsa tette lehetévé azt is,
hogy igazoljik szamos, a feln6tt szervezetben megtalal-
hat6 szoveti Gssejtpopulicié ganglionléc-eredetét. Ez
korabban sok nehézségbe titk6zott, mivel szamos ilyen
Gssejt nem fejez ki egyértelmtien az NC-hez kothetd
markereket, mint amilyen példaul a p75. Az 1. tdblizas-

| A Cre/loxP rendszer, szévetspecifikus promoter és riporter gén segitségével torténd sejtfejlédésisor-kévetési (lincage tracing) eljrds lényege

RFP

RFP-CFP
RFP-YFP
C}‘ YFP-CFP
GFP
GFP-YFP
GFP-RFP

GFP-CFP

e

ban ezek kozil a felsorolt ganglionléc-eredetd szoveti
Gssejtek kozil mutatunk be néhanyat részletesebben
[20, 21, 22]. Az els6, egérbbrbdl izolalt NC-eredetd
szoveti Gssejtek az ugynevezett béreredeti prekurzor
sejtek (skin-derived precursor cells — SKP) voltak [23].
Kisebb, lebegd sejtcsomdk (szférik) formajaban hossza
ideig fenntarthatdk iz vitro kultariban, azaz onfenntar-
tok. Megfelel6 induktorok jelenlétében neuronok, glia-
sejtek, adipocytik, melanocytik és simaizomsejtek ird-
nyiba képesek differencidlodni, tehat multipotensek.
Wntl-Cre; R26R kett8s transzgenikus egerekkel végzett
sejtfejlédésisor-kovetési vizsgalatok igazoltik, hogy a
p-galaktoziddz enzimet kifejez6 SKP-sejtek jo része a ba-
juszszdlak tiisz6iben, a dermalis papillikban taldlhaté.
A csirkeembridba oltott egér-SKP-sejtek kovetik az en-
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1. tiblazat | Ganglionléc-eredetii széveti Sssejtek

Sejttipus Markerek

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

Oct4, Nanog

Nestin, Sox10, Lin28, Oct4,
Nanog, Kif4, Sox2, c-Myc

Nestin, p75, Sox9, Notchl,
Slug, Snail, Sox2, Klf4, 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, Rexl

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-, (p757)

Sziv NCSC Nestin, Musashi-1, CD29,

(SP = side population) CD44

UlSideg (nervus ischiadicus) P75, a4, (PO)

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

Csontvel§ Nestin, p75, Sox10, Slug, Snail,
PDGFRa*

dogén NC-sejtek migraciés ttvonalait, majd ideg- és
gliasejtekké differencialédnak [24]. Az allatok hatbdré-
bdl izolalt SKP-sejtek eredete azonban vitatott, valdszi-
niileg nem a ganglionlécbdl, hanem a mesodermabdl
szarmaznak, annak ellenére, hogy plaszticitasuk az SKP-
sejtekéhez hasonlé [25]. A bajuszszdrtiisz8k tigyneve-
zett ,,bulge” (kidudorodas) régi6jabdl izolalt masik mul-
tipotens szoveti Gssejt, az epidermalis ganglionléc&ssej
(epidermal neural crest stem cell — epi-NCSC) az SKP-
sejtekhez hasonléan 6nfenntarté és multipotens i vitro.
Ganglionléc-eredetitket  és  migriciés képességiiket
Wntl-Cre; R26R egereken is igazoltak. Gerincsériilés
teriiletére oltva azonban — meglepd médon — nem diffe-
rencialédnak Schwann-sejtekké, hanem inkibb GABA-
erg neuronokat és oligodendrocytakat hoznak létre [26].
Kiilonboz6, dermalis eredetd multipotens Gssejteket az
emberi borbdl (elsGsorban el6borbdl) is izoldltak, de
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ezeknek a sejteknek a viszonylag jol karakterizalt egérés-
sejt-populacidkkal valé azonossiga meglehetGsen bi-
zonytalan [27].

A patkany és az ember szdjpadlasibdl egyarant izolal-
hato, n vitro sejttenyészetekben szférik formajiban no-
vekedd, tgynevezett szdjpadi ganglionléc-eredetd ssej-
tek (palatal neural crest-related stem cells — pNC-SC)
sorozatosan atolthaték (Onfenntartok), és tobbmagva
myotubulusokka, TuJl* idegsejtekké, valamint GFAP~
gliasejtekké képesek differencidlédni (multipotensek)
[28]. A fogakban talilhat6é killonb6zd szoveti ssejtet
(6. dbra) — fogbél- (pulpa-) &ssejtek (dental pulp stem
cells — DPSC), a tejfogak pulpijabél szairmazd Essejtek
(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 Gssejtek. (A fogaknak csak a zoman-
ca és a pulpaban taldlhat6 erek nem ganglionléc-eredetd-
ek.) In vitro kultiriban a tenyészt6edény faldhoz tapad-
va novekednek (adherensek), fibroblastszert morfolégiat
mutatnak, és elsGsorban adipocyta, chondrocyta, vala-
mint osteoblast irinyba képesek differencialédni, de —
megfelel$ induktorok jelenlétében — ideg- és gliasejtek is
keletkezhetnek beldliik. Tulajdonsdgaik tehat szinte azo-
nosak a mds anatémiai teriiletekrdl szarmaz6 — csontve-
161, zsirszovet-eredetd stb. —, de egyértelmtien mesoder-
malis eredet, tgynevezett mesenchymalis &s- vagy
stromasejtekével (MSC). Igy egyértelmiien az ectome-
senchyma MSC-inek tekinthetSk [29]. Szintén a cranio-
facialis tertiletrdl szarmaznak a szaruhartya (cornea) pre-
kurzor sejtjei (cornea-derived precursors — COP), a
keratinocytak és a cornea endothelsejtjeinek az &s- vagy
elédsejtjei. NC-eredetiiket PO- és Wantl-Cre, valamint
riportergén-konstrukciét hordozé, kettds transzgenikus,
felnétt egerekben is igazoltdk. In vitro kulttriban szfé-
rdk formajaban novekednek, tobbszor passzalhatok, és
keratinocytakkd, endothelsejtekké, fibroblastokka, myo-
fibroblastokka, adipocytakka, valamint chondrocytikka
differencidltathaték [30]. Sejttenyészetben ugyancsak
szférik formdjiban tarthatok fenn a carotiscsomo6bol
(glomus caroticum) izolalt, GFAP*, NC-eredetd sejtek.
Multipotensek, elsésorban dopamintermeld idegsejtekké
és a-simaizom-aktin-pozitiv sejtekké képesek alakulni
[31]. Az Gjsziilott és feln6tt egerek szivébdl izoldlt, sejt-
tenyészetben szférakat képz§ NCSC-k atfedést mutatnak
a szivb&l Hoechst-festék-kipumpdlasi képességiik alapjan
azonositott, ugynevezett SP (side population) sejtekkel,
ami 6nmagaban is szoveti 8s-, illetve elédsejt jellegiikre
utal. In vitro ideg- és gliasejtek, melanocytik, chondro-
cytidk és myofibroblastok irinyiba differencidltathatok.
In vivo, csirkeembridba oltva, az endogén NC-sejtekhez
hasonléan vindorolnak, a sziv és a periférids idegrend-
szer megfelel6 struktarainak a kialakitasaban vesznek
részt [32]. Az iil6ideg (nervus ischiadicus) és hats6 gyo-
kérdacok teriiletérdl szirmazo, tobbé-kevésbé multipo-
tens sejtek esetében azonban felmeriilt, hogy ezek valo-
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6. dbra A fogakban taldlhat6, ganglionléc-eredetd, ectomesenchymalis

Gssejtek

jaban dedifferencialédott gliasejtek (Schwann-sejtek; I. a
kovetkezd részben!).

Sajitos a helyzet a csontveld stromadllomdnyit, azon
beliil is a vérképzs ssejtek mikrokornyezetét (niche) ki-
alakit6 MSC-k esetében. Mint mar emlitettiik, a kiilon-
b6z6 anatomiai lokalizdcioban talalhaté MSC-ket, a
craniofacialis teriilet kivételével, mesodermalis eredet(-
nek tartjadk. Ugyanakkor Takashima és mukatirsai mar
2007-ben felvetették [33], hogy az MSC-k legkoribbi,
az egyedfejlédés soran el6szor megjelend hullima teljes
egészében ganglionléc-eredetli sejtekbdl all. Helytiket
azonban — a craniofacialis régi6 kivételével — még az
embriogenezis korai szakasziban mesodermalis eredett
MSC-k veszik at. A legtjabb eredmények viszont azt
mutatjak, hogy NC-eredetti csontvel6i MSC-k sziileté-
stink utdn is el6fordulnak a voros csontvelében. Mi tobb,
ezek a nestin és PDGF receptor-alfa-pozitiv. MSC-k
meghatirozé szerepet jatszanak a vérképz8 Gssejt niche
kialakitdsiban. Uevanakkor nestinnegativ. mesodermalis
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eredet( tirsaik inkdbb a porc és csontszovet létrehozasi-
ért felelések in vivo [34]. (Meg kell jegyezni, hogy a nes-
tin* és nestin- MSC-k #n vitro — elsGsorban adipocyta,
chondrocyta és osteoblast iranyt — differencidl6dasi ké-
pessége nem kiilonbozik szimottevSen [35].)

Schwann-sejtek és melanocytak

A myelinalé és nem myelindlé (Remak) Schwann-sejtek,
valamint a melanocytik egyarant ganglionléc-eredettek.
A ventromedialis Gton vindorlé NCSC-kbdl kialakulo
multipotens Schwann-sejt-prekurzorok (Schwann cell
precursor — SCP) — a gliasejtek mellett — endoneuralis
fibroblastok, paraszimpatikus idegsejtek és melanoblas-
tok irdnyaba is képesek differencidlédni az embridéban
(7. dbra). Az axonokon kifejez6d8, 111-as tipust neure-
gulin 1-et (NRG1) ErbB2 /ErbB3 (epidermalis néveke-
dési faktor receptor) receptoraik révén ismerik fel. Ez a
kolesonhatds nélkiilozhetetlen talélési jelzés az SCP-k
szdmara, hidnyaban gyorsan apoptotizilnak a sejtek. Az
NGRI1-ErbB2 /ErbB3 kélcsonhatas egyben gatolja a ne-
urogenezist és segiti a gliogenezist. A Notch-szignal
szintén hozzdjirul az SCP-k gliasejt irinya elkotelezEdé-
séhez (az axonokon szimos Notch-ligandum talalhat6),
mivel fokozza az ErbB3 gén kifejez6dését, és ezzel noveli
az NRG1-szignil hatékonysigit. Az éretlen Schwann-
sejtek mar részben autokrinek, iz vitro kultdriban
IGF-2-t, neutrophin-3-at, PDGF-et, LIF-et és lizofosz-
fatidsavat termelnek, ami atmenctileg biztositja a talélé-
stiket. (Axonfiiggésiik azonban nem sziinik meg teljesen,
ha hosszabb ideig nem keriilnek kapcsolatba idegsejtek-
kel, elpusztulnak.) A periférids idegek sériilésekor a
Schwann-sejtek dedifferencidlédnak. A kialakuld, tgyne-
vezett regenerdlé Schwann-sejtek (Biingner-sejtek) bi-
poldris morfologiat vesznek fel, demyelindlédnak és osz-
téodni kezdenek. Reaktivilédnak benntik az éretlen
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Schwann-sejtekre, sGt részben az SCP-kre jellemz& gé-
nek, mig a myelinisati6hoz kapcsol6dé gének kifejezs-
dése csokken. Neutrofikus (BDNF, GDNF, NGF, VEGF
stb.), a sériilt axonok tulélését és novekedését segits fak-
torokat, valamint gyulladaskelt§ cito- és kemokineket
(TNF-a, LIF, IL-1, IL-6, és MCP-1) termelnek, amik
macrophagokat vonzanak a teriiletre. A macrophagok
— amellett, hogy eltakaritjik a kirosodott sejt- és szovet-
maradvanyokat — tovabbi citokineket termelnek, ezzel
el6segitik a revascularisatiot, de példdul az IL-6 és a LIF
kozvetlentl is hozzijirul az axonok regenericidjihoz.
Raadasul, a Biingner-sejtek nemcsak Schwann-sejtek, ha-
nem melanocytik irdnyiba is képesek differenciilédni,
ezért a regeneracié helyén sokszor elszinez6dés(ek)
figyelhet6(k) meg. A Schwann-sejtek fenotipusa tehit a
felnétt szervezetben sem mindig stabil [ 36, 37].

A kilonboz6 gerincesekben a szem, a bér, a haj, a
sz, a tollak és a pikkelyek szinét melanintermeld sejtek,
a melanocytak adjik. El6dsejtjeik, az NCSC-kbdl kelet-
kez6 melanoblastok szinte mindenhol megtalilhaték az
embridban. Eredetiik kett8s: a dorsolateralis vagy a vent-
romedialis Gtvonalrdl is szirmazhatnak. A dorsolateralis
aton, a dermisben vindorlé ganglionlécsejtek egy on-
fenntartd szoveti Gssejt-populaciét (melanocyte stem
cells — MeSC) hoznak létre, amely tartésan képes pétolni
a pusztulé pigmentsejteket. Az Gsziilés ennek az Sssejt-
populiciénak a kimeriilését jelzi. A ventromedialis Gtvo-
nalon vandorld, multipotens NC-sejtek egy részébdl ke-
letkez6 SCP-k a Schwann-sejtek és a melanocytik
bipotens elédsejtjei (1. fent!). Nem tudjuk biztosan,
hogy a bel6liik keletkezd pigmentsejtek valéban azono-
sak-e a dorsolateralisan vindorlé NC-sejtekbdl szarmazd
melanocytikkal vagy van-e valami génexpresszids, netin
funkcionalis kiilonbség kozottiik. Az MeSC-kbdl szar-
mazd melanoblastok egérben az E15,5-re telepitik be az
epidermist és a szértiisz8ket, majd egy nap mulva
(E16,5) a melanintermelés is megindul a sejtekben.
Az Gjsziilott dllatokban még vannak follicularis és inter-
follicularis melanoblastok is, de kés6bb a sz6ros bSrbdl
eltinnek a pigmentsejtek prekurzorai. Emberben ezek
az interfollicularis melanoblastok maradandék, és leany-
sejtjeik melanint termelnek. FelnSttkorban a melanocy-
tavonal b&rben és sz6rtiisz6kben talalhaté tartalék sejtje-
inek (MeSC) szdma nagyjabdl dllando. A szlrtiisz6k
ciklusai sordn mindig néhdny melanoblast differencial6-
dik és biztositja a pigmenticiét, a tobbiek azonban a
,bulge” (kidudorodas) régiéoban maradnak, csokken
benniik a Mitf gén kifejez6dése és nyugalomban 1évs
MeSC-ként varjak a kovetkezd ciklus kezdetét. A mela-
nocytafejlédési vonal inicidciéjanak mester transzkripcids
faktora a Mitf (microphthalmia-associated transcription
factor). A Mitf-hianyos egerekbdl hidnyoznak a melano-
cytik, emberben pedig — legaldbbis a betegek egy részé-
ben — a MITF gén csiravonalbeli muticidja felelés a
Waardenburg-szindréma kialakuldsaért. A Mitf expresz-
szidjanak legfontosabb ecléfeltétele a migralé multipo-
tens NC-sejtekben és az ideg/glia sejt iranyba fejl6dd
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NC-eredetd sejtekben még kifejez6d6 FoxD3 és a Sox2
gének gatlasa. A FoxD37/, kondicionalt génkititott ege-
rekben a fejl6dé idegeket Mitf* sejtek veszik koriil, ben-
niik tehdt a gliasejtek helyett melanocytak keletkeznek.
Ugyanakkor a Sox2 fokozott kifejez6dése kovetkeztében
a pigmentsejtek tinnek el az dllatokbdl. A gliasejt, illetve
melanocytasejt-fejlédési sorok tehat viszonylag konnyen
atjarhatok [38, 39].

Osszefoglalas és kitekintés —
a negyedik csiralemez

Osszefoglalasként tehit elmondhatjuk, hogy a ganglion-
lécBssejtek szamos sajatsiga eltér a tipikus, multipotens
szoveti GssejtekétSl, mint amilyenek példaul a vérképzé
vagy a mesodermalis eredetd mesenchymalis Gssejtek.

— Egyediilallé invazios és migricidés képességgel, vala-
mint a szoveti Gssejtekénél joval szélesebb fejl6dési
potenciallal rendelkeznek.

— Az érett testi sejtek — neuronok és gliasejtek, adipo-,
osteo- és chondrocytak, odontoblastok, fibroblastok,
neuroendokrin és pigmentsejek — mellett maguk is
tobb, egész életiink soran miikodSképes szoveti s-
sejt-populaciot hoznak [étre.

— Plaszticitasukat még az embriogenezis viszonylag ké-
s6i szakaszaban is meg6rzik (posztmigracidés NC-sej-
tek), amikor a kornyezetiikben taldlhat6 tobbi sejt mar
egyértelmien clkotelezett valamilyen sejtfejlédési sor
irdnyaba.

— Az NCSC-eredet( érett testi sejtek sem teljesen stabi-
lak, képesek dedifferencidlédni, majd egy masik, a ki-
indulasi sejtekétdl eltéré fenotipusa és funkcidja sejt-
populaciét létrehozni, ahogy ezt a glia- (Schwann-)
sejtek és a melanocytik példdjan bemutattuk.
Ugyanakkor azt sem lehet kijelenteni, hogy az

NCSC-k teljes egészében megdrizték volna a pluripo-

tens, embriondlis &ssejtek fejl6dési potencidljat. Még ak-

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

[40] szerint példdul a Xenopus blastula animalis pélusin

taldlhaté, valamint az allatok ganglionlécébdl izolalt sej-

tek génexpresszioés mintizata szinte azonos. Mivel a béka
egyedfejlédése soran a blastula animalis pélusan talalhato
sejtek felelnek meg az emberi és az egérblastocysta belsé
sejtmasszajabol szarmazo pluripotens (embriondlis) Gs-
sejteknek, a szerzSk feltételezik, hogy a béka-NCSC-k
valéjiban nem is multi-, hanem pluripotens &ssejtek.
Masok szerint az emberi NCSC-kben is kifejez6dik az
embriondlis Gssejtek pluripotencidjat biztosité génprog-
ram harom legfontosabb eleme, a POU5FI, a NANOG
és a SOX2 gén [41]. De a ganglionléc-specifikicios mo-
dulbdl megismert FoxD3-rol [42] és Snaill-r6l [43] is
kidertilt, hogy hozzajarulnak a pluripotencia fenntartasa-
hoz egér embrionilis Gssejtekben. Hangstlyozni kell
azonban, hogy bar a ganglionléc kialakuldsat, az NC-sej-
tek specifikicidjat és migraciojat meghatirozé génhalo-
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zatok meglehetdsen konzervilodtak a gerincesek evola-
cidja soran [44], igy a békikban és az emlGsokben is
hasonlbak, még a béka-NCSC-k sem differencidlédnak
endodermalis irdnyba iz vivo. A pluripotencia definicié-
janak alapja pedig éppen a mindharom csiralemez iranya-
ba torténd differencidlodasi képesség. Vagyis az NCSC-k
valéban egy sajatos, mind az embrionalis (pluripotens),
mind a ,,klasszikus” szoveti (multipotens) Gssejtektd] kii-
16nb6z4, a pluripotencidt biztosité genetikai program
elemeit valamilyen szinten kifejez8, de funkcionalisan
mégsem egészen pluripotens Sssejt-populiciot alkotnak
az embriéban. Igy a ganglionlécet — Brian K. Hall nyo-
man [45] - joggal nevezhetjiik negyedik csiralemeznek.

Az NCSC-k és a bel6liik szarmazo sejtek orvosi jelen-
t8ségét — a bevezetGben emlitett betegségek jobb megis-
merése mellett — elsGsorban sejtterapids alkalmazasuk
ad(hat)ja. F6ként az idegrendszer (példaul gerincvel§)
vagy az érzékszervek (szem, fiil) sériilése esetén van re-
mény arra, hogy jobb teripids eredmények érhetSk el
veliik, mint amiket a jelenleg foly6 — elsGsorban vérképzé
¢és mesodermalis eredeti mesenchymalis Gssejtek alkal-
mazasan alapulé — klinikai prébalkozdsok sordn megfi-
gyeltek [46, 47].

Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: K. Gy.: Anyaggytjtés (irodal-
mazds), az dbrak anyagianak Osszeallitisa és a kézirat
megfogalmazasa. M. Zs.: Anyaggyjtés (irodalmazas) és
a kézirat megfogalmazasa. K. T.: Anyaggytjtés (irodal-
mazas). U. S. V.: Témavezetés, a kézirat végs6 formaba
ontése. U. F.: Témavezetés, az dbrik és a kézirat végs§
forméiba ontése. A cikk végleges viltozatat valamennyi
szerzG clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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