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A ganglionléc a gerinces embriókban megjelenő átmeneti, multipotens, vándorló sejtpopuláció, amiből a perifériás 

idegrendszer idegi és gliális elemeitől kezdve a craniofacialis terület ectomesenchymalis származékain vagy a bőr pig-

mentsejtjein át számos struktúra származtatható. Érdekes módon a ganglionléc-eredetű őssejtek nem csak az embri-

onális ganglionlécben vannak jelen, hanem megtalálhatók az általuk betelepített embrionális és felnőttkori szövetek-

ben is. Ezek a posztmigrációs őssejtek – legalábbis részlegesen – tükrözik elődeik multipotenciáját. Ráadásul az olyan 

ganglionléc-eredetű, terminálisan differenciálódott sejtek, mint például a Schwann-sejtek és a melanocyták, bármikor 

képesek őssejtszerű progenitorokká dedifferenciálódni. Az összefoglaló tanulmányban a szerzők bemutatják, hogy 

mit tudunk jelenleg ezekről a különleges plaszticitású őssejtekről és milyen potenciális alkalmazási lehetőségek merül-

nek fel velük kapcsolatban a regeneratív orvoslás területén. 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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Rövidítések

BMP = csont morfogenetikus fehérje; CFP = kék színű fl uo-

reszcens fehérje; CIL = sejtek mozgásának kontakt gátlása; 

DRG = dorsalis gyökérdúcok; EGF = epidermalis növekedési 

faktor; EMT = epithelialis-mesenchymalis tranzíció; Eph = 

 ephrinreceptor; ER = ösztrogénreceptor; FGF = fi broblastnö-

vekedési faktor; GDNF = gliaeredetű növekedési faktor; 

GFAP = gliális fi brilláris savanyú fehérje; GFP = zöld fl uoresz-

cens fehérje; IL = interleukin; LIF = leukaemiagátló faktor; 

MCP-1 = monocyta kemotaktikus fehérje-1; MSC = mesen-

chymalis őssejt; NC = ganglionléc; NCSC = ganglionlécőssejt; 

NGF = idegi eredetű növekedési faktor; PDGF = vérlemezke-

eredetű növekedési faktor; R26R = Rosa26 riporter 

gén(komplex)
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A dolgozatban előforduló fontosabb gének nevének felol-

dása

Ascl = Achaete-Scute family BHLH transcription factor; Barx 

= BARX homeobox; Dlx1–7 = distal-less homeobox 1-7; Ebf1 

= early 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; 

Msx1= Msh homeobox 1; Myb = V-Myb avian myeloblastosis 

viral oncogene homolog; Myc = V-Myc avian myelocytomato-

sis viral oncogene homolog; Nanog = Nanog homeobox; Otx2 

= orthodenticle homeobox 2; Pax3/7 = paired box 3/7; 

Phox2b = paired-like homeobox 2b (neuroblastoma paired-

type  homeobox protein); Pou5F1 = POU class 5 homeobox 1; 

RxrG = retinoid X receptor, gamma; Snail1/2 = snail family 

zinc fi nger 1/2; Sox2–10 = SRY (sex determining region Y)-

Box 5–10; Tfap2 = transcription factor AP-2 alpha (activating 

enhancer binding protein 2 alpha); Twist1 = twist family 

BHLH transcription factor 1; Zic1 = zic family member 1 

Az őssejteket differenciálódási képességük (potenciáljuk) 

alapján két nagy csoportra oszthatjuk. A beágyazódás 

előtti blastocysta belső sejtcsomójából (embryoblast) 

izolálható, úgynevezett embrionális őssejtek pluripoten-

sek, azaz mindhárom csíralemez – ecto-, meso- és endo-

derma – irányába képesek differenciálódni, így az emb-

riótest minden szövetét és szervét képesek létrehozni. 

A szervezetünkben felnőttkorban is megtalálható szöveti 

őssejtek ezzel szemben már csak multipotensek, egy-egy 

szövetet, esetleg szervet alkotó különböző típusú sejtek-

ké képesek differenciálódni. A haematopoeticus őssejtek-

ből például legalább hétféle érett vérsejt, a neuronalis 

őssejtekből neuronok és gliasejtek keletkeznek. Fizioló-

giás körülmények között a szöveti őssejtek biztosítják az 

adott szövet folyamatos megújulását, azaz pótolják az 

elöregedett, pusztuló testi sejteket, sérülés esetén pedig 

részt vesznek az érintett szerv regenerációjában [1]. 

Ugyanakkor minden gerinces egyedfejlődésének korai 

szakaszában megjelenik egy átmeneti, a ganglionlécet 

(neural crest, crista neuralis – NC) alkotó őssejtpopulá-

ció is, amelynek tagjai egészen különleges – csak a tu-

morsejtekéhez hasonlítható – inváziós és migrációs ké-

pességgel rendelkeznek. Így az embrió szinte minden 

szervébe eljutnak, ahol – elsősorban az adott szöveti 

mikrokörnyezet hatására – ideg- és gliasejtekké, vázele-

mekké (csonttá és porccá), kötőszövetté, endokrin sej-

tekké vagy melanocytákká differenciálódhatnak. E széles 

plaszticitású – a szakirodalomban általában csak multipo-

tensként defi niált – őssejtek fejlődésbiológiai és nem 

utolsósorban orvosi jelentőségét az adja, hogy a cranio-

facialis területet érintő születési rendellenességek tete-

mes része az NC-eredetű sejtek fejlődésének és/vagy 

működésének a zavarára vezethető vissza. Ráadásul ezek 

a rendellenességek, az arckoponya különböző mértékű 

deformitásai mellett, gyakran olyan létfontosságú szerve-

ket is érintenek, mint az autonóm idegrendszer, az ér-

zékszervek vagy a cardiovascularis rendszer. Példaként 

elég megemlíteni az Axenfeld–Rieger-, a CHARGE, 

a  DiGeorge-, a Goldenhar-, a Treacher Collins- és a 

Waardenburg-szindrómákat. De ganglionléc-eredetű a 

Hirsch sprung-betegség is, ami az NC-sejtek hibás mig-

rációjának a következménye. A malignus megbetegedé-

sek közül a melanomát és a neuroblastomát kell kiemel-

ni, mint NC-eredetű tumorokat [2, 3].

A ganglionléc fejlődése

A ganglionléc a gerincesek embriogenezise során az ec-

todermában, a velőlemez (lamina neuralis) és a nem ne-

uralis (epidermalis) ectoderma határán alakul ki (1. A 

ábra). A neurulatio folyamán a velőredők és a velőbaráz-

da létrejöttével ez a határterület felemelkedik (1. B ábra), 

majd a velőcső (canalis neuralis) záródásával és besüllye-

désével az NC a velőcső dorsalis felszínére kerül. A kö-

vetkező lépésben a ganglionlécre jellemző géneket 

(Foxd3 és Sox10) kifejező sejtek leválnak a velőcsőről 

(delamináció) (1. C ábra), és az ezzel szinte egy időben 

végbemenő epithelialis-mesenchymalis tranzíció (EMT) 

után az embrió különböző – sokszor igen távoli – része-

ibe vándorolnak (1. D ábra), ahol az adott mikrokörnye-

zet hatására fokozatosan különböző ős- és/vagy testi 

sejtekké differenciálódnak. Olyan, rendkívül eltérő funk-

ciójú szövetek, illetve szervek kialakításában vesznek 

részt, mint például a craniofacialis vázrendszer vagy a 

perifériás idegrendszer érző- és autonóm dúcai. De NC-

eredetűek a szem és a bőr pigmentsejtjei is [4]. A külön-

böző, ganglionléc-eredetű sejtpopulációk vándorlásának 

részletes feltérképezését, valamint a belőlük származó 

sejtek egyértelmű azonosítását – többek között – a kor-

szerű sejtfejlődésisor-követési (lineage tracing) módsze-

rek alkalmazása tette lehetővé. Kiderült, hogy az NC a 

test hossztengelye mentén több, részben azonos, rész-

ben csak az adott ganglionléc-régióra jellemző testi sejt 

létrehozására képes őssejt-populációból áll. Az NC feji, 

az elő-, közép- és utóagy magasságában húzódó szaka-

szát alkotó őssejtekből jön létre például a craniofacialis 

váz (porc és csontszövet), az arctájék lágy szövetei (kötő- 

és zsíszövet), a fogak, az arcbőr, valamint egyes agyide-

gek gliasejtjei és érződúcai. Az NC következő, nyaki ré-

gióját alkotó őssejtek, illetve származékaik a szív egyes 

részeinek (aorticopulmonalis septum és conotruncalis 

párna), a szívből kilépő nagyerek falának és az enteralis 

dúcoknak a kialakításában vesznek részt. Az NC törzsi 

régiójából kivándorló sejtek hozzák létre a dorsalis gyö-

kérdúcok (dorsal root ganglia – DRG) láncolatát, a peri-

fériás idegrendszer szimpatikus dúcait, a Schwann-sejte-

ket és a mellékvesevelő kromaffi n sejtjeit. Melanocyta 

irányba viszont a ganglionléc minden őssejtje képes dif-

ferenciálódni [5].

Az elmúlt években számos modellállat – zebrahal (Da-

nio rerio), afrikai karmosbéka (Xenopus laevis), csirke 

(Gallus gallus domesticus), egér (Mus musculus) és pat-

kány (Rattus norvegicus) – embriogenezisének összeha-
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sonlító vizsgálata alapján sikerült feltérképezni a gerince-

sek ganglionlécének fejlődésében meghatározó szerepet 

játszó, az evolúció során erősen konzerválódott, úgyne-

vezett NC-gén-szabályozó hálózatot (neural crest gene 

regulatory network – GRN) (1. E ábra). Az NC induk-

ciójában a szignálmodul morfogénjei (FGF-ek, Wnt-k, 

BMP-k, illetve ezek inhibitorai) és a Notch rendszer által 

közvetített jelzések játsszák a kulcsszerepet. (Forrásuk 

ugyan némiképp eltérő a különböző fajokban, de mindig 

a mesoderma és/vagy a nem neuralis irányba elkötele-

zett ectoderma.) Ezeknek a szignáloknak a megfelelő 

egyensúlya indítja el a „velőlemezhatár-modulba” tarto-

zó gének, a Pax3/7, a Zic1, az Msx1, a Gbx2, a Tfap2 és 

a Dlx5/6 kifejeződését a velőlemez és az epidermalis ec-

toderma határán. Az általuk kódolt transzkripciós fakto-

rok bonyolult kölcsönhatások révén indukálják követ-

kező, a „ganglionléc-specifi kációs modul” elemeit. 

A specifi kációs modulba tartozó géneknek hármas funk-

ciójuk van. Egyrészt biztosítják az elkülönülő NC-sejtek-

re – és csakis azokra – jellemző fenotípus kialakulását, 

másrészt elindítják a sejtek delaminációját, valamint epi-

thelialis-mesenchymalis tranzícióját. A „specifi kációs 

modulba” tartozó gének közül először a FoxD3, az Ets1 

és a Snail2 íródnak át mRNS-re és fehérjére. Őket köve-

ti a Pax3/7, a Sox9/10, majd a többi specifi kációs gén 

expressziója, miközben néhány, a „határmodul” kialakí-

tásában is fontos szerepet játszó gén (Tfap2, Msx1, Zic1) 

kifejeződése szintén megtartott. Az EMT-t megelőző 

delamináció előfeltétele az NC-sejtek közti adhéziós 

övek (zonula adherens) fellazulása, illetve eltűnése, ami 

lehetővé teszi, hogy a ganglionlécet alkotó (premigráci-

ós) epithelsejtek egyedi elmozdulásra képes sejtekké vál-

janak szét. A folyamat molekuláris alapja a cadherin gé-

nek kifejeződésének változása. Az epithelsejtekre 

jellemző 1-es típusú cadherineket (E-cad és N-cad) a 

jóval gyengébb sejtkölcsönhatást biztosító, inkább a 

migráló sejtekre jellemző 2-es típusú cadherinek (cad-7 

és cad-11) váltják fel az NC-sejtek felszínén. A cadherin 

gének kifejeződésének változását elsősorban a Fox10, 

a  Foxd3 és a Snail1/2 gének, illetve az általuk kódolt 

transzkripciós faktorok szabályozzák. A szöveteken ke-

resztüli vándorlásra képes fenotípus kialakításának továb-

bi előfeltétele a bazális membrán és az extracelluláris 

mátrix bontásához nélkülözhetetlen enzimek (a disin-

tegrin and metalloproteinase – ADAM), fehérjék és mát-

rixmetalloproteázok megjelenése az NC-sejtek felszínén. 

A sejtek mozgásképességét pedig a citoszkeleton dinami-

kus átrendeződési képessége, elsősorban a globuláris ak-

tin szálakká történő polimerizációja és az aktinfi lamentu-

mok membránhoz kötődése biztosítja. Utóbbi két 

folyamat transzkripciós szabályozásáról elég keveset tu-

dunk, de a Snail1/2, FoxD3 és Sox10 gének ebben is sze-

repet játszanak. Az EMT során kialakult, invázióra és 

migrációra képes NC-sejtekben kifejeződő gének alkot-

ják az úgynevezett „ganglionléc-migrációs modult”. En-

nek a működését a legnehezebb vizsgálni, mivel a már 

1. ábra A ganglionléc kialakulása és fejlődése [4, 7]
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vándorló sejtek közül szinte lehetetlen akár csak többé-

kevésbé homogén populációkat izolálni. Annyi azonban 

bizonyos, hogy számos, a specifi kációs modulból már 

ismert gén (FoxD3, Snail2, Pax3/7 és Sox9/10) mellett a 

fejlődésnek ebben a szakaszában kezdenek fokozatosan 

kifejeződni azok a transzkripciós faktorok, amelyek egy-

egy meghatározott irányba terelik az érintett NC-sejtek 

differenciálódását (például: Phox2b, ideg- és gliasejt; 

Mitf, melanocyta), azaz biztosítják a ganglionlécsejtek 

diverzifi kációját [6, 7].  

A ganglionlécsejtek vándorlása 

és differenciálódása

A ganglionlécsejtek migrációja az embriogenezis során 

kollektív és irányított. A kollektivitás azt jelenti, hogy a 

sejtek csoportonként, összerendezetten vándorolnak, 

miközben folyamatos kölcsönhatásban vannak egymás-

sal, illetve az útjukat szegélyező, nem ganglionléc-erede-

tű sejtekkel. A migráció irányítottságán pedig azt értjük, 

hogy a különböző sejtcsoportok mindig szigorúan meg-

2. ábra A ganglionléc feji szakaszából származó sejtek vándorlása a garatívekbe (A), és a belőlük ott kialakuló legfontosabb ideg- és vázelemek (B) [9] 

3. ábra A ganglionléc törzsi szakaszából kilépő sejtek migrációja [8] 
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határozott útvonalakon mozognak, amíg el nem érik a 

célszervüket. A folyamat molekuláris szabályozása rend-

kívül bonyolult, számos pozitív és negatív jel integrációja 

határozza meg az egyes sejtcsoportok migrációs útvona-

lát, meghatározott anatómiai lokalizáció irányába törté-

nő vándorlásukat (homing) és beépülésüket a megfelelő 

szerv(ek)be. E jelátviteli utak részletes ismertetése mesz-

sze meghaladná összefoglalónk kereteit, így csak röviden 

felsoroljuk a legfontosabbakat.

A sejt-sejt kölcsönhatások közül kiemelkedő jelentősé-

gű a sejtek mozgásának kontakt gátlása (contact inhibi-

tion of locomotion – CIL), amihez szükség van az RhoA 

(Ras homolog gene family, member A), egy kis GTPáz 

aktiválására. Ez részben a Wnt/PCP (WNT/planar 

cell polarity signaling pathway) úton valósul meg, de az 

N-cadherin is szerepet játszik benne. A különböző sejt-

fejlődési sorok elkülönülését (sorting) elsősorban az 

ephrinek és receptoraik (Eph) biztosítják. Az egyes, kü-

lönböző utakat járó NC-sejt-csoportok tagjai eltérő eph-

rin/Eph mintázattal (kóddal) rendelkeznek, ami meg-

akadályozza a keveredésüket, illetve kijelöli azt is, hogy 

milyen ephrin/Eph kóddal rendelkező, nem ganglion-

léc-eredetű sejtek közé tudnak behatolni. Az ephrin/

Eph rendszer működését a plexin-neuropilin heterodi-

mer receptorokhoz kötődő szemaforinok egészítik ki. 

A sejt-sejt kölcsönhatások révén kijelölt utakon vándorló 

NC-sejtek mozgását különböző kemokinek és kemotak-

tikus aktivitású citokinek, mint például a stromasejt-ere-

detű faktor 1 (SDF-1), a vascularis endothelialis növeke-

dési faktor (VEGF), a vérlemezke-eredetű növekedési 

faktor (PDGF), a fi broblastnövekedési faktor-2 (FGF-2) 

és a gliaeredetű növekedési faktor (GDNF) segítik [8].

A legösszetettebb a feji NC-sejtek vándorlása. Kezdet-

ben egyetlen folyamatos hullámban mozognak, ami 

azonban hamarosan több ágra bomlik, köztük pedig 

ganglionléc-eredetű sejtektől mentes régiók alakulnak ki. 

Az anterior-posterior tengely mentén haladva a köztiagy, 

a középagy és az utóagy magasságából kiinduló NC- 

sejtek a 2. A ábrán nyilakkal jelzett migrációs utakon 

 telepítik be a frontonasalis nyúlványt és az első négy ga-

rat- vagy kopoltyúívet. A frontonasalis nyúlványba a köz-

tiagyból és a középagy anterior részéből vándorolnak 

NC-sejtek. Az első (mandibularis) garatívet jórészt a 2. 

rhombomerából (R2), kisebb részben pedig a középagy 

posterior részéből és az R1-ből, valamint R3-ból szárma-

zó ganglionléc-eredetű sejtek töltik fel. A második 

(nyelvcsonti) garatívben az R4-ből származó NC-sejtek 

dominálnak, kevés R3- és R5-eredetű sejttel keverve. 

Ugyancsak vegyes (R6 és R7) eredetűek a negyedik 

garat ívbe vándorló ganglionlécsejtek. A posztmigrációs 

NC-sejtek hozzák létre – az egyes garatíveknek megfele-

lően – az V., a VII., a IX. és a X. agyidegek érződúcait, 

valamint az úgynevezett ectomesenchymát. Utóbbi al-

kotja a craniofacialis terület váz- és kötőszöveti elemei-

nek nagy részét. Azaz a feji NC-sejtek nemcsak gliasej-

tek, neuronok és melanocyták irányába képesek 

differenciálódni, hanem olyan sejtek létrehozására – adi-

pocyta, chondrocyta, fi broblast, myofi broblast, osteocy-

ta – is képesek, amelyek a test többi részén egyértelműen 

mesodermalis eredetűk [9, 10]. A legfontosabb, gangli-

onléc-eredetű craniofacialis vázelemeket a 2. B ábrán 

tüntettük fel. (A fej és a nyak izomzata ugyanakkor me-

sodermalis eredetű.) A Sox10+Sox9– cranialis NC-őssejtek 

ectomesenchyma irányú elköteleződésének kulcslépése a 

Sox9 gén kifejeződése és a Sox10 csendesítése. Az ilyen, 

elsősorban transzformáló növekedési faktor-β1 (TGF-β1) 

hatására létrejövő Sox10–Sox9+ mesenchymalis ős- vagy 

elődsejtekből (MSC) már csak kötő-, porc- vagy csont-

szövet jöhet létre. Ugyanakkor a továbbra is Sox10+Sox9– 

NC-őssejtek, fi broblastnövekedési faktor-8 (FGF-8) je-

lenlétében, ideg- és gliasejtekké differenciálódnak [11].

A ganglionléc törzsi szakaszából kilépő NC-sejtek két 

útvonalon juthatnak el az embrió különböző szerveibe 

(3. ábra). A dorsolateralis úton migráló NC-sejtekből, 

miután elérték végleges „rendeltetési” helyüket, mela-

nocyták lesznek. A DRG-ket, a szimpatikus és az entera-

lis dúcokat vagy például a mellékvesevelő kromaffi n sejt-

jeit viszont a ventromedialis úton migráló NC-sejtek 

hozzák létre. Ez az út a korai embrióban a szomiták és a 

velőcső fala között vezet, később azonban – a szomiták 

érésével párhuzamosan – a sejtek egyre inkább a sclero-

tomon keresztül vándorolnak. A legnagyobb különbség 

a feji és a törzsi NC-sejtek között az, hogy utóbbiakból 

– legalábbis jelenlegi tudásunk szerint – in vivo soha nem 

keletkezik ectomesenchyma, pontosabban porc vagy 

csont. Endoneuralis fi broblastokká és melanocytákká 

azonban képesek differenciálódni. Utóbbiakról viszont 

nem tudjuk, hogy azonosak-e a dorsolateralis úton mig-

ráló NC-sejtekből fejlődő és a szervezetben található 

pigmentsejtek döntő többségét kitevő melanocytákkal (l. 

még később!) [4, 12].

Ganglionlécőssejtek

A ganglionlécőssejt (neural crest stem cells – NCSC) ki-

fejezést Stemple és Anderson vezették be [13]. Több 

munkacsoport is igazolta ugyanis, hogy ezek a rágcsálók 

ganglionlécéből áramlási citométer segítségével izolált, 

az idegi eredetű növekedési faktor (nerve growth factor 

– NGF) kis affi nitású receptorának egyik láncát (p75) 

hordozó sejtek, számos sejtfejlődési sor – ideg- és glia-

sejt, melanocyta, myofi broblast, chondrocyta és osteocy-

ta – irányába is képesek differenciálódni [14]. In vitro 

kultúrában erre az NC feji és törzsi szakaszából szárma-

zó ganglionlécsejtek egyaránt képesek. Felvetődött te-

hát, hogy in vivo csak az aktuális szöveti környezet gátol-

ja a törzsi NC-sejtek ectomesenchymalis irányú fejlődését. 

A ganglionléc- és NC-sejt-kimérákkal (fürj-csirke, egér 

vagy patkány-csirke) végzett kísérletek azonban részben 

ellentmondó eredményre vezettek. Bár az ektopikus he-

lyekre beültetett ganglionlécszakaszok vagy szeparált 

NC-sejtek általában multipotensnek bizonyultak, diffe-

renciálódási képességük még azonos szöveti környezet-

ben sem volt mindig azonos. Patkányembrió béltraktu-
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sából izolált NC-sejtek csirkeembrióba ültetve például 

elsősorban idegsejtekké, míg felnőtt donorból származó 

társaik inkább gliasejtekké differenciálódtak. A rágcsálók 

foetalis ülőidegéből (nervus ischiadicus) izolált NC-sej-

tek csirkeembrióba ültetve főként gliasejtek, a foetalis 

béltraktus területéről származók viszont inkább idegsej-

tek irányába fejlődtek. A fi atalabb embrióból nyert NC-

sejtek másik embrióba ültetve messzebb vándoroltak, 

mint az idősebb embrióból származó társaik. Eszerint 

tehát a különböző korú és különböző anatómiai lokali-

zációjú NC-sejtek között vannak különbségek, és a 

posztmigrációs ganglionlécsejtek öregedése is megfi gyel-

hető. Így nem meglepő, hogy a kutatók között éles vita 

bontakozott ki arról, mikor válnak az NC-sejtek elköte-

lezetté a különböző sejtfejlődési sorok irányába. Talán a 

premigrációs fázisban? Sorsuk már vándorlásuk megkez-

dése előtt, a ganglionlécben eldőlne? Vagy valamikor a 

migráció során köteleződnek el? Netán amikor elérték 

végleges anatómiai lokalizációjukat? Más szóval: meddig 

őrzik meg multipotenciájukat? De az is felvetődött, hogy 

a ganglionléc részben multipotens NCSC-ből, részben 

már elkötelezett elődsejtekből áll [2, 15]. 

Hatalmas előrelépést jelentett, amikor a különböző 

transzgenikus (knock-in) és génkiütéses (knock-out) 

technikák elterjedése lehetővé tette a pre- és posztmigrá-

ciós NC-sejteknek a korábbiaknál jóval homogénebb 

sejtpopulációk formájában történő izolálását és karakte-

rizálását, valamint az egyes sejtfejlődési sorok in vivo kö-

vetését (lineage tracing). Különösen a bacteriophag ere-

detű Cre/loxP rekombinációs rendszer, illetve ennek 

indukálható (kondicionált) változata bizonyult hasznos-

nak. A Cre enzim egy DNS-rekombináz (pontosabban 

egy 1-es típusú topoizomeráz), amely a loxP nukleotid-

szekvenciát ismeri fel, és kivágja a DNS-ből azokat a gé-

neket, amelyeket két loxP szekvencia határol. Az ezen az 

elven működő rekombinációs rendszer segítségével tu-

lajdonképpen bármely gén célzottan eltávolítható a ge-

nomból. Ha a Cre gén kifejeződését szövetspecifi kus 

promoter szabályozza, a génkiesés csak a megcélzott 

szövetet érinti. Amennyiben ez a promoter még indukál-

ható is – például ösztrogénreceptort (ER) tartalmaz – a 

Cre enzim kifejeződése bármikor indukálható egy tamo-

xifeninjekcióval. A premigrációs NC-sejtek vizsgálatára a 

Wnt1-CreERT [16], míg a posztmigrációs ganglionléc-

sejtek sorsának a követésére a Sox10-CreERT [17] gén-

konstrukciók, valamint egy megfelelő, úgynevezett ri-

porter locust hordozó transzgenikus egér hibridjei a 

legalkalmasabbak. A riporter locus (R26R=Rosa26 re-

porter) a β-galaktozidáz enzim vagy egy fl uoreszcens fe-

hérje génjét tartalmazza, ami elé egy loxP-szekvenciák 

közé foglalt (fl oxolt) stopkodont illesztenek [18]. Így 

vemhes Wnt1-CreERT; R26R vagy Sox10-CreERT; 

R26R nőstény egereket tamoxifennel oltva a premigráci-

ós (Wnt1+), illetve a már vándorló (Sox10+) NC-sejtek-

ben kifejeződik a Cre enzim, kivágja a riporter gén ex-

presszióját blokkoló stopkodont, és ezzel lehetővé teszi a 

β-galaktozidáz enzim vagy a fl uoreszcens fehérje kifeje-

ződését (4. ábra). Gyakran használt még a P0 promoter 

is. A P0 (protein 0) myelinfehérje ugyan a Schwann-sej-

tekre jellemző, de az embrionális NC-sejtekben is kifeje-

ződik. Ezt a rendszert fejlesztették tovább Arianna Bag-

giolini és mtsai [19], akik Wnt1-CreERT; R26R Confetti 

és Sox10-CreERT2; R26R Confetti homozigóta nőstény 

egereket oltottak vemhességük 9. napján (E9,0) tamoxi-

fennel, majd két és fél nappal később (E10,5) vizsgálták 

a különböző színben fl uoreszkáló, pre- és posztmigráci-

ós NC-sejtek, illetve leszármazottaik anatómiai lokalizá-

cióját és differenciálódási markereit. Az R26R Confetti 

transzgenikus egér egy stopkodonból, négy különböző 

színű fl uoreszcens fehérjét kódoló génből, valamint 

 loxP-szekvenciákból álló – Brainbow-2.1-nek nevezett – 

összetett riportergén-komplexet hordoz (5 A ábra). 

A négy fehérje az nGFP (sejtmag-lokalizációs szekvenci-

át is hordozó zöld fl uoreszcens fehérje – green fl uores-

cent protein), az YFP (sárga fl uoreszcens fehérje – yellow 

fl uorescent protein), az RFP (vörös fl uoreszcens fehérje 

– red fl uorescent protein) és az mCFP (kék színű fl uo-

reszcens fehérje – cyan fl uorescent protein). Mint az 5 

A  ábra mutatja, a stopkodont és a fehérjéket kódoló 

DNS-szakaszokat egyaránt loxP szekvenciák fogják köz-

re. Ráadásul, mind a fehérjekódoló, mind a loxP szek-

venciák részben változó, 5'-3', illetve 3'-5' pozícióban 

vannak beépítve a komplexbe. Így, amikor a Cre enzim 

aktiválódik a Brainbow-2.1-et hordozó sejtekben, a stop-

kodon eltávolításával egy időben sajátos átrendeződési 

folyamat(ok) indul(nak) meg a fl uoreszcens fehérjéket 

kódoló gének között is. Az 5 A ábrán jelölt loxP szek-

venciák között inverziók, deléciók, végül újabb inverziók 

történnek, aminek következtében minden érintett sejt-

ben csak egyetlen, megfelelő pozícióba került fl uoresz-

cens fehérje expresszálódik. Vagyis piros, kék, zöld vagy 

sárga színben fl uoreszkáló sejtek jönnek létre, amiknek 

az utódsejtjei is öröklik ezt a tulajdonságot, és bárhova 

vándoroljanak is az embrióban, az eredeti – szülői – sejt-

nek megfelelő színben fognak világítani a mikroszkóp-

ban. Ráadásul, ha az R26R Confetti egér homozigóta, 

azaz genomja két azonos Brainbow-2.1-es locust tartal-

maz, akkor a Cre enzim által kiváltott, véletlenszerű 

génátrendeződés mindkét locuson bekövetkezik. Így az 

érintett sejtekben összesen 10 különböző színkombiná-

ció valamelyike jöhet létre (5 B ábra), vagyis a rendszer 

tízféle sejt(populáció) sorsának egyidejű követésére al-

kalmas. Baggiolini és munkatársai így tudták igazolni, 

hogy mind a Wnt1-CreERT; R26R Confetti egerekben 

megfi gyelhető premigrációs, mind a Sox10-CreERT2; 

R26R Confetti egerekben vizsgálható, posztmigrációs 

NC-sejtek multipotensek in vivo (is). Adott színkombi-

nációval jellemezhető törzsi NC-sejtek utódsejtjei között 

egyaránt találtak idegsejteket (a DRG-ben és a szimpa-

tikus dúcokban), Schwann-sejteket és melanocytákat. 

A  ganglionlécőssejtek terminális differenciálódásának 

irányát tehát, a jelek szerint, elsősorban végleges anató-

miai lokalizációjuk, pontosabban az ott található szöveti 

mikrokörnyezet határozza meg in vivo. (Azt természete-
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sen ennek a kísérletnek az alapján sem lehet kizárni, hogy 

az NCSC-k mellett elkötelezett sejtek is találhatók a 

ganglionlécben.)

Ganglionléc-eredetű multipotens szöveti 

őssejtek

A génmanipulációs technikákon alapuló sejtfejlődésisor-

követési módszerek alkalmazása tette lehetővé azt is, 

hogy igazolják számos, a felnőtt szervezetben megtalál-

ható szöveti őssejtpopuláció ganglionléc-eredetét. Ez 

korábban sok nehézségbe ütközött, mivel számos ilyen 

őssejt nem fejez ki egyértelműen az NC-hez köthető 

markereket, mint amilyen például a p75. Az 1. táblázat-

ban ezek közül a felsorolt ganglionléc-eredetű szöveti 

őssejtek közül mutatunk be néhányat részletesebben 

[20, 21, 22]. Az első, egérbőrből izolált NC-eredetű 

szöveti őssejtek az úgynevezett bőreredetű prekurzor 

sejtek (skin-derived precursor cells – SKP) voltak [23]. 

Kisebb, lebegő sejtcsomók (szférák) formájában hosszú 

ideig fenntarthatók in vitro kultúrában, azaz önfenntar-

tók. Megfelelő induktorok jelenlétében neuronok, glia-

sejtek, adipocyták, melanocyták és simaizomsejtek irá-

nyába képesek differenciálódni, tehát multipotensek. 

Wnt1-Cre; R26R kettős transzgenikus egerekkel végzett 

sejtfejlődésisor-követési vizsgálatok igazolták, hogy a 

β-galaktozidáz enzimet kifejező SKP-sejtek jó része a ba-

juszszálak tüszőiben, a dermalis papillákban található. 

A csirkeembrióba oltott egér-SKP-sejtek követik az en-

loxP
Rosa26 STOP Riporter gén pA

loxP
Promoter Cre gén pA

ER

Cre enzim

Tamoxifen

Rosa26 Riporter gén pA

-galaktozidáz enzim vagy 
fluoreszcens fehérje

Szövetspecifikus 
promoter (Wnt1, Sox10, 

vagy P0) 

4. ábra A Cre/loxP rendszer, szövetspecifi kus promoter és riporter gén segítségével történő sejtfejlődésisor-követési (lineage tracing) eljárás lényege

5. ábra Az R26R Confetti (Brainbow-2.1) locus átrendeződése aktív Cre rekombináz enzim jelenlétében
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dogén NC-sejtek migrációs útvonalait, majd ideg- és 

glia sejtekké differenciálódnak [24]. Az állatok hátbőré-

ből izolált SKP-sejtek eredete azonban vitatott, valószí-

nűleg nem a ganglionlécből, hanem a mesodermából 

származnak, annak ellenére, hogy plaszticitásuk az SKP-

sejtekéhez hasonló [25]. A bajuszszőrtüszők úgyneve-

zett „bulge” (kidudorodás) régiójából izolált másik mul-

tipotens szöveti őssejt, az epidermalis ganglionlécőssejt 

(epidermal neural crest stem cell – epi-NCSC) az SKP-

sejtekhez hasonlóan önfenntartó és multipotens in vitro. 

Ganglionléc-eredetüket és migrációs képességüket 

Wnt1-Cre; R26R egereken is igazolták. Gerincsérülés 

területére oltva azonban – meglepő módon – nem diffe-

renciálódnak Schwann-sejtekké, hanem inkább GABA-

erg neuronokat és oligodendrocytákat hoznak létre [26]. 

Különböző, dermalis eredetű multipotens őssejteket az 

emberi bőrből (elsősorban előbőrből) is izoláltak, de 

ezeknek a sejteknek a viszonylag jól karakterizált egérős-

sejt-populációkkal való azonossága meglehetősen bi-

zonytalan [27].

A patkány és az ember szájpadlásából egyaránt izolál-

ható, in vitro sejttenyészetekben szférák formájában nö-

vekedő, úgynevezett szájpadi ganglionléc-eredetű őssej-

tek (palatal neural crest-related stem cells – pNC-SC) 

sorozatosan átolthatók (önfenntartók), és többmagvú 

myotubulusokká, TuJ1+ idegsejtekké, valamint GFAP+ 

gliasejtekké képesek differenciálódni (multipotensek) 

[28]. A fogakban található különböző szöveti őssejtet 

(6. ábra) – fogbél- (pulpa-) őssejtek (dental pulp stem 

cells – DPSC), a tejfogak pulpájából származó őssejtek 

(stem cells from human exfoliated deciduous teeth – 

SHED), gyökérhártyaőssejtek (periodontal ligament-de-

rived stem cells – PDLSC), apicalis papillaőssejtek (stem 

cells from apical papilla – SCAP) a legtöbbet vizsgált 

NC-eredetű emberi őssejtek. (A fogaknak csak a zomán-

ca és a pulpában található erek nem ganglionléc-eredetű-

ek.) In vitro kultúrában a tenyésztőedény falához tapad-

va növekednek (adherensek), fi broblastszerű morfológiát 

mutatnak, és elsősorban adipocyta, chondrocyta, vala-

mint osteoblast irányba képesek differenciálódni, de – 

megfelelő induktorok jelenlétében – ideg- és gliasejtek is 

keletkezhetnek belőlük. Tulajdonságaik tehát szinte azo-

nosak a más anatómiai területekről származó – csontve-

lői, zsírszövet-eredetű stb. –, de egyértelműen mesoder-

malis eredetű, úgynevezett mesenchymalis ős- vagy 

stromasejtekével (MSC). Így egyértelműen az ectome-

senchyma MSC-inek tekinthetők [29]. Szintén a cranio-

facialis területről származnak a szaruhártya (cornea) pre-

kurzor sejtjei (cornea-derived precursors – COP), a 

keratinocyták és a cornea endothelsejtjeinek az ős- vagy 

elődsejtjei. NC-eredetüket P0- és Wnt1-Cre, valamint 

riportergén-konstrukciót hordozó, kettős transzgenikus, 

felnőtt egerekben is igazolták. In vitro kultúrában szfé-

rák formájában növekednek, többször passzálhatók, és 

keratinocytákká, endothelsejtekké, fi broblastokká, myo-

fi broblastokká, adipocytákká, valamint chondrocytákká 

differenciáltathatók [30]. Sejttenyészetben ugyancsak 

szférák formájában tarthatók fenn a carotiscsomóból 

(glomus caroticum) izolált, GFAP+, NC-eredetű sejtek. 

Multipotensek, elsősorban dopamintermelő idegsejtekké 

és α-simaizom-aktin-pozitív sejtekké képesek alakulni 

[31]. Az újszülött és felnőtt egerek szívéből izolált, sejt-

tenyészetben szférákat képző NCSC-k átfedést mutatnak 

a szívből Hoechst-festék-kipumpálási képességük alapján 

azonosított, úgynevezett SP (side population) sejtekkel, 

ami önmagában is szöveti ős-, illetve elődsejt jellegükre 

utal. In vitro ideg- és gliasejtek, melanocyták, chondro-

cyták és myofi broblastok irányába differenciáltathatók. 

In vivo, csirkeembrióba oltva, az endogén NC-sejtekhez 

hasonlóan vándorolnak, a szív és a perifériás idegrend-

szer megfelelő struktúráinak a kialakításában vesznek 

részt [32]. Az ülőideg (nervus ischiadicus) és hátsó gyö-

kérdúcok területéről származó, többé-kevésbé multipo-

tens sejtek esetében azonban felmerült, hogy ezek való-

1. táblázat Ganglionléc-eredetű szöveti őssejtek

Sejttípus Markerek

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

Oct4, Nanog

EpiNSC (epidermal neural crest

stem cell)

Nestin, Sox10, Lin28, Oct4, 

Nanog, Klf4, Sox2, c-Myc

PNSC (palatal neural crest-

derived stem cell)

Nestin, p75, Sox9, Notch1, 

Slug, Snail, Sox2, Klf4, Oct4, 

c-Myc

HOMSCs (human oral mucosa

stem cell)

Nestin, p75, SSEA4, Oct4, 

Sox2, Nanog, Tra-2-54, Tra-49, 

ALP

PDLSC (periodontal ligament

stem cell)

Nestin, STRO-1, Slug, Twist, 

Sox9, ABCG2 és SSEA-1, p75, 

NHK-1, Oct4, Sox2, Nanog, 

Klf4, SSEA-1, SSEA-3, SSEA-4, 

TRA-1-60, TRA-1-81

DPSC (dental pulp stem cell); 

SHED (stem cells derived

from exfoliated human 

deciduous teeth)

Nestin, p75, Oct4, Sox2, 

Nanog, Rex1

OE-MSC (olfactory mucosa 

mesenchymal stem cell)

Nestin, CD54, CD90, Sox9

Nm-MSC (nasal mucosa 

mesenchymal stem cell)

CD90, CD54, CD29, CD44, 

CD73, CD105

COP (corneal precursor) Nestin, Musashi-1, Notch1, 

Sca1, Sox9, Twist, Slug, Snail

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

Musashi-1, vimentin

Carotiscsomó NCSC GFAP+, (p75–)

Szív NCSC 

(SP = side population) 

Nestin, Musashi-1, CD29, 

CD44

Ülőideg (nervus ischiadicus) P75, α4, (P0-)

DRG Nestin, Musashi-1, p75, Sox10, 

P0

Csontvelő Nestin, p75, Sox10, Slug, Snail, 

PDGFRa+
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jában dedifferenciálódott gliasejtek (Schwann-sejtek; l. a 

következő részben!).

Sajátos a helyzet a csontvelő stromaállományát, azon 

belül is a vérképző őssejtek mikrokörnyezetét (niche) ki-

alakító MSC-k esetében. Mint már említettük, a külön-

böző anatómiai lokalizációban található MSC-ket, a 

craniofacialis terület kivételével, mesodermalis eredetű-

nek tartják. Ugyanakkor Takashima és mukatársai már 

2007-ben felvetették [33], hogy az MSC-k legkorábbi, 

az egyedfejlődés során először megjelenő hulláma teljes 

egészében ganglionléc-eredetű sejtekből áll. Helyüket 

azonban – a craniofacialis régió kivételével – még az 

embriogenezis korai szakaszában mesodermalis eredetű 

MSC-k veszik át. A legújabb eredmények viszont azt 

mutatják, hogy NC-eredetű csontvelői MSC-k születé-

sünk után is előfordulnak a vörös csontvelőben. Mi több, 

ezek a nestin és PDGF receptor-alfa-pozitív MSC-k 

meghatározó szerepet játszanak a vérképző őssejt niche 

kialakításában. Ugyanakkor nestinnegatív, mesodermalis 

eredetű társaik inkább a porc és csontszövet létrehozásá-

ért felelősek in vivo [34]. (Meg kell jegyezni, hogy a nes-

tin+ és nestin– MSC-k in vitro – elsősorban adipocyta, 

chondrocyta és osteoblast irányú – differenciálódási ké-

pessége nem különbözik számottevően [35].) 

Schwann-sejtek és melanocyták

A myelináló és nem myelináló (Remak) Schwann-sejtek, 

valamint a melanocyták egyaránt ganglionléc-eredetűek. 

A ventromedialis úton vándorló NCSC-kből kialakuló 

multipotens Schwann-sejt-prekurzorok (Schwann cell 

precursor – SCP) – a gliasejtek mellett – endoneuralis 

fi broblastok, paraszimpatikus idegsejtek és melanoblas-

tok irányába is képesek differenciálódni az embrióban 

(7. ábra). Az axonokon kifejeződő, III-as típusú neure-

gulin 1-et (NRG1) ErbB2/ErbB3 (epidermalis növeke-

dési faktor receptor) receptoraik révén ismerik fel. Ez a 

kölcsönhatás nélkülözhetetlen túlélési jelzés az SCP-k 

számára, hiányában gyorsan apoptotizálnak a sejtek. Az 

NGR1-ErbB2/ErbB3 kölcsönhatás egyben gátolja a ne-

urogenezist és segíti a gliogenezist. A Notch-szignál 

szintén hozzájárul az SCP-k gliasejt irányú elköteleződé-

séhez (az axonokon számos Notch-ligandum található), 

mivel fokozza az ErbB3 gén kifejeződését, és ezzel nö veli 

az NRG1-szignál hatékonyságát. Az éretlen Schwann-

sejtek már részben autokrinek, in vitro kultúrában 

 IGF-2-t, neutrophin-3-at, PDGF-et, LIF-et és lizofosz-

fatidsavat termelnek, ami átmenetileg biztosítja a túlélé-

süket. (Axonfüggésük azonban nem szűnik meg teljesen, 

ha hosszabb ideig nem kerülnek kapcsolatba idegsejtek-

kel, elpusztulnak.) A perifériás idegek sérülésekor a 

 Schwann-sejtek dedifferenciálódnak. A kialakuló, úgyne-

vezett regeneráló Schwann-sejtek (Büngner-sejtek) bi-

poláris morfológiát vesznek fel, demyelinálódnak és osz-

tódni kezdenek. Reaktiválódnak bennük az éretlen 

Fogbél
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Fogzománc

Dentin

Gyökérhártya
(periodontalis
ligamentum)

Apicalis
papilla

DPSC

PDLSC

SCAP

Korona

Nyak

Gyökér

SHED

6. ábra A fogakban található, ganglionléc-eredetű, ectomesenchymalis 

őssejtek

7. ábra A Schwann-sejtek és a melanocyták fejlődése [36, 39] 
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Schwann-sejtekre, sőt részben az SCP-kre jellemző gé-

nek, míg a myelinisatióhoz kapcsolódó gének kifejező-

dése csökken. Neutrofi kus (BDNF, GDNF, NGF, VEGF 

stb.), a sérült axonok túlélését és növekedését segítő fak-

torokat, valamint gyulladáskeltő cito- és kemokineket 

(TNF-α, LIF, IL-1, IL-6, és MCP-1) termelnek, amik 

macrophagokat vonzanak a területre. A macrophagok 

– amellett, hogy eltakarítják a károsodott sejt- és szövet-

maradványokat – további citokineket termelnek, ezzel 

elősegítik a revascularisatiót, de például az IL-6 és a LIF 

közvetlenül is hozzájárul az axonok regenerációjához. 

Ráadásul, a Büngner-sejtek nemcsak Schwann-sejtek, ha-

nem melanocyták irányába is képesek differenciálódni, 

ezért a regeneráció helyén sokszor elszíneződés(ek) 

fi gyelhető(k) meg. A Schwann-sejtek fenotípusa tehát a 

felnőtt szervezetben sem mindig stabil [36, 37].

A különböző gerincesekben a szem, a bőr, a haj, a 

szőr, a tollak és a pikkelyek színét melanintermelő sejtek, 

a melanocyták adják. Elődsejtjeik, az NCSC-kből kelet-

kező melanoblastok szinte mindenhol megtalálhatók az 

embrióban. Eredetük kettős: a dorsolateralis vagy a vent-

romedialis útvonalról is származhatnak. A dorsolateralis 

úton, a dermisben vándorló ganglionlécsejtek egy ön-

fenntartó szöveti őssejt-populációt (melanocyte stem 

cells – MeSC) hoznak létre, amely tartósan képes pótolni 

a pusztuló pigmentsejteket. Az őszülés ennek az őssejt-

populációnak a kimerülését jelzi. A ventromedialis útvo-

nalon vándorló, multipotens NC-sejtek egy részéből ke-

letkező SCP-k a Schwann-sejtek és a melanocyták 

bipotens elődsejtjei (l. fent!). Nem tudjuk biztosan, 

hogy a belőlük keletkező pigmentsejtek valóban azono-

sak-e a dorsolateralisan vándorló NC-sejtekből származó 

melanocytákkal vagy van-e valami génexpressziós, netán 

funkcionális különbség közöttük. Az MeSC-kből szár-

mazó melanoblastok egérben az E15,5-re telepítik be az 

epidermist és a szőrtüszőket, majd egy nap múlva 

(E16,5) a melanintermelés is megindul a sejtekben. 

Az újszülött állatokban még vannak follicularis és inter-

follicularis melanoblastok is, de később a szőrös bőrből 

eltűnnek a pigmentsejtek prekurzorai. Emberben ezek 

az interfollicularis melanoblastok maradandók, és leány-

sejtjeik melanint termelnek. Felnőttkorban a melanocy-

tavonal bőrben és szőrtüszőkben található tartalék sejtje-

inek (MeSC) száma nagyjából állandó. A szőrtüszők 

ciklusai során mindig néhány melanoblast differenciáló-

dik és biztosítja a pigmentációt, a többiek azonban a 

„bulge” (kidudorodás) régióban maradnak, csökken 

bennük a Mitf gén kifejeződése és nyugalomban lévő 

MeSC-ként várják a következő ciklus kezdetét. A mela-

nocytafejlődési vonal iniciációjának mester transzkripciós 

faktora a Mitf (microphthalmia-associated transcription 

factor). A Mitf-hiányos egerekből hiányoznak a melano-

cyták, emberben pedig – legalábbis a betegek egy részé-

ben – a MITF gén csíravonalbeli mutációja felelős a 

Waardenburg-szindróma kialakulásáért. A Mitf expresz-

sziójának legfontosabb előfeltétele a migráló multipo-

tens NC-sejtekben és az ideg/glia sejt irányba fejlődő 

NC-eredetű sejtekben még kifejeződő FoxD3 és a Sox2 

gének gátlása. A FoxD3 –/–, kondicionált génkiütött ege-

rekben a fejlődő idegeket Mitf+ sejtek veszik körül, ben-

nük tehát a gliasejtek helyett melanocyták keletkeznek. 

Ugyanakkor a Sox2 fokozott kifejeződése következtében 

a pigmentsejtek tűnnek el az állatokból. A gliasejt, illetve 

melanocytasejt-fejlődési sorok tehát viszonylag könnyen 

átjárhatók [38, 39].

Összefoglalás és kitekintés – 

a negyedik csíralemez 

Összefoglalásként tehát elmondhatjuk, hogy a ganglion-

lécőssejtek számos sajátsága eltér a tipikus, multipotens 

szöveti őssejtekétől, mint amilyenek például a vérképző 

vagy a mesodermalis eredetű mesenchymalis őssejtek. 

–  Egyedülálló inváziós és migrációs képességgel, vala-

mint a szöveti őssejtekénél jóval szélesebb fejlődési 

potenciállal rendelkeznek. 

–  Az érett testi sejtek – neuronok és gliasejtek, adipo-, 

osteo- és chondrocyták, odontoblastok, fi broblastok, 

neuroendokrin és pigmentsejek – mellett maguk is 

több, egész életünk során működőképes szöveti ős-

sejt-populációt hoznak létre. 

–  Plaszticitásukat még az embriogenezis viszonylag ké-

sői szakaszában is megőrzik (posztmigrációs NC-sej-

tek), amikor a környezetükben található többi sejt már 

egyértelműen elkötelezett valamilyen sejtfejlődési sor 

irányába. 

–  Az NCSC-eredetű érett testi sejtek sem teljesen stabi-

lak, képesek dedifferenciálódni, majd egy másik, a ki-

indulási sejtekétől eltérő fenotípusú és funkciójú sejt-

populációt létrehozni, ahogy ezt a glia- (Schwann-) 

sejtek és a melanocyták példáján bemutattuk. 

Ugyanakkor azt sem lehet kijelenteni, hogy az 

 NCSC-k teljes egészében megőrizték volna a pluripo-

tens, embrionális őssejtek fejlődési potenciálját. Még ak-

kor sem, ha néhány génexpressziós vizsgálat eredményei 

esetleg erre (is) utal(hat)nak. Buitrago-Delgado és mtsai 

[40] szerint például a Xenopus blastula animális pólusán 

található, valamint az állatok ganglionlécéből izolált sej-

tek génexpressziós mintázata szinte azonos. Mivel a béka 

egyedfejlődése során a blastula animális pólusán található 

sejtek felelnek meg az emberi és az egérblastocysta belső 

sejtmasszájából származó pluripotens (embrionális) ős-

sejteknek, a szerzők feltételezik, hogy a béka-NCSC-k 

valójában nem is multi-, hanem pluripotens őssejtek. 

Mások szerint az emberi NCSC-kben is kifejeződik az 

embrionális őssejtek pluripotenciáját biztosító génprog-

ram három legfontosabb eleme, a POU5F1, a NANOG 

és a SOX2 gén [41]. De a ganglionléc-specifi kációs mo-

dulból megismert FoxD3-ról [42] és Snail1-ről [43] is 

kiderült, hogy hozzájárulnak a pluripotencia fenntartásá-

hoz egér embrionális őssejtekben. Hangsúlyozni kell 

azonban, hogy bár a ganglionléc kialakulását, az NC-sej-

tek specifi kációját és migrációját meghatározó génháló-



1693ORVOSI HETILAP  2015  ■  156. évfolyam, 42. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

zatok meglehetősen konzerválódtak a gerincesek evolú-

ciója során [44], így a békákban és az emlősökben is 

hasonlóak, még a béka-NCSC-k sem differenciálódnak 

endodermalis irányba in vivo. A pluripotencia defi níció-

jának alapja pedig éppen a mindhárom csíralemez irányá-

ba történő differenciálódási képesség. Vagyis az NCSC-k 

valóban egy sajátos, mind az embrionális (pluripotens), 

mind a „klasszikus” szöveti (multipotens) őssejtektől kü-

lönböző, a pluripotenciát biztosító genetikai program 

elemeit valamilyen szinten kifejező, de funkcionálisan 

mégsem egészen pluripotens őssejt-populációt alkotnak 

az embrióban. Így a ganglionlécet – Brian K. Hall nyo-

mán [45] – joggal nevezhetjük negyedik csíralemeznek. 

Az NCSC-k és a belőlük származó sejtek orvosi jelen-

tőségét – a bevezetőben említett betegségek jobb megis-

merése mellett – elsősorban sejtterápiás alkalmazásuk 

ad(hat)ja. Főként az idegrendszer (például gerincvelő) 

vagy az érzékszervek (szem, fül) sérülése esetén van re-

mény arra, hogy jobb terápiás eredmények érhetők el 

velük, mint amiket a jelenleg folyó – elsősorban vérképző 

és mesodermalis eredetű mesenchymalis őssejtek alkal-

mazásán alapuló – klinikai próbálkozások során megfi -

gyeltek [46, 47].

Anyagi támogatás: A cikk megírása anyagi támogatásban 

nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: K. Gy.: Anyaggyűjtés (irodal-

mazás), az ábrák anyagának összeállítása és a kézirat 

megfogalmazása. M. Zs.: Anyaggyűjtés (irodalmazás) és 

a kézirat megfogalmazása. K. T.: Anyaggyűjtés (irodal-

mazás). U. S. V.: Témavezetés, a kézirat végső formába 

öntése. U. F.: Témavezetés, az ábrák és a kézirat végső 

formába öntése. A cikk végleges változatát valamennyi 

szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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