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~ 1- 3% proliferujicich
(ST-HSC)

Jsou zavislé na endoteliich
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Priklad kolonii hematopoézy v in vitro experimentu
Palis 1999
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Ep — primitivni erytropoéza, MAC — primitivni makrofagy,
BFU-E — (Burst-forming unit erytroidni) z fetalnich jater,
GM - granulocatarni-makrofagova kolonie




HEMATOPOEZA
- Hematopoéza je v soucasné dobé zrejmeé nejlépe prostudovana diferenciacni draha

s nejdokonalejsim fenotypovym rozliSenim jednotlivych bunéénych stadii bunék
tzv. CD (cluster determinants) antigeny.
- Jednotlivé diferenciacni drahy jasou ¢asto majoritné zavislé na jediném cytokinu
(kolonie stimulujicim faktoru — CSF; napf. G-CSF, faktor stimulujici tvorbu zejména granulocytu)
-V prabéhu ontogeneze je hematopoéza realizovana jedinecnym zpisobem
(Caso-prostorové, viz. nize), coz dobre umozinuje i studium rozdili mezi embryonalnimi
a adultnimi somatickymi kmenovymi bunkami. Kazdopadné v pribéhu embryonalniho
vyvoje vznikaji jisté typy populaci T-lymfocytl, které zastavaji po cely zivot jedince,
ale v dospélosti jiz nevznikaji. Druhou moznosti, vedle moznosti odliSnosti
embryonalnich a adultnich HSCs je schopnost téchto bunék osidlovat odliSné ,,niche®.
- HSC vzniklé ve zloutkovém vacku také migruji do oblasti AGM a do jater, kde davaji vznik
adultnim HSC (Samokhvalov, 2007)
-rozliSujeme: LT-HSC (long-term HSC) — schopné opakované kompletni obnovy hematopoézy
(vyZaduji osteoblasty)
: ST-HSC (short-term HSC) — schopné jen kratkodobé obnovy hematopoézy
(vyZaduji endotelie — vaskularni niche)
(aktualni X potencionalni (proliferujici) kmenova burika)
- Harrison et al. (1979): transplantoval mySim opakované identicky stéep HSC déle jak 8 let
- > vyrazné prekroCeni délky zivota mysi!!l



I Fenotyp HSC I

antigen

HSC

Myeloid SC

Lymphoid SC

CDI10 (CALLA)

+

CD33 (Sialoadhesin)

CD34 (L-selectinR)

CD38 (ecto-ADP-ribosyl cyclase)

CD90 (Thy1)

CD110 (Trombopoietin receptor)

CD111 (Nectin1)

CD112 (Nectin2)

CD117 (c-Kit, SCFR)

CDI123 (o fetézec IL-3R)

CD124 (IL-4R/IL-13R)

CDI127 (o fetézec IL-7R)

CDw131 (B fetézec IL-3R/IL-5/GM-CSF)

CD133 (Ac133)

_|_

CD135 (FIt3/F1k2)

CD173 (krevni skupina H typ 2)

CD174 (Lewis Y)

CD176 (Thomson-Friedrenreich antigen)

CD227 (MUC-1)

CD228 (Melanotrensferrin)

+ |+ +[+]+

CD243 (MDR-1)




TRANSIT AMPLIFICATION

- PLEOPOTENT LONG-TERM STEM CELL {very rare)
.' ~ (CD34-, c-Kit+, Scal+)
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Self-renewal

Intrinsic factors Extrinsic factors

Extrinsic a intrinsic faktory regulujici
sebeobnovu adultnich HSC (Akala & Clarke 2006)
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HSC niche
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Mobilizace HSC (pfechod HSC do periferni krve) — ptisobenim G-CSF, SCF, IL-3, TPO

G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor, SCF — stem/steel cell factor, IL-3 — interleukin 3,
TPO - trombopoetin Yin & Li 2006



Puvod HSC

Podil jednotlivych tkani na celkovém objemu
hematopoézy mezi 11 — 13 dpc u mysi

B s Misto vzniku krevnich ostravki (blood
island) v pribéhu embryogeneze u mysi
0 acMm
: - Sl
B Circulation EPC Qe %\Trophoblast
. cavity C") EPC | giant cells
W Liver E&\‘ Chorionic
ectoderm
Embryo Age (days) 11 12 13 Y
Total HSC 40 600 2675

Visceral endoderm

Definitive endoderm

Pozn. Slezina je osidlena HSCs
a hematopoetickymi progenitory
pravdépodobné z jater, protoze
v dobé objeveni se hematopoézy
ve sleziné, v zloutkovém vaku a
v aorté uz hematopoéza neprobiha
a kostni difen dosud neni vyvinuta.




Schema vyvoje AGM (aorta-gonads-mesonephros)
- zaCatek fetalni hematopoézy

Eslablishment of vascular connexions
between the YS and the embryo
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MOUSE

Lokalizace, zména ,,niche“ u hematopoézy v pribéhu ontogeneze I

Vznik krevnich ostrivku ve vznikajicim
zZloutkovém vaku mezi mezodermem
a bunkami visceralniho entodermu
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Hematopoéza v endotelu aorty (AGM), ~10.5 dpc
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Kostni dren, ~15 dpc

S vyvojem kostni diené
se HSCs usazuji v jejim
stroma.
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pT, pB — lymfocytarni progenitory
CFU-GM - myeloidni progenitory
BFU-E, CFU-E - erythroidni progenitory



Embryonalni hematopoéza (mouse)
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Embryonalni hematopoéza (mouse)
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Embryonalni x adultni HSC (mouse)
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CFC - colony-forming cell (progenitor), CFU — colony-forming unit




Devalopmantal tima

Bita

Functional activity
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Rozdily mezi embryonalnimi a adultnimi HSC

Intenzivné proliferujici HSC pomalu proliferujici / quiescentni HSC
A PRENATAL POSTNATAL
Primitive streak Yolk sac, AGM Fetal liver Bone marrow
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Jang & Sharkis 2007



Chronologie hematopoézy u ¢lovéka a mysi

hematopoéza/lymfopoéza Clovék mys$
(dny)

embryonalni vyvoj (dny) ~270 ~21
Zloutkovy vak 18 7.5
dorsalni aorta 27 9.5

thymus 40 11

jatra 42 11

slezina 48 13

kostni dren 77 15
cirkulace krevnich bunék 24 8.5




