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Myeloma multiplexben a malignus plazmasejtek tobbnyire a csontvelére lokalizdlodnak, ahol szoros
kolcsonhatasban allnak a helyi mikrokornyezettel. Ezek a kolcsonhatdsok jelentds szerepet jatszanak
a betegség progresszidjaban és terdpidra adott vdlaszdban. Az utobbi évek terapias elSrelépései
ellenére a myeloma multiplex még mindig egy gydgyithatatlan betegség, emiatt kiilonosen fontos a
myeloma és csontvel6i mikrokornyezet kapcsolatainak megismerése a betegek progndzisdnak javitasa
érdekében. Bér a csontvelSben az egyik leggyakoribb sejttipus a csontveldi zsirsejt, viszonylag keveset
tudunk arrél, hogy a zsirsejtek hogyan befolydsoljdk a myeloma multiplex koérlefolydsat. Jelen
osszefoglald kozleményben dttekintem a csontveldi zsirsejtek és tumorsejtek, valamint egyéb csont-
. B vel6i sejtek kozotti, myeloma multiplexben fennallé kapcsolataira vonatkozo, jelenleg rendelkezésre
OSSZEFOGLALO allo tuddsunkat. El6szor a periférids zsirsejtek tipusait és fobb jellemz&it mutatom be roviden,
KOZLEMENY majd ehhez hasonlitom a csontvel6i zsirszovetet. Ezutdn a zsirszovet és immunrendszer kozti
kolcsénhatasokat tekintem ét, végiil a csontvel6i zsir és a myeloma kozti ismert kolcsonhatdsokrol
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Role of bone marrow adipocytes in multiple myeloma

In multiple myeloma, malignant plasma cells mainly reside in the bone marrow, where they are in
constant interaction with the local bone marrow microenvironment. These interactions play a signi-
ficant role in disease progression and response to therapy. Despite recent advances, multiple myeloma
still remains an incurable disease; therefore, a detailed understanding of the multiple myeloma mic-
roenvironment is crucial to improve patient outcome. Although bone marrow adipocytes are one of the
most frequent cells within the bone marrow, relatively little is known about how these cells influence
disease course. In this review I summarize the current knowledge on how adipocytes interact with
tumor cells and other bone marrow cells in the context of multiple myeloma. I first briefly introduce the
peripheral adipose tissues and then compare bone marrow adipose tissue to these. This is followed by a
short description on known interactions between adipose tissue and the immune system, and finally
I will describe how adipocytes can interact with and influence multiple myeloma.
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BEVEZETES

A myeloma multiplex egy hematoldgiai tumor, melynek sordn malignus plazmasejtek sza-
porodnak fel tobbnyire a csontvelében. Az utdbbi évek jelentds terapias elGrelépései ellenére a
myeloma multiplex még mindig egy gyogyithatatlan betegség. Az elmult nagyjabol két évtized
*Levelez szerzé: egyik fontos felismerése, hogy a csontvel6i mikrokornyezet jelentdsen befolydsolja a myeloma
Tel.: +36 30 410 5153, multiplex kialakuldsat és terdpiara adott valaszat, ezdltal pedig a betegek progndzisat. Ez a
E-mail: kellermayer.zoltan@pte.hu mikrokdrnyezet egy nagyon heterogén sejttarsasagot foglal magaban, lényegében az Osszes,
a csontvel6ben megtalalhaté sejtet. Ezek kozé tartoznak a hemopoetikus sejtek (az itt kiérd,
valamint az ide visszatérd, korabban kiért sejtek egyarant) és a nemhemopoietikus eredetii

’j Journals stromalis sejtek is.
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A csontvel8ben az egyik leggyakoribb sejttipus a zsirsejt,
amely (id8sebb) felndttkorban akdr a csontvel térfogatanak
70%-at is kitoltheti [1]. A nagy mennyiségiik ellenére még
mindig nagyon keveset tudunk ezekrél a sejtekrél. Ennek
talan a legf6bb oka a csontvel6i zsirsejtek nehéz hozza-
férhetdsége és kovetkezményes nehéz vizsgalhatdsaga. Talan
ezen korilmények miatt is sokdig csak egy térkitoltd, passziv
szerepet tulajdonitottak neki, mely felfogas az utébbi idében
(els6sorban metabolikus kutatdsoknak koszonhet6en) maér
megviéltozott [2].

A myeloma multiplex incidencidja idésebb korban és
elhizott betegekben is magasabb — mindkét allapot egyben
magasabb csontveldi zsirszévet-allomanyt is eredményez.
Mindezek alapjan logikus feltevés, hogy a csontveldi zsir-
sejtek jelentds szerepet jatszhatnak a myeloma multiplex
korlefolyasaban. A jelen Osszefoglalé kozlemény célja a
csontvel6i zsirsejteknek a myeloma multiplexben jatszott
szerepére vonatkozo eddigi ismeretek tomor leirdsa. Ennek
sordn elészor roviden bemutatom a zsirsejtek/szovetek
tipusait, majd a csontvel6i zsirszovet altalanos jellemzdit
targyalom, majd pedig szo6 lesz a csontveldi zsir és a mye-
loma sejtek kozti ismert kolcsonhatdsokrol.

ZSIRSEJTEK TIPUSAI, ALTALANOS JELLEMZOI

Mar régbta ismert, hogy sejtmorfologia és funkci6 alapjan a
zsirszovetet tobb tipusra lehet osztani, melyek néhany élta-
lanos tulajdonsag mellett szamos jellemzében eltérnek egy-
mastol (1. dbra). A fehér (mds néven sarga) zsirszovet egy
nagy, unilokularis zsircseppet tartalmazé zsirsejtekb6l all.
A zsircsepp kiillonbozé lipideket és zsirsavakat tartalmaz,
{6 szerepe az energia tarolasa és a metabolikus homeosztazis
fenntartdsa. Az embrionalis élet 2. trimeszterében jelenik
meg, és felnSttkorban elsGsorban bér alatti (szubkutan) és
hasi (viszcerdlis) zsirszovetként fordul el6 - ezeknek a szo-
veteknek 99%-a fehér zsirszovet. Eloszldsa hormondlis

Fehér zsir
‘ Elhelyezkedés: szubkutan és viszceralis
é F& funkcio: energia tarolas

Bézs zsir
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% @ Elhelyezkedés: fehér zsirszovetben
. F& funkcio: hé termelés (szikség esetén)
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@

szabdlyozas alatt all: nékre inkdbb a csipd vagy comb kor-
nyéki szubkutan fehérzsirszovet a jellemz6, mig férfiakban
aranyaiban sokkal tobb a viszceralis fehér zsirszovet [3].

A fehér zsirszovettdl eltéréen a barna zsirszovet kisebb
méretli, mitokondriumban gazdag sejtekbdl all, melyek
multilokuldris, apro zsircseppeket tartalmaznak. A sejtek {6
funkcidja a zsirsavak oxidacidja révén torténé hétermelés,
melyben fontos szerepet jatszik a mitokondriumok mellett
az ugynevezett ,,uncoupling protein 1” (UCP1) [4]. A barna
zsirszvet az embriondlis és ujszillottkorban jatszik fontos
szerepet; felndttkori jelenlétét csak nemrég irtdk le, még-
hozza a szupraklavikuldris és nyaki régiokban [5].

A nemrég leirt bézs (beige) zsirsejtek tulajdonsigaikban
f6ként a barna zsirra hasonlitanak: multilokularis morfold-
giaval rendelkeznek, sok mitokondriumot tartalmaznak,
zsirsavakat oxidalnak és az UCP1 fehérje expresszidja jel-
lemz6 rajuk [6]. A barna zsirsejtekkel szemben viszont ezen
sejtek a fehér zsirszovetben elszdrtan elhelyezked prekurzor
sejtekbdl differencialédnak krénikus hideg expozicié hatd-
sara [7].

CSONTVELOI ZSIRSZOVET

A fentiekben felsorolt harom zsirszovethez képest a csont-
vel6i zsirszovetet Gjabban egy negyedik tipusu zsirként irjak
le, mely a legtobb csontban el6fordul. Morfolédgidjat tekintve
a zsirsejtek a fehér zsirhoz hasonléan unilokularisak, viszont
hozzajuk képest kisebb lipidtartalommal és tobb mito-
kondriummal rendelkeznek [8]. Kordbban ellentmondé
eredmények sziilettek az esetleges barna vagy bézs eredetet
illet6en; ennek pontos eldontésére UCP1-deficiens egerek,
valamint sejtvonal-nyomonkovetési vizsgalatokkal (lineage
tracing) kizartak, hogy UCP1 expresszalédna a csontvel6i
zsirban [9].

A csontveldben két eltérd zsirszovetet irtak le. A kons-
titutiv zsir (angolul constitutive bone marrow adipose tissue,

Barna zsir
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1. dbra. A zsirsejtek/zsirszovetek tipusai, elhelyezkedése és f6bb funkci6i. Részletek a szovegben
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cBMAT) a csoves csontok (hemopoetikusan kevébé aktiv)
disztalis szakaszara jellemzd, sziiletés utdn mar rogton
megtalélhato, és kevésbé érzékeny kornyezeti (mint példaul
diéta vagy adrenerg stimulusok) valtozasokra [10]. Ezzel
szemben a szabalyozott csontvel6i zsirszovet (angolul regu-
lated bone marrow adipose tissue, rBMAT) inkébb a csontok
hemopoetikusan aktivabb, proximadlis szegmentumaban
helyezkedik el, és mennyisége dinamikusan valtozik kiils6
hatasokra.

A csontveldi zsirsejtek eredete eltér a tobbi (periférids)
zsirsejt eredetétSl, ugyanis a csontvel6i multipotens, leptin
receptort, nestint és alfa simaizom aktint expresszalé (LepR™*
Nestin®  aSMA™) mezenhimdlis ~&ssejtekbdl  (angolul
mesenchymal stem cell, MSC) differencidlédnak [11]. Erésiik
pontos lépései még mindig nem ismertek, viszont az utébbi
néhany évben legalabb két koztes adipocita prekurzor alakot
is azonositottak, melyek egérben CD45~ CD31  Scal™
fenotipussal rendelkeztek [12, 13].

Az adipocitak mellett a csontban elé6fordulé oszteoblasz-
tok és kondrociték is a csontvel6i mezenhimalis &ssejtekbdl
differencidlédnak, és igy f6leg az oszteoblaszt - adipocita
differenciacié kozott (és ennek kovetkeztében a csontéllo-
many - zsirszovetdllomany kozott) fennall egy inverz kap-
csolat. Ez leginkdbb a hormondlis szabalyozottsagban
nyilvanul meg: az osztrogén fokozza az oszteoblasztok diffe-
renciacidjat, mig gatolja az adipocita irdnyt [14]. Ezzel par-
huzamosan 0Osztrogén hidnya (akdr kisérletesen kivaltva
egérben, akar példaul n6kben menopauza utan) a csontszovet
csokkenése mellett egy zsirszovet expanziot eredményez [15].

A csontvel6i zsirszovet mennyiségét jelentésen befo-
lyésolja a taplaltsagi dllapot is. Mind emberben, mind egér-
ben a zsirszovet mennyisége gyarapodik tulstlyos
allapotokban [16]. Ennél talan érdekesebb viszont, hogy
csokkent kaloriabevitel esetén (akar egérkisérletekben, akér
human allapotokban, mint példaul anorexia nervosa esetén)
is megnd a csontveldi zsir mennyisége (szemben a periférias
zsirdepokkal, melyek mennyisége ilyenkor cs6kken) [2]. Ezt
részben a kaldriahidny altal kivaltott komplex endokrinold-
giai kovetkezményekkel lehet magyarazni. Ugyanakkor a
csontszovet felépitése egy energiaigényes folyamat, és elég-
telen kaldriabevitel esetén a szervezet a csontszévet karara
torténd zsirszovet novelésével lényegében energiat probal
megsporolni. A myeloma multiplex szempontjabdl 1ényeges
koérilmény, hogy az elhizas mellett az életkor elérehaladtaval
is emelkedik a csontveldi zsirszovet mennyisége [12].

A zsirsejtek a csont homeosztazisara jelentés hatéssal
birnak. Bonyolult csontveld-transzplantaciés egérkisérle-
tekben tobb munkacsoport is leirta, hogy a zsirsejtek gatol-
tak a hematopoiézist és az oszteogenezist is [12, 17]. Ennek
megfeleléen az adiponektin® sejtek deplécitja egy fokozott
oszteoblaszt aktivitds révén tizszeres csontdenzitis-emelke-
déshez vezetett [18]. Az oszteoblaszt differencidcié gatlasa
mellett a zsirsejtek RANKL szekrécidjuk révén az oszteok-
lasztok aktivitdsat képesek indukélni és igy egy fokozott
csontrezorpciot kivaltani [19]. Végill a csontvel6i adipocitak
szamos citokint (példaul IL-1p, IL-6, TNFa) képesek szek-
retalni, melyeknek mind lokalis, mind szisztémads hatdsai
lehetnek [20].

A csontveldi zsirszovet vizsgalataban fontos el6relépés volt
a megfelel6 kvantifikdldsra alkalmas non-invaziv képalkotd
mddszerek kifejlesztése. Emberben az arany standard jelenleg
a proton magneses rezonancia spektroszképia (1H-MRS)
[21]. Roviden, T1-sulyozott képek esetén az egyes voxelekbdl
szdarmazo jel szétbonthaté egy magasabb intenzitdsa lipid
csuicsra és egy alacsonyabb intenzitdsu viz cstcsra, a kett6bdl
pedig egy zsir/viz aranyt lehet megallapitani. Az igy kapott
eredmények szorosan korreldlnak biopszidkon végzett sz6-
vettani zsirszévetmennyiség meghatdrozassal. Ezzel szemben
egérben a csontok kivétele, fixdlasa és EDTA-val torténd
dekalcifikdlds utin torténik a csontveldi zsirszovet meny-
nyiségének meghatarozasa [22]. A csontokat ozmium tetro-
xiddal kezelik, mely a zsirsejtekben 1évé lipideket megfesti
(emiatt szovettani festésként is hasznalhat6). Nehézfém 1étére
az ozmium tetroxid mikro-CT vizsgélattal mérhetd és igy
meghatdrozhaté egy csontvel6i zsir térfogat / teljes térfogat
aranyszam.

A ZSIRSZOVET IMMUNOLOGIAI SZEREPE

A zsirszovet metabolikus hatdsai mellett az utébbi idében
egyre tobb figyelmet kap a szertedgazé immunoldgiai szerepe.
Nem meglepé médon az eddigi eredmények egy kétiranyt
kommunikaciéra utalnak a zsirsejtek és a kozelikben 1évé
immunsejtek kozott: egyre részletesebben ismert, hogy a zsir-
sejtek hogyan befolyasoljak az immunvalaszt, és forditva, az
immunsejtek hogyan hatnak a zsirsejtek metabolizmusara [23].
Ezen kutatasok eddig els6sorban a viszceralis (hasi) zsir-
szovetre és az elhizashoz, valamint az ehhez kapcsolédé gyul-
laddsra fékuszaltak; mindenesetre az itt leirt kolcsonhatidsok
nagy valoszintiséggel mas helyzetekben is elé6fordulnak.

A (hasi) zsirszovetben az egyik leggyakoribb fehérvérsejt
tipus a makrofdg, melyek pontos (feno)tipusa és funkcidja
jelentdsen fligg a kornyezeti és metabolikus hatasoktdl.
Vékony (nem tulsilyos) egyénekben a hasi zsirszovet els6-
sorban M2-es tipusti makrofagokat tartalmaz, melyek inkabb
immunszuppressziv/regulatoros hatasuak és lokalis sz6-
vetregeneracioban jatszanak szerepet az IL-10 és argindz
termelésiik révén. Ezzel szemben tulstlyos egyénekben a hasi
zsirban f6leg M1 tipusu, gyulladdsos makrofagok figyelhet6k
meg, kovetkezményes TNFa termeléssel [24].

Elhizas hatdsdra a hasi zsirzs6vetben felgyiilemlenek a
konvenciondlis CD4" és CD8" T sejtek, mig a gitlo hatdsu
regulatdrikus T-sejtek szama és funkcidja csokken. Tulstlyos
emberekben ezen CD4" és CD8™ sejtek konstitutivan ter-
melnek gyulladasos citokineket és citotoxikus molekuldkat
(IFNy, IL-17, TNFa, granzim B), és ezek az eltérések fogyas
utdn is fennéllnak [25].

Egy-sejt mRNS-vizsgalatok (single cell mnRNA sequencing,
scRNAseq) révén nemrég kideriilt, hogy egér viszceralis zsir-
szovetekben a regulatorikus T-sejteknek két érett altipusa
talalhato meg, melyeknek mind a differencidciéja, mind a f6bb
funkcidja eltér egymastdl. A konvenciondlis (eddig is ismert)
regulatorikus T-sejtek elsGsorban a glitkdz homeosztazisban
jatszanak fontos szerepet. Ezzel szemben az Gjonnan felismert
CXCR3™ regulatérikus T-sejteknek kettés funkcidjuk van:
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normdl (nem elhizott) kortilmények kozott gyulladasgatlo
hatasuk van, mig tdlstlyos egerekben a gliikdz intolerancia
kialakulasat akadalyozzak meg [26].

A fentiekkel szemben viszonylag kevesebb ismeretiink
van a zsirszovet — immunsejtek kélcsonhatdsairdl tumoros
kornyezetben. Ennek egyik oka lehet, hogy a zsirszovetben
nagyon ritkan alakul ki primer tumor. Erdekes médon ezzel
szemben a zsirszovet, elsésorban az omentum, gyakori helye
a metasztazisoknak, és az omentalis metasztdzisok jelenléte
altalaban egy rosszabb prognoézist jelent [23]. Mindenesetre
nemrég egér colorectalis carcinoma modellben kimutattak,
hogy magas zsirtartalmu diéta utdn cs6kkent az intratumo-
ralis CD8" T sejtek szama és mikodése [27].

ELHIZAS ES MYELOMA MULTIPLEX
KAPCSOLATA

Viszonylag régéta ismert, és szdmos epidemiologiai adat
tdmasztja ald, hogy az elhizds szerepet jatszik myeloma mul-
tiplexben. Az amerikai Nemzeti Rédkkutat6 Intézet (National
Cancer Institute) szerint a myeloma multiplex egyike a
13 elhizassal (obezitas, BMI>30) Osszefiiggé tumortipusnak
[Cancers Associated with Overweight and Obesity: https://
www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/
obesity/overweight-cancers-infographic]. Az elhizds nemcsak
a myelomat megel6z6 prekurzor stadiumok incidencidjanak
és a myelomaba val6 progresszionak a rizikéfaktora, hanem
ezek mellett a betegségben szerepet jatszé eddigi egyetlen
ismert befolyasolhat6 rizikétényezd [28-30]. Az elhizas és a
betegség prognozisa kozti Osszefiiggés viszont nem teljesen
egyértelmt. Leirtak, hogy melfalan terdpia mellett teljes test
irradidlason atesett tdlsulyos betegek jobb prognodzissal ren-
delkeztek, mint az azonos terdpiat kap6 nem tdlstlyos egyé-
nek. Ez felveti annak lehetéségét, hogy a csontvel6i
zsirszovetnek szerepe lehet a myelomas sejteknek és a normal
csontvelének az irradidldsra adott valaszaban [31]. Masrészt
viszont nem zarhatd ki a nagyobb mennyiségl zsirszovetnek a
cachexiat (mely gyakori kovetkezmény myelomaban) késlel-
tetd hatdsa sem [32]. Végiil, érdekes mddon kiilonbozd
metabolikus szindromat, kettes tipust cukorbetegséget, vagy
elhizast kezel6 terdpidk (mint példaul metformin [33], szta-
tinok [34], vagy életmddvaltas [35]) hasznalata esetén is a
myelomara kifejtett pozitiv hatdast figyeltek meg.

Eddig viszonylag kevés munkacsoport végzett in vivo
egérkisérleteket az elhizasnak és a csontveldi zsirsejteknek a
myeloma multiplexben betoltott szerepét illetGen, ezek
viszont szamos fontos eredményhez vezettek.

Az immunolégidban elterjedt és dltalinosan hasznalt
C57Bl/6 egerekben az 5STGMI egér myeloma sejtvonal int-
ravénas beoltasat kovetéen viszonylag alacsony incidencidval
alakul ki myeloma, szemben az erre a célra altalaban hasz-
nalt KaLwRij egértorzzsel. Magas zsirtartalmu diétan tartott
C57Bl/6 egerek esetén viszont megemelkedett a myeloma
gyakorisdga [36], mely egyiitt jart a testtomeg és testzsir
szignifikdns emelkedésével; mikro-CT vizsgalat pedig jelen-
t6s csontszovet-vesztést igazolt. Hasonldan megemelkedett

incidencidrél szamoltak be, ha C57Bl/6 egereket magas
zsirtartalmt diéta utdn egy szintén gyakran hasznalt egér
myeloma sejtvonallal (Vk12598) oltottak be [37]. Ezekkel
szemben genetikai okok (leptin-hiany) miatt talstlyos ob/ob
egerekben nem alakult ki myeloma 5TGMI oltasat kovetSen,
amit részben magyardzhat a leptinnek a myeloma sejtekre
kifejtett pozitiv hatasa [38].

CSONTVELO! ZSIRSZOVET ES MYELOMA
MULTIPLEX KAPCSOLATA

Bar a csontvel6i zsirszovet és a myeloma kozotti inter-
akcidkat vilagszerte kevesen vizsgaljak, mostanra szamos
konkrét kolcsonhatast leirtak. Az egyik legelsé ilyen iranyu
kutatas 2007-b6l szarmazik, amikor is Karin Vanderkerken
munkacsoportja (Vrije Universiteit Brussel, Belgium) egér és
human primer sejtek és/vagy sejtvonalak felhaszndldsaval
elemezte a zsirsejteknek a myeloma sejtekre kifejtett hatdsait
[39]. Csontveldi zsirsejtek néhany napos in vitro tenyészté-
séb0l szarmazd feliiliszo szdmos, a myeloma patogenezisé-
ben fontos szerepet jatszé molekulat tartalmazott. Ezek kozé
tartozik a myelomasejtek névekedésében ismerten fontos
szerepet jatszd IL-6 [40], a myelomasejteken proliferativ
és anti-apoptotikus hatdst kivalté leptin [38], valamint a
myelomds csontveldben nemrég megfigyelt gyulladasos
mikrokornyezet kialakitasdban fontos szerepet jatszo IL-1f
[41]. Myeloma sejtek in vitro tenyésztése ennek a
feltliszonak a jelenlétében fokozta a sejtek DNS
szintézisét, valamint a sejtek migraciéjat indukalta. Végiil,
myelomasejtek és csontvel6i zsirsejtek ko-kulturdjaban a
zsirsejtekhez torténd adhézié megvédte a myeloma sejteket
az apoptozistol.

A zsirsejtek altal termelt kiilonb6z6 faktorok myelomara
kifejtett hatdsainak molekularis mechanizmusait az utobbi
években részletesebben megvizsgaltdk. Kideriilt, hogy a
zsirsejtek CXCL12 (SDFla) szekrécié révén indukéljak
a myeloma sejtek migraciojat [42]. Az egér 5TGM1 sejtvonal
(pre)adipocitdkkal —torténd ,elkezelése” gyorsabb és
nagyobb myeloma disszemindciét eredményezett KaLwRij
egerekben intravénas oltast kovetSen. Ugyanebben a mun-
kaban irtédk le azt is, hogy myelomas betegek csontvels
biopszidiban tobb volt a preadipocita a nem tumoros kont-
rollcsontvel6hoz képest. Ehhez hasonld fokozott csontvel6i
zsirsejtjelenlétet KaLwRij egerekben kivaltott myeloma korai
szakaszaban is megfigyeltek. Tovabba, in vitro az 5TGM1
myeloma sejtek képesek csontvel6i adipocita eredetii lipi-
deket felvenni, viszont ko-kultdrdban a csontveldi zsirsejtek
a lipidfelvételtdl fiiggetlen moédon is fokozott myelomatulé-
lést eredményeztek [43].

Claire Edwards munkacsoportja (Oxford, Egyesiilt
Kirédlysdg) figyelte meg, hogy a zsirsejtek altal termelt adipo-
nektinnek myelomaszuppressziv hatdsa van [44]. Az 5TGM1
myelomapermissziv KaLwRij egerekben a csontvel6i adipo-
nektin mRNS és fehérje szinten is alacsonyabb a myelomaval
szemben rezisztensebb C57Bl/6 egerekhez képest. Adipo-
nektin-hidnyos egerekben gyorsabban nétt az intravéndsan
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beoltott myeloma, mint vad tipust egerekben, in vitro adi-
ponektin kezelés pedig az 5TGM1 sejtek apoptdzisat véltotta
ki. Végiil, adiponektintermelés gyogyszeres indukaldsa csok-
kent myeloma novekedést eredményezett KaLwRij egerekben.
Ugyanez a munkacsoport egy késébbi munkajukban viszont
azt is leirta, hogy a myeloma sejtek hatdsira gatlédik a
csontveldi zsirsejtek adiponektintermelése [43]. Kiilonbozé
eredetli myelomasejtek és zsirsejtek (akar primer sejtek, akar
sejtvonalak) ko-kulturaja az adiponektintermelés szelektiv
csokkenését eredményezte, a tobbi zsirsejt altal termelt
adipokin csokkenése nélkiil. Végil kimutattak, hogy az adi-
ponektintermelés gatldsa a myelomasejtek altal termelt
TNFa-figgd moédon megy végbe.

Az utébbi években Jing Yang munkacsoportja (Uni-
versity of Texas) jellemezte részletesebben a zsirsejtek és
myelomasejtek kozti kétirdnyt kapcsolatot. Masokhoz
hasonldéan 6k is leirtak, hogy zsirsejttel torténé ko-kultdra
kiillonboz6 terapidk ellen rezisztensebbé tette a myeloma
sejteket [45]. Eszrevették, hogy ez a rezisztencia egy fokozott
autofigia kovetkezménye, melyet a zsirsejtek dltal termelt és
szekretalt adipokinek valtanak ki a Jak/Stat3 dtvonal akti-
valasa révén myelomdaban. Ezutdn egy madsik munkdban
megfigyelték, hogy a myeloma a csontvel6i mezenhimélis
Gssejtekben 1évé PPARgamma stabilizacidja révén fokozza az
adipocita differencidciot az oszteoblasztok rovéasdra [46].
Ezt kovetGen viszont az emelkedett szamu zsirsejt fokozott
oszteoklaszt differenciaciét indukdl, ami a myeloma mul-
tiplexes betegekben jellemz8 oszteolitikus csontbetegség
kialakuldsaban jatszik fontos szerepet [47].

Elhizas Csontvel6i zsir

Kaloriahiany

Szintén a myelomasejteknek a csontvel6i zsirsejtekre
kifejtett hatasait vizsgalta Michaela Reagan munkacsoportja
(Maine Medical Center, USA) [48]. Myeloma sejtekkel torténé
ko-kultura csokkentette a csontvel6i zsirsejtek lipid tartalmat
és megvaltozott metabolizmust eredményezett. Emellett mye-
loma hatdsara a zsirsejtek mind transzkriptomikailag, mind
fenotipusosan egy ,0reg” vagy ,kimerilt” allapotba (senes-
cence) kertltek.

Mindezek alapjan a csontveldi zsirsejtek és a myeloma
kozott egy komplex, kétirdnyd interakcié latszik kirajzo-
16dni, aminek révén mindkét sejttipus képes befolydsolni a
masikat (2. dbra). Az eddigi eredmények arra utalnak, hogy
ezen kolcsonhatdsok egy myelomdt tamogaté mikrokor-
nyezetet eredményeznek, mely eldsegiti a betegség prog-
resszi6jat, ugyanakkor a terdpidra adott védlasz mértékét
pedig csokkenti.

(OSSZEFOGLALAS, KITEKINTES

Az utébbi néhany év kutatdsi eredményei mindinkabb kie-
melik a csontveldi zsirsejtek szerepét myeloma multiplexben,
melyek alapjan a zsirsejtek és myeloma sejtek kozotti kol-
csonhatdsok indokoltan meriilnek fel potencidlis terapias
célpontokként. Béven marad viszont még megvélaszolatlan
kérdés, illetve ismeretlen kutatési teriilet.

Egyrészt a legtobb eredmény (akédr egér, akdr human) in
vitro sejttenyésztéses vizsgalatokbol szarmazik. Az ezekbél
szarmazé szamtalan elremutat6 adat ellenére szem elé6tt kell
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tartani ezen vizsgalatok korldtait, nevezetesen a térbeli
informacid teljes hidnyat, illetve a szamos mas csontvel6i
(hemopoetikus és stromdlis) sejtekbdl és az extracellularis
matrixbol szdirmazé hatdsok elmaradasit. Az irodalomban
egyeldre nem taldlhato részletes in situ adat a zsirsejtek és a
myeloma térbeli interakcidit illetéen.

Masrészt a csontvel6i zsirsejtek in vivo, funkcionalis
elemzését nehezitette eddig, hogy a zsirsejteket csak szisz-
témdsan lehetett befolydsolni, vagyis a csontveldi zsirszovet
mellett barmilyen kezelés, beavatkozas hatdssal volt az egyéb,
szubkutan vagy viszceralis zsirszovetre is. Emiatt killongsen
izgalmas elGrelépés a jovét tekintve Ormond MacDougald
(University of Michigan, USA) munkacsoportjanak ered-
ménye, akik nemrég egy olyan genetikailag moédositott egeret
hoztak létre, ami a csontvel6i zsirsejtek célzott manipulalasat
teszi lehetévé, a periférids zsirdepdk befolydsolasa nélkiil.
Az emlitett kutatdcsoport igy szelektiven tudott csontvel6i
zsirsejtekben bizonyos enzimeket kiiitni [49] vagy akar a
csontveldi zsirsejteket depletalni [50]. Ezen egértorzs megléte
jelentdsen boviti az in vivo kisérleti lehetdségeket, foleg,
ha ezekben az egerekben indukdlhaté myeloma akdr az
5TGM1, akar a Vk12598-myc sejtvonalakkal.

Harmadrészt pedig a legtobb eddigi kutatds a zsirsej-
teknek a myelomara kifejtett kozvetlen (myeloma prolife-
raciot fokozo, illetve sejthaldlt gatld) hatasat vizsgalta. Ezzel
szemben szinte semmit sem tudunk a csontvel6i zsir-
sz6vetnek a helyi, csontvel6i myelomaellenes immunvalaszra
kifejtett hatasarol. Az egyéb (f6leg viszceralis) zsirszovetek
eddigi vizsgalatai alapjan valoszintsithetd, hogy a zsirsejtek a
csontvelében is képesek befolyasolni az immunkérnyezetet,
ami viszont jelentés mértékben kihathat a tumoros sejtek
talélésére.

Osszegezve, a folyamatosan béviild (humdn és egér) in
vitro adatok mellett az 4j in vivo kisérleti lehetdségek
(csontvel6i zsirsejt specifikus modulalasa egérben) és 1j
modszertanok (egy-sejt vagy egy-sejtmag RNS szekvenalas,
valamint a térbeli RNS-expresszids vizsgalatok) izgalmas
kovetkez6 néhany év(tized)et vetitenek el6re a csontvel6i
zsirszovet kutatdsaban. Az elhizds és a népesség Oregedése
miatt a csontvel6i zsirnak (aminek a mennyisége mindkét
esetben megndé) a myeloma multiplex patogenezisében jat-
szott szerepe egyre inkabb hangsulyt kaphat. A zsirszévetnek
a myeloma patogenezisében jétszott kozvetlen szerepe mellett
viszont a kozvetett hatasait is érdemes lesz vizsgalni és igy egy
myeloma - zsirszovet — (csontvel6i) immunrendszer harom-
szOgben lesz fontos gondolkodniuk mind a kutatéknak, mind
a kezelésben résztvevé hematologus klinikusoknak.

Npyilatkozat: Nyilatkozom arrdl, hogy jelen kézlemény mas
folydiratban kordbban nem jelent meg, és mashova nem
kertil bekiildésre.

Nyilatkozom arrél, hogy elolvastam a szerz6i utmutatot.

Anyagi tdmogatds: OTKA FK146541, Bolyai BO/00197/22,
UNKP-22-5-PTE-1534, UNKP-23-5-PTE-2171. PTE AOK Kari
palyazat.

Szerzdi munkamegosztds: Nem relevans.
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