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Myeloma multiplexben a malignus plazmasejtek többnyire a csontvelőre lokalizálódnak, ahol szoros
kölcsönhatásban állnak a helyi mikrokörnyezettel. Ezek a kölcsönhatások jelentős szerepet játszanak
a betegség progressziójában és terápiára adott válaszában. Az utóbbi évek terápiás előrelépései
ellenére a myeloma multiplex még mindig egy gyógyíthatatlan betegség, emiatt különösen fontos a
myeloma és csontvelői mikrokörnyezet kapcsolatainak megismerése a betegek prognózisának javítása
érdekében. Bár a csontvelőben az egyik leggyakoribb sejttípus a csontvelői zsírsejt, viszonylag keveset
tudunk arról, hogy a zsírsejtek hogyan befolyásolják a myeloma multiplex kórlefolyását. Jelen
összefoglaló közleményben áttekintem a csontvelői zsírsejtek és tumorsejtek, valamint egyéb csont-
velői sejtek közötti, myeloma multiplexben fennálló kapcsolataira vonatkozó, jelenleg rendelkezésre
álló tudásunkat. Először a perifériás zsírsejtek típusait és főbb jellemzőit mutatom be röviden,
majd ehhez hasonlítom a csontvelői zsírszövetet. Ezután a zsírszövet és immunrendszer közti
kölcsönhatásokat tekintem át, végül a csontvelői zsír és a myeloma közti ismert kölcsönhatásokról
esik szó.
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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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BEVEZETÉS

A myeloma multiplex egy hematológiai tumor, melynek során malignus plazmasejtek sza-
porodnak fel többnyire a csontvelőben. Az utóbbi évek jelentős terápiás előrelépései ellenére a
myeloma multiplex még mindig egy gyógyíthatatlan betegség. Az elmúlt nagyjából két évtized
egyik fontos felismerése, hogy a csontvelői mikrokörnyezet jelentősen befolyásolja a myeloma
multiplex kialakulását és terápiára adott válaszát, ezáltal pedig a betegek prognózisát. Ez a
mikrokörnyezet egy nagyon heterogén sejttársaságot foglal magában, lényegében az összes,
a csontvelőben megtalálható sejtet. Ezek közé tartoznak a hemopoetikus sejtek (az itt kiérő,
valamint az ide visszatérő, korábban kiért sejtek egyaránt) és a nemhemopoietikus eredetű
stromális sejtek is.
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A csontvelőben az egyik leggyakoribb sejttípus a zsírsejt,
amely (idősebb) felnőttkorban akár a csontvelő térfogatának
70%-át is kitöltheti [1]. A nagy mennyiségük ellenére még
mindig nagyon keveset tudunk ezekről a sejtekről. Ennek
talán a legfőbb oka a csontvelői zsírsejtek nehéz hozzá-
férhetősége és következményes nehéz vizsgálhatósága. Talán
ezen körülmények miatt is sokáig csak egy térkitöltő, passzív
szerepet tulajdonítottak neki, mely felfogás az utóbbi időben
(elsősorban metabolikus kutatásoknak köszönhetően) már
megváltozott [2].

A myeloma multiplex incidenciája idősebb korban és
elhízott betegekben is magasabb – mindkét állapot egyben
magasabb csontvelői zsírszövet-állományt is eredményez.
Mindezek alapján logikus feltevés, hogy a csontvelői zsír-
sejtek jelentős szerepet játszhatnak a myeloma multiplex
kórlefolyásában. A jelen összefoglaló közlemény célja a
csontvelői zsírsejteknek a myeloma multiplexben játszott
szerepére vonatkozó eddigi ismeretek tömör leírása. Ennek
során először röviden bemutatom a zsírsejtek/szövetek
típusait, majd a csontvelői zsírszövet általános jellemzőit
tárgyalom, majd pedig szó lesz a csontvelői zsír és a mye-
loma sejtek közti ismert kölcsönhatásokról.

ZSÍRSEJTEK TÍPUSAI, ÁLTALÁNOS JELLEMZŐI

Már régóta ismert, hogy sejtmorfológia és funkció alapján a
zsírszövetet több típusra lehet osztani, melyek néhány álta-
lános tulajdonság mellett számos jellemzőben eltérnek egy-
mástól (1. ábra). A fehér (más néven sárga) zsírszövet egy
nagy, unilokuláris zsírcseppet tartalmazó zsírsejtekből áll.
A zsírcsepp különböző lipideket és zsírsavakat tartalmaz,
fő szerepe az energia tárolása és a metabolikus homeosztázis
fenntartása. Az embrionális élet 2. trimeszterében jelenik
meg, és felnőttkorban elsősorban bőr alatti (szubkután) és
hasi (viszcerális) zsírszövetként fordul elő – ezeknek a szö-
veteknek 99%-a fehér zsírszövet. Eloszlása hormonális

szabályozás alatt áll: nőkre inkább a csípő vagy comb kör-
nyéki szubkután fehérzsírszövet a jellemző, míg férfiakban
arányaiban sokkal több a viszcerális fehér zsírszövet [3].

A fehér zsírszövettől eltérően a barna zsírszövet kisebb
méretű, mitokondriumban gazdag sejtekből áll, melyek
multilokuláris, apró zsírcseppeket tartalmaznak. A sejtek fő
funkciója a zsírsavak oxidációja révén történő hőtermelés,
melyben fontos szerepet játszik a mitokondriumok mellett
az úgynevezett „uncoupling protein 1” (UCP1) [4]. A barna
zsírszövet az embrionális és újszülöttkorban játszik fontos
szerepet; felnőttkori jelenlétét csak nemrég írták le, még-
hozzá a szupraklavikuláris és nyaki régiókban [5].

A nemrég leírt bézs (beige) zsírsejtek tulajdonságaikban
főként a barna zsírra hasonlítanak: multilokuláris morfoló-
giával rendelkeznek, sok mitokondriumot tartalmaznak,
zsírsavakat oxidálnak és az UCP1 fehérje expressziója jel-
lemző rájuk [6]. A barna zsírsejtekkel szemben viszont ezen
sejtek a fehér zsírszövetben elszórtan elhelyezkedő prekurzor
sejtekből differenciálódnak krónikus hideg expozíció hatá-
sára [7].

CSONTVELŐI ZSÍRSZÖVET

A fentiekben felsorolt három zsírszövethez képest a csont-
velői zsírszövetet újabban egy negyedik típusú zsírként írják
le, mely a legtöbb csontban előfordul. Morfológiáját tekintve
a zsírsejtek a fehér zsírhoz hasonlóan unilokulárisak, viszont
hozzájuk képest kisebb lipidtartalommal és több mito-
kondriummal rendelkeznek [8]. Korábban ellentmondó
eredmények születtek az esetleges barna vagy bézs eredetet
illetően; ennek pontos eldöntésére UCP1-deficiens egerek,
valamint sejtvonal-nyomonkövetési vizsgálatokkal (lineage
tracing) kizárták, hogy UCP1 expresszálódna a csontvelői
zsírban [9].

A csontvelőben két eltérő zsírszövetet írtak le. A kons-
titutív zsír (angolul constitutive bone marrow adipose tissue,

Fehér zsír

Elhelyezkedés: szubkután és viszcerális
Fő funkció: energia tárolás

Barna zsír

Elhelyezkedés: nyak, szupraklavikuláris régió
Fő funkció: hő termelés

Bézs zsír

Elhelyezkedés: fehér zsírszövetben
Fő funkció: hő termelés (szükség esetén)

Csontvelői zsír

Elhelyezkedés: Csontvelőben

1. ábra. A zsírsejtek/zsírszövetek típusai, elhelyezkedése és főbb funkciói. Részletek a szövegben
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cBMAT) a csöves csontok (hemopoetikusan kevébé aktív)
disztális szakaszára jellemző, születés után már rögtön
megtalálható, és kevésbé érzékeny környezeti (mint például
diéta vagy adrenerg stimulusok) változásokra [10]. Ezzel
szemben a szabályozott csontvelői zsírszövet (angolul regu-
lated bone marrow adipose tissue, rBMAT) inkább a csontok
hemopoetikusan aktívabb, proximális szegmentumában
helyezkedik el, és mennyisége dinamikusan változik külső
hatásokra.

A csontvelői zsírsejtek eredete eltér a többi (perifériás)
zsírsejt eredetétől, ugyanis a csontvelői multipotens, leptin
receptort, nestint és alfa simaizom aktint expresszáló (LepRþ

Nestinþ αSMAþ) mezenhimális őssejtekből (angolul
mesenchymal stem cell, MSC) differenciálódnak [11]. Érésük
pontos lépései még mindig nem ismertek, viszont az utóbbi
néhány évben legalább két köztes adipocita prekurzor alakot
is azonosítottak, melyek egérben CD45� CD31� Sca1þ

fenotípussal rendelkeztek [12, 13].
Az adipociták mellett a csontban előforduló oszteoblasz-

tok és kondrociták is a csontvelői mezenhimális őssejtekből
differenciálódnak, és így főleg az oszteoblaszt – adipocita
differenciáció között (és ennek következtében a csontállo-
mány – zsírszövetállomány között) fennáll egy inverz kap-
csolat. Ez leginkább a hormonális szabályozottságban
nyilvánul meg: az ösztrogén fokozza az oszteoblasztok diffe-
renciációját, míg gátolja az adipocita irányt [14]. Ezzel pár-
huzamosan ösztrogén hiánya (akár kísérletesen kiváltva
egérben, akár például nőkben menopauza után) a csontszövet
csökkenése mellett egy zsírszövet expanziót eredményez [15].

A csontvelői zsírszövet mennyiségét jelentősen befo-
lyásolja a tápláltsági állapot is. Mind emberben, mind egér-
ben a zsírszövet mennyisége gyarapodik túlsúlyos
állapotokban [16]. Ennél talán érdekesebb viszont, hogy
csökkent kalóriabevitel esetén (akár egérkísérletekben, akár
humán állapotokban, mint például anorexia nervosa esetén)
is megnő a csontvelői zsír mennyisége (szemben a perifériás
zsírdepókkal, melyek mennyisége ilyenkor csökken) [2]. Ezt
részben a kalóriahiány által kiváltott komplex endokrinoló-
giai következményekkel lehet magyarázni. Ugyanakkor a
csontszövet felépítése egy energiaigényes folyamat, és elég-
telen kalóriabevitel esetén a szervezet a csontszövet kárára
történő zsírszövet növelésével lényegében energiát próbál
megspórolni. A myeloma multiplex szempontjából lényeges
körülmény, hogy az elhízás mellett az életkor előrehaladtával
is emelkedik a csontvelői zsírszövet mennyisége [12].

A zsírsejtek a csont homeosztázisára jelentős hatással
bírnak. Bonyolult csontvelő-transzplantációs egérkísérle-
tekben több munkacsoport is leírta, hogy a zsírsejtek gátol-
ták a hematopoiézist és az oszteogenezist is [12, 17]. Ennek
megfelelően az adiponektinþ sejtek depléciója egy fokozott
oszteoblaszt aktivitás révén tízszeres csontdenzitás-emelke-
déshez vezetett [18]. Az oszteoblaszt differenciáció gátlása
mellett a zsírsejtek RANKL szekréciójuk révén az oszteok-
lasztok aktivitását képesek indukálni és így egy fokozott
csontrezorpciót kiváltani [19]. Végül a csontvelői adipociták
számos citokint (például IL-1β, IL-6, TNFα) képesek szek-
retálni, melyeknek mind lokális, mind szisztémás hatásai
lehetnek [20].

A csontvelői zsírszövet vizsgálatában fontos előrelépés volt
a megfelelő kvantifikálásra alkalmas non-invazív képalkotó
módszerek kifejlesztése. Emberben az arany standard jelenleg
a proton mágneses rezonancia spektroszkópia (1H-MRS)
[21]. Röviden, T1-súlyozott képek esetén az egyes voxelekből
származó jel szétbontható egy magasabb intenzitású lipid
csúcsra és egy alacsonyabb intenzitású víz csúcsra, a kettőből
pedig egy zsír/víz arányt lehet megállapítani. Az így kapott
eredmények szorosan korrelálnak biopsziákon végzett szö-
vettani zsírszövetmennyiség meghatározással. Ezzel szemben
egérben a csontok kivétele, fixálása és EDTA-val történő
dekalcifikálás után történik a csontvelői zsírszövet meny-
nyiségének meghatározása [22]. A csontokat ozmium tetro-
xiddal kezelik, mely a zsírsejtekben lévő lipideket megfesti
(emiatt szövettani festésként is használható). Nehézfém létére
az ozmium tetroxid mikro-CT vizsgálattal mérhető és így
meghatározható egy csontvelői zsír térfogat / teljes térfogat
arányszám.

A ZSÍRSZÖVET IMMUNOLÓGIAI SZEREPE

A zsírszövet metabolikus hatásai mellett az utóbbi időben
egyre több figyelmet kap a szerteágazó immunológiai szerepe.
Nem meglepő módon az eddigi eredmények egy kétirányú
kommunikációra utalnak a zsírsejtek és a közelükben lévő
immunsejtek között: egyre részletesebben ismert, hogy a zsír-
sejtek hogyan befolyásolják az immunválaszt, és fordítva, az
immunsejtek hogyan hatnak a zsírsejtekmetabolizmusára [23].
Ezen kutatások eddig elsősorban a viszcerális (hasi) zsír-
szövetre és az elhízáshoz, valamint az ehhez kapcsolódó gyul-
ladásra fókuszáltak; mindenesetre az itt leírt kölcsönhatások
nagy valószínűséggel más helyzetekben is előfordulnak.

A (hasi) zsírszövetben az egyik leggyakoribb fehérvérsejt
típus a makrofág, melyek pontos (feno)típusa és funkciója
jelentősen függ a környezeti és metabolikus hatásoktól.
Vékony (nem túlsúlyos) egyénekben a hasi zsírszövet első-
sorban M2-es típusú makrofágokat tartalmaz, melyek inkább
immunszuppresszív/regulátoros hatásúak és lokális szö-
vetregenerációban játszanak szerepet az IL-10 és argináz
termelésük révén. Ezzel szemben túlsúlyos egyénekben a hasi
zsírban főleg M1 típusú, gyulladásos makrofágok figyelhetők
meg, következményes TNFα termeléssel [24].

Elhízás hatására a hasi zsírzsövetben felgyülemlenek a
konvencionális CD4þ és CD8þ T sejtek, míg a gátló hatású
regulatórikus T-sejtek száma és funkciója csökken. Túlsúlyos
emberekben ezen CD4þ és CD8þ sejtek konstitutívan ter-
melnek gyulladásos citokineket és citotoxikus molekulákat
(IFNγ, IL-17, TNFα, granzim B), és ezek az eltérések fogyás
után is fennállnak [25].

Egy-sejt mRNS-vizsgálatok (single cell mRNA sequencing,
scRNAseq) révén nemrég kiderült, hogy egér viszcerális zsír-
szövetekben a regulatórikus T-sejteknek két érett altípusa
található meg, melyeknek mind a differenciációja, mind a főbb
funkciója eltér egymástól. A konvencionális (eddig is ismert)
regulatórikus T-sejtek elsősorban a glükóz homeosztázisban
játszanak fontos szerepet. Ezzel szemben az újonnan felismert
CXCR3þ regulatórikus T-sejteknek kettős funkciójuk van:
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normál (nem elhízott) körülmények között gyulladásgátló
hatásuk van, míg túlsúlyos egerekben a glükóz intolerancia
kialakulását akadályozzák meg [26].

A fentiekkel szemben viszonylag kevesebb ismeretünk
van a zsírszövet – immunsejtek kölcsönhatásairól tumoros
környezetben. Ennek egyik oka lehet, hogy a zsírszövetben
nagyon ritkán alakul ki primer tumor. Érdekes módon ezzel
szemben a zsírszövet, elsősorban az omentum, gyakori helye
a metasztázisoknak, és az omentális metasztázisok jelenléte
általában egy rosszabb prognózist jelent [23]. Mindenesetre
nemrég egér colorectális carcinoma modellben kimutatták,
hogy magas zsírtartalmú diéta után csökkent az intratumo-
rális CD8þ T sejtek száma és működése [27].

ELHÍZÁS ÉS MYELOMA MULTIPLEX
KAPCSOLATA

Viszonylag régóta ismert, és számos epidemiológiai adat
támasztja alá, hogy az elhízás szerepet játszik myeloma mul-
tiplexben. Az amerikai Nemzeti Rákkutató Intézet (National
Cancer Institute) szerint a myeloma multiplex egyike a
13 elhízással (obezitás, BMI>30) összefüggő tumortípusnak
[Cancers Associated with Overweight and Obesity: https://
www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/
obesity/overweight-cancers-infographic]. Az elhízás nemcsak
a myelomát megelőző prekurzor stádiumok incidenciájának
és a myelomába való progressziónak a rizikófaktora, hanem
ezek mellett a betegségben szerepet játszó eddigi egyetlen
ismert befolyásolható rizikótényező [28–30]. Az elhízás és a
betegség prognózisa közti összefüggés viszont nem teljesen
egyértelmű. Leírták, hogy melfalán terápia mellett teljes test
irradiáláson átesett túlsúlyos betegek jobb prognózissal ren-
delkeztek, mint az azonos terápiát kapó nem túlsúlyos egyé-
nek. Ez felveti annak lehetőségét, hogy a csontvelői
zsírszövetnek szerepe lehet a myelomás sejteknek és a normál
csontvelőnek az irradiálásra adott válaszában [31]. Másrészt
viszont nem zárható ki a nagyobb mennyiségű zsírszövetnek a
cachexiát (mely gyakori következmény myelomában) késlel-
tető hatása sem [32]. Végül, érdekes módon különböző
metabolikus szindrómát, kettes típusú cukorbetegséget, vagy
elhízást kezelő terápiák (mint például metformin [33], szta-
tinok [34], vagy életmódváltás [35]) használata esetén is a
myelomára kifejtett pozitív hatást figyeltek meg.

Eddig viszonylag kevés munkacsoport végzett in vivo
egérkísérleteket az elhízásnak és a csontvelői zsírsejteknek a
myeloma multiplexben betöltött szerepét illetően, ezek
viszont számos fontos eredményhez vezettek.

Az immunológiában elterjedt és általánosan használt
C57Bl/6 egerekben az 5TGM1 egér myeloma sejtvonal int-
ravénás beoltását követően viszonylag alacsony incidenciával
alakul ki myeloma, szemben az erre a célra általában hasz-
nált KaLwRij egértörzzsel. Magas zsírtartalmú diétán tartott
C57Bl/6 egerek esetén viszont megemelkedett a myeloma
gyakorisága [36], mely együtt járt a testtömeg és testzsír
szignifikáns emelkedésével; mikro-CT vizsgálat pedig jelen-
tős csontszövet-vesztést igazolt. Hasonlóan megemelkedett

incidenciáról számoltak be, ha C57Bl/6 egereket magas
zsírtartalmú diéta után egy szintén gyakran használt egér
myeloma sejtvonallal (Vk12598) oltották be [37]. Ezekkel
szemben genetikai okok (leptin-hiány) miatt túlsúlyos ob/ob
egerekben nem alakult ki myeloma 5TGM1 oltását követően,
amit részben magyarázhat a leptinnek a myeloma sejtekre
kifejtett pozitív hatása [38].

CSONTVELŐI ZSÍRSZÖVET ÉS MYELOMA
MULTIPLEX KAPCSOLATA

Bár a csontvelői zsírszövet és a myeloma közötti inter-
akciókat világszerte kevesen vizsgálják, mostanra számos
konkrét kölcsönhatást leírtak. Az egyik legelső ilyen irányú
kutatás 2007-ből származik, amikor is Karin Vanderkerken
munkacsoportja (Vrije Universiteit Brussel, Belgium) egér és
humán primer sejtek és/vagy sejtvonalak felhasználásával
elemezte a zsírsejteknek a myeloma sejtekre kifejtett hatásait
[39]. Csontvelői zsírsejtek néhány napos in vitro tenyészté-
séből származó felülúszó számos, a myeloma patogenezisé-
ben fontos szerepet játszó molekulát tartalmazott. Ezek közé
tartozik a myelomasejtek növekedésében ismerten fontos
szerepet játszó IL-6 [40], a myelomasejteken proliferatív
és anti-apoptotikus hatást kiváltó leptin [38], valamint a
myelomás csontvelőben nemrég megfigyelt gyulladásos
mikrokörnyezet kialakításában fontos szerepet játszó IL-1β
[41]. Myeloma sejtek in vitro tenyésztése ennek a
felülúszónak a jelenlétében fokozta a sejtek DNS
szintézisét, valamint a sejtek migrációját indukálta. Végül,
myelomasejtek és csontvelői zsírsejtek ko-kultúrájában a
zsírsejtekhez történő adhézió megvédte a myeloma sejteket
az apoptózistól.

A zsírsejtek által termelt különböző faktorok myelomára
kifejtett hatásainak molekuláris mechanizmusait az utóbbi
években részletesebben megvizsgálták. Kiderült, hogy a
zsírsejtek CXCL12 (SDF1a) szekréció révén indukálják
a myeloma sejtek migrációját [42]. Az egér 5TGM1 sejtvonal
(pre)adipocitákkal történő „előkezelése” gyorsabb és
nagyobb myeloma disszeminációt eredményezett KaLwRij
egerekben intravénás oltást követően. Ugyanebben a mun-
kában írták le azt is, hogy myelomás betegek csontvelő
biopsziáiban több volt a preadipocita a nem tumoros kont-
rollcsontvelőhöz képest. Ehhez hasonló fokozott csontvelői
zsírsejtjelenlétet KaLwRij egerekben kiváltott myeloma korai
szakaszában is megfigyeltek. Továbbá, in vitro az 5TGM1
myeloma sejtek képesek csontvelői adipocita eredetű lipi-
deket felvenni, viszont ko-kultúrában a csontvelői zsírsejtek
a lipidfelvételtől független módon is fokozott myelomatúlé-
lést eredményeztek [43].

Claire Edwards munkacsoportja (Oxford, Egyesült
Királyság) figyelte meg, hogy a zsírsejtek által termelt adipo-
nektinnek myelomaszuppresszív hatása van [44]. Az 5TGM1
myelomapermisszív KaLwRij egerekben a csontvelői adipo-
nektin mRNS és fehérje szinten is alacsonyabb a myelomával
szemben rezisztensebb C57Bl/6 egerekhez képest. Adipo-
nektin-hiányos egerekben gyorsabban nőtt az intravénásan
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beoltott myeloma, mint vad típusú egerekben, in vitro adi-
ponektin kezelés pedig az 5TGM1 sejtek apoptózisát váltotta
ki. Végül, adiponektintermelés gyógyszeres indukálása csök-
kent myeloma növekedést eredményezett KaLwRij egerekben.
Ugyanez a munkacsoport egy későbbi munkájukban viszont
azt is leírta, hogy a myeloma sejtek hatására gátlódik a
csontvelői zsírsejtek adiponektintermelése [43]. Különböző
eredetű myelomasejtek és zsírsejtek (akár primer sejtek, akár
sejtvonalak) ko-kultúrája az adiponektintermelés szelektív
csökkenését eredményezte, a többi zsírsejt által termelt
adipokin csökkenése nélkül. Végül kimutatták, hogy az adi-
ponektintermelés gátlása a myelomasejtek által termelt
TNFα-függő módon megy végbe.

Az utóbbi években Jing Yang munkacsoportja (Uni-
versity of Texas) jellemezte részletesebben a zsírsejtek és
myelomasejtek közti kétirányú kapcsolatot. Másokhoz
hasonlóan ők is leírták, hogy zsírsejttel történő ko-kultúra
különböző terápiák ellen rezisztensebbé tette a myeloma
sejteket [45]. Észrevették, hogy ez a rezisztencia egy fokozott
autófágia következménye, melyet a zsírsejtek által termelt és
szekretált adipokinek váltanak ki a Jak/Stat3 útvonal akti-
válása révén myelomában. Ezután egy másik munkában
megfigyelték, hogy a myeloma a csontvelői mezenhimális
őssejtekben lévő PPARgamma stabilizációja révén fokozza az
adipocita differenciációt az oszteoblasztok rovására [46].
Ezt követően viszont az emelkedett számú zsírsejt fokozott
oszteoklaszt differenciációt indukál, ami a myeloma mul-
tiplexes betegekben jellemző oszteolítikus csontbetegség
kialakulásában játszik fontos szerepet [47].

Szintén a myelomasejteknek a csontvelői zsírsejtekre
kifejtett hatásait vizsgálta Michaela Reagan munkacsoportja
(MaineMedical Center, USA) [48]. Myeloma sejtekkel történő
ko-kultúra csökkentette a csontvelői zsírsejtek lipid tartalmát
és megváltozott metabolizmust eredményezett. Emellett mye-
loma hatására a zsírsejtek mind transzkriptomikailag, mind
fenotípusosan egy „öreg” vagy „kimerült” állapotba (senes-
cence) kerültek.

Mindezek alapján a csontvelői zsírsejtek és a myeloma
között egy komplex, kétirányú interakció látszik kirajzo-
lódni, aminek révén mindkét sejttípus képes befolyásolni a
másikat (2. ábra). Az eddigi eredmények arra utalnak, hogy
ezen kölcsönhatások egy myelomát támogató mikrokör-
nyezetet eredményeznek, mely elősegíti a betegség prog-
resszióját, ugyanakkor a terápiára adott válasz mértékét
pedig csökkenti.

ÖSSZEFOGLALÁS, KITEKINTÉS

Az utóbbi néhány év kutatási eredményei mindinkább kie-
melik a csontvelői zsírsejtek szerepét myeloma multiplexben,
melyek alapján a zsírsejtek és myeloma sejtek közötti köl-
csönhatások indokoltan merülnek fel potenciális terápiás
célpontokként. Bőven marad viszont még megválaszolatlan
kérdés, illetve ismeretlen kutatási terület.

Egyrészt a legtöbb eredmény (akár egér, akár humán) in
vitro sejttenyésztéses vizsgálatokból származik. Az ezekből
származó számtalan előremutató adat ellenére szem előtt kell

Csontvelői zsírElhízás
Kalóriahiány
Öregedés

MSC

Myeloma

Adipogenezis

?

Immun mikrokörnyezet

Citotoxikus T Helper T Regulatórikus T

NK-sejt B-sejt

Adiponektin termelés

Apoptózis

Proliferáció
Autofágia
Migráció

IL-6, CXCL12, lipidek, stb

Oszteoklasztogenezis
Csontrezorpció

2. ábra. Csontvelői zsírsejtek és myeloma közti ismert kapcsolatok. Részletek a szövegben. MSC, mezenhimális őssejt
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tartani ezen vizsgálatok korlátait, nevezetesen a térbeli
információ teljes hiányát, illetve a számos más csontvelői
(hemopoetikus és stromális) sejtekből és az extracelluláris
mátrixból származó hatások elmaradását. Az irodalomban
egyelőre nem található részletes in situ adat a zsírsejtek és a
myeloma térbeli interakcióit illetően.

Másrészt a csontvelői zsírsejtek in vivo, funkcionális
elemzését nehezítette eddig, hogy a zsírsejteket csak szisz-
témásan lehetett befolyásolni, vagyis a csontvelői zsírszövet
mellett bármilyen kezelés, beavatkozás hatással volt az egyéb,
szubkután vagy viszcerális zsírszövetre is. Emiatt különösen
izgalmas előrelépés a jövőt tekintve Ormond MacDougald
(University of Michigan, USA) munkacsoportjának ered-
ménye, akik nemrég egy olyan genetikailag módosított egeret
hoztak létre, ami a csontvelői zsírsejtek célzott manipulálását
teszi lehetővé, a perifériás zsírdepók befolyásolása nélkül.
Az említett kutatócsoport így szelektíven tudott csontvelői
zsírsejtekben bizonyos enzimeket kiütni [49] vagy akár a
csontvelői zsírsejteket depletálni [50]. Ezen egértörzs megléte
jelentősen bővíti az in vivo kísérleti lehetőségeket, főleg,
ha ezekben az egerekben indukálható myeloma akár az
5TGM1, akár a Vk12598-myc sejtvonalakkal.

Harmadrészt pedig a legtöbb eddigi kutatás a zsírsej-
teknek a myelomára kifejtett közvetlen (myeloma prolife-
rációt fokozó, illetve sejthalált gátló) hatását vizsgálta. Ezzel
szemben szinte semmit sem tudunk a csontvelői zsír-
szövetnek a helyi, csontvelői myelomaellenes immunválaszra
kifejtett hatásáról. Az egyéb (főleg viszcerális) zsírszövetek
eddigi vizsgálatai alapján valószínűsíthető, hogy a zsírsejtek a
csontvelőben is képesek befolyásolni az immunkörnyezetet,
ami viszont jelentős mértékben kihathat a tumoros sejtek
túlélésére.

Összegezve, a folyamatosan bővülő (humán és egér) in
vitro adatok mellett az új in vivo kísérleti lehetőségek
(csontvelői zsírsejt specifikus modulálása egérben) és új
módszertanok (egy-sejt vagy egy-sejtmag RNS szekvenálás,
valamint a térbeli RNS-expressziós vizsgálatok) izgalmas
következő néhány év(tized)et vetítenek előre a csontvelői
zsírszövet kutatásában. Az elhízás és a népesség öregedése
miatt a csontvelői zsírnak (aminek a mennyisége mindkét
esetben megnő) a myeloma multiplex patogenezisében ját-
szott szerepe egyre inkább hangsúlyt kaphat. A zsírszövetnek
a myeloma patogenezisében játszott közvetlen szerepe mellett
viszont a közvetett hatásait is érdemes lesz vizsgálni és így egy
myeloma – zsírszövet – (csontvelői) immunrendszer három-
szögben lesz fontos gondolkodniuk mind a kutatóknak, mind
a kezelésben résztvevő hematológus klinikusoknak.

Nyilatkozat: Nyilatkozom arról, hogy jelen közlemény más
folyóiratban korábban nem jelent meg, és máshova nem
kerül beküldésre.

Nyilatkozom arról, hogy elolvastam a szerzői útmutatót.

Anyagi támogatás: OTKA FK146541, Bolyai BO/00197/22,
ÚNKP-22-5-PTE-1534, ÚNKP-23-5-PTE-2171. PTEÁOKKari
pályázat.
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