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STRESZCZENIE

Praca omawia koncepcj¢ istnienia wspolnej komodrki macierzystej dla elementéw podscieliska szpiku i dla
komérek krwiotwoérczych.

Wedhug dotychczasowej wiedzy, szpik zawiera dwa rodzaje komodrek macierzystych — jedne dla podscieli-
ska (zrebu) szpiku, drugie — dla hematopoezy. Macierzysta komorka hemopoetyczna jest komdrka prekursoro-
wa dla wszystkich komoérek krwi, natomiast macierzysta komorka dla zrebu szpiku, zwana tez macierzysta ko-
moérka mezenchymatyczng lub macierzysta komodrka zrebowa, roéznicuje siec we wszystkie postaci komorek
tworzacych zrab szpiku, a takze w fibroblasty, osteoblasty, chondrocyty, adipocyty i mig¢snie gtadkie. Obie te
linie rozwojowe byty zatem uwazane do niedawna za catkowicie odmiennie zdeterminowane rozwojowo, cho¢
wzajemnie na siebie oddziatujace.

Nowe doniesienia wskazuja na mozliwo§¢ powstawania komorek tluszczowych z macierzystej komorki
krwiotworczej.

W wyniku tej obserwacji postuluje sie istnienie wspdlnej komorki macierzystej dla przedziatu krwiotwor-
czego 1 przedziatu zrebowego szpiku i wprowadza pojecie ,,jednostki kostno-szpikowej” (w populacji komoérek
zregbowych szpiku znajduja si¢ komorki kosciotworcze).

Zidentyfikowanie fenotypu komorki macierzystej dla hematopoezy i osteogenezy, oraz poznanie czynnikow
determinujacych kierunek rozwoju tej komorki otworzy droge do rozwoju nowych metod leczniczych. Terapia
z uzyciem tych komoérek moze da¢ obiecujace wyniki w leczeniu schorzen tkanki kostnej, np. osteoporozy.

Stowa kluczowe: jednostka kostno-szpikowa, przeprogramowanie komoérek macierzystych szpiku; adipocyty;
osteoblasty

SUMMARY

This article discusses the concept of a common stem cell for bone marrow stromal cells and haematopoietic
cells.

Until recently it was generally accepted that bone marrow contains two types of stem cells. One is the hae-
mopoietic stem cell; the second one, the mesenchymal stem cell or stromal stem cell, gives rise to the stromal
compartment of the marrow. The mesenchymal stem cells can differentiate into osteoblasts, chondroblasts,
adipocytes, fibroblasts, and smooth muscle cells. Although the interplay between haemopoietic and stromal
cells is well established, no transition of cells from the haemopoietic compartment into cells of the stromal
compartment has been demonstrated.

Recent data, based on grafting of genetically-marked haemopoietic cells points to the possibility of the
generation of adipocytes from haemopoietic stem cells. These findings support the hypothesis postulating
a common precursor cell for both bone and bone marrow.

There is evidence that osteoblasts can differentiate into adipocytes, and that mesenchymal cells derived from
subcutaneous adipose tissue can differentiate into osteogenic cells. The possibility of transdifferentiation of
adipocytes into osteoblasts has also been demonstrated.

Key words: Bone/bone marrow unit; transdifferentiation of bone marrow stem cells; adipocytes; osteoblasts
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HEMATOPOETYCZNE KOMORKI
MACIERZYSTE SZPIKU JAKO
PREKURSORY KOMOREK
PODSCIELISKA SZPIKU

Koncepcja jednostki kostno-szpikowej

Powstawaniu kosci towarzyszy histogeneza szpi-
ku, co wskazuje na wspolne pochodzenie komorek
ko$ciotworczych z komoérkami hematopoetycznymi
i sugeruje, ze elementy te tworzg jednostke funkcjo-
nalng, posiadajgca wspdlng komodrke progenitorows,
rozwijajacg si¢ w lini¢ osteoblastyczna i hemopo-
etyczng. Domigsniowe lub donerkowe podanie komo-
rek zrgbowych szpiku prowadzi do powstania ogni-
ska kosci 1 tkanki hemopoetycznej, ale do ich po-
wstania wymagana jest odpowiednia liczba wszcze-
pianych komorek. Niskiej wydajnosci osteogenezie
nie towarzyszy mielopoeza [1,2].

Koncepcje wspolnej komorki progenitorowej dla
osteogenezy i hemopoezy wspieraja wyniki doswiad-
czen z repopulowaniem szpiku myszy hemopoetycz-
nymi komoérkami dawcy. U biorcow przeszczepow
analiza markeréw chromosomalnych komoérek ko-
$ciotwodrczych oraz hemopoetycznych wykazata ich
pochodzenie od dawcow, co przemawia za tym, ze
w hemopoetycznej frakcji komorek szpiku znajduja
si¢ komorki, zdolne do generowania komorek linii
osteoblastycznej i hemopoetycznej [3].

Hipotezg wspodlnej komoérki prekursorowej dla
kosci, dla komorek tworzacych mikrosrodowisko dla
hematopoezy, oraz dla komoérek hemopoetycznych
szpiku przedstawili Itoch i Aubin [4]. Uzyskali oni
czystg frakcje komorek prekursorowych osteobla-
stow o wysokiej ekspresji markerow réznicowania
osteoblastow oraz markeréw komorek tworzacych
mikro$rodowisko dla hematopoezy. Komorki te, po
przeszczepieniu in vivo réznicowaty sie nie tylko
w osteoblasty i komorki zrgbu szpiku.

Zwiazek osteogenezy z krwiotworzeniem zacho-
dzi nie tylko w normalnej organogenezie kosci, ale
rowniez w warunkach tzw. osteogenezy ektopowe;j,
pozaszkieletowej, zwanej tez osteogeneza induko-
wang. Ogniska indukowanej ektopowo tkanki kost-
nej u osobnikow dorostych zostaja kolonizowane szpi-
kiem hemopoetycznym juz po ok. 2 tygodniach. Mie-
logramy tego nowopowstalego szpiku r6znia si¢ od
mielograméw szpiku ortotopowego jedynie parame-
trami iloSciowymi (procentowym udziatem poszcze-
gblnych linii krwiotworczych), a nie jakoSciowymi.
W szpiku indukowanej heterotopowo kosci wystepu-
ja te same postaci komoérek hemopoetycznych krwi
i megakariocyty oraz komorki podscieliska, jakie
wystepujag w szpiku ortotopowym [5,6]. Pelna funk-
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HAEMATOPOIETIC STEM
CELLS AS PRECURSORS
FOR ADIPOGENIC
AND OSTEOGENIC CELLS

Osteo-myeloid unit concept

Myelopoiesis is anatomically associated with osteo-
genesis, suggesting a possible interdependence be-
tween the two processes. Such an association also
suggests the existence of a functional osteo-myeloid
unit, derived from the progenitor cell with the po-
tential for differentiation into both, osteogenic and
haematopoietic cells.

Implantation of stromal bone marrow cells or of
whole marrow cell suspension into muscles or into
kidney parenchyma results in the formation of foci of
plaques composed of bone and myeloid tissue, but
such an effect requires the right threshold number of
cells for extensive bone formation and haemato-
poiesis. No haematopoiesis occurs when bone forma-
tion is poor, suggesting a crucial role for osteogene-
sis in inducing myelogenesis under these experimen-
tal conditions [1,2].

The concept of a common progenitor cell for oste-
ogenesis and haematopoiesis is supported by results
of repopulation of mice with genetically marked
haematopoietic cells. The chromosomal analysis of
the recipient’s osteogenic and haematopoietic cells
indicates their donor origin, pointing to the presence
in the non-adhesive bone marrow fraction of
primitive cells, capable of differentiating into osteo-
genic and haematopoietic cells [3].

Itoh and Aubin have postulated a common pro-
genitor cell for bone, the haematopoietic niche, and for
haemopoiesis [4]. Using highly purified osteoproge-
nitor cells, expressing a high level of osteoblast diffe-
rentiation markers, as well as the markers for haemo-
poiesis niche cells, they have demonstrated that
following transplantation they differentiated not only
into osteoblasts, osteocytes and parasinusoidal cells, but
also into haemopoietic cells. Thus such a stem cell has
reconstructed bone and haemopoietic bone marrow.

Osteogenesis and myelopoiesis are combined phe-
nomena in normal, orthotopic osteogenesis, but also
co-evolve in ectopic osteogenesis, induced by variety
of means. The foci of induced, ectopic bone are colo-
nized by haemopoietic bone marrow within 2 weeks.
Myelograms of such “induced” bone marrow do not
differ quantitatively from the myelograms of ortho-
topic bone marrow, the only difference being the
proportion of various cell lines. In the bone marrow
associated with ectopic bone formation, haemopoie-
tic cells, macrophages and stromal elements are pre-
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cjonalnos¢ tego szpiku potwierdza tez to, ze cechuje
go zdolnos¢ petnego odtwarzania hematopoezy u zwie-
rzat z popromiennym uszkodzeniem szpiku [7,8]. Po-
nadto komorki zrgbowe szpiku ,,indukowanego” moga
réznicowaé si¢ w hodowli in vitro w fibroblasty
1 w komorki thuszczowe, podobnie jak komorki zrg-
bu szpiku ortotopowego.

Przez wiele lat uwazano, ze komorki podscieliska
szpiku, do ktorych zaliczane sa takze osteoblasty
oraz komorki thuszczowe (adipocyty), stanowia od-
regbne przedziaty frakcji nichemopoetycznej szpiku,
warunkujace wzrost i roéznicowanie si¢ komorek
krwiotworczych. Komorki krwiotwoércze stanowia
drugi, odrgbny przedziat szpiku, zwany przedziatem he-
mopoetycznym, obejmujacy swym zasi¢giem wszyst-
kie linie rozwojowe komorek krwi. Mikrosrodowi-
sko niezbedne dla hemopoetycznych komoérek ma-
cierzystych oraz ich prekursorowréw stanowia ko-
morki podscieliska szpiku — adipocyty, osteoblasty
1 komorki srodblonka naczyn krwionosnych [9,10].

Oba te przedzialy — podscielisko 1 komorki krwio-
tworcze posiadajg swoje komorki macierzyste. Prze-
dzial zrgbowy mezenchymatyczng komorke macie-
rzysta zrgbu, ktéora moze roznicowac si¢ w kierunku
fibroblastow, adipocytow, osteoblastow, chondrobla-
stow, miesni gtadkich czy srodblonka naczyniowego.
Przedziat hemopoetyczny posiada macierzystg ko-
moérke hematopoetyczng, ktdrg rozwijaja si¢ w pre-
kursory wszystkich komorek krwi i w megakariocy-
ty. W zasadzie nie przyjmowato si¢ koncepcji zmian
kierunku roznicowywania si¢ (transdyferencjacji)
komorek jednego przedziatu w komorki z przedziatu
drugiego.

Powstawanie komorek tluszczowych z komoérek
przedzialu krwinkotworczego szpiku
Powszechnie przyjmuje si¢, ze adipocyty wywo-
dza si¢ z komorek fibroblastycznych, te za$ z mezen-
chymatycznych [11]. W $wietle najnowszych donie-
sien okazuje si¢, ze fibroblasty nie sa jedynym zro-
dtem komorek prekursorowych adipocytéw. Innym
zroédtem moga by¢ komorki macierzyste hematopo-
ezy, a $cislej — progenitorowe komorki linii monocy-
tarno/makrofagalnej [12]. Dobrze ilustruje to ekspe-
ryment, w ktorym podano dozylnie myszom ok. 20
komérek macierzystych, wyprowadzonych z poje-
dynczej hematopoetycznej komorki macierzyste;j,
do ktorej wprowadzono marker genetyczny (biatko
GFP). Po uptywie ok. 7-10 miesi¢cy u takich bior-
cOw przeszczepu stwierdzano w licznych tkankach
obecno$¢ adipocytow, o silnej ekspresji biatka GFP,
a wigc pochodzacych z przeszczepionych komorek
macierzystych mielopoezy.

sent [5,6]. The injection of “induced” bone marrow
re-establishes haemopoiesis in irradiated animals,
and the stromal cells of such marrow differentiate in
vitro into fibroblasts and adipocytes, as do stromal
cells of orthotopic marrow [7,8].

Until recently it was believed that stromal bone
marrow cells, endothelial cells, osteoblasts, and adipo-
cytes belong to a separate compartment, the stromal
cell compartment, needed as a niche for growth and
differentiation of all types of haemopoietic cells, which
belong to the other separate haemopoietic compart-
ment [9,10]. Each was believed to have its own stem
cells. Stromal compartment stem cells are termed
mesenchymal or skeletal stem cell, which give rise to
fibroblasts, adipocytes, osteoblasts, chondroblasts, and
smooth muscle. Haemopoietic compartment stem
cells differentiate into erythropoietic, granulopoietic,
lymphopoietic, monocytopoietic and megakaryopoie-
tic lineages. The concept of transdifferentiation of
cells belonging to one compartment into the second
compartment was not accepted.

Adipogenesis from cells of haemopoietic
compartment

The dominant opinion was that adipocytes deriv-
ed from fibroblasts, and fibroblasts, from the mesen-
chymal stem cells [11]. Recently published data, how-
ever, suggests a novel source of adipocyte precursors
in the progenitor cell of the monocyte/macrophage
lineage [I2]. On infusion of ca 20 cells forming
a clone derived from a single primitive haematopoie-
tic stem cell, transfected with GFP gene, on analysis
of recipient 7-10 month later, numerous adipocytes
expressing GFP were found in various tissues. These
donor-derived adipocytes exhibited adipocyte mar-
kers, and their population increased when animals
were treated with activator of the adipocyte transcri-
ption factor PPAR gamma. Moreover, bone marrow
cells of animals so repopulated, when cultured in
a medium promoting adipocytogenesis, gained adi-
pocyte phenotype.
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Hematopoetyczne pochodzenie adipocytéw zo-
stalo rowniez wykazane przez inng grup¢ badaczy
[13]. Adipocyty pochodzace z macierzystych komo-
rek hematopoezy zasiedlaty nie tylko szpik, ale row-
niez inne narzady, a wraz z wiekiem ich liczba
w tkankach wzrastata.

Osteogeneza z komorek wywodzacych sie
z przedzialu krwiotwoérczego szpiku

Obserwacje morfologiczne wskazujg na zaanga-
zowanie komoérek hemopoetycznych w procesy oste-
ogenezy heterotopowej, ale nie zostalo dotychczas
jednoznacznie rozstrzygniete, czy stanowig one zro-
dto dla komorek osteogennych, czy jedynie uspraw-
niajg proces indukcji koSciotworzenia.

Hematopoetyczne komorki przeszczepione my-
szom, u ktorych wywotano osteogeneze ektopowa,
odnajdowano we wczesnych stadiach reakcji zapal-
nej oraz w poznej fazie indukcji osteogenezy. Nie wy-
kazano jednak tych komérek w posrednich stadiach in-
dukcji osteogenezy To pokazuje, ze komorki pocho-
dzenia hematopoetycznego partycypuja w zjawisku
indukcji osteogenezy, lecz same z siebie nie sg w sta-
nie procesu tego zainicjowa¢ [14]. Réwniez prze-
szczepianie szpiku pacjentom z postepujaca fibrody-
splazja kostna (fibrodysplasia ossificans) nie korygo-
wato schorzenia, aczkolwiek farmakologiczna im-
munosupresja tagodzita objawy choroby.

Inne badania wskazujg jednak na obecno$¢ u pa-
cjentdw z postepujaca fibrodysplazja kostng krgza-
cych we krwi prekursoréw komorek koéciotworczych
[15]. Liczba tych wystepujacych we krwi komoérek
wzrastata w okresie zaostrzenia choroby i przypusz-
cza sig, ze te wywodzace si¢ z linii hemopoetycznej
komorki zasiedlajg miejsca objete procesem zapal-
nym i stanowi¢ mogg zrddto komorek kostnych w tej
patologii. Obecnos¢ we krwi obwodowej cztowieka
komorek tworzacych w hodowli in vitro kolonie ko-
morek zrgbowych opisano wezeéniej, jednak nie zba-
dano ich potencjatu osteogennego [16].

Prawdopodobnie potencjat r6znicowania si¢ pier-
wotnej hemopoetycznej komorki macierzystej szpi-
ku wykracza poza tkanki szkieletowe. Znane sg do-
niesienia, Zze mogg one réoznicowac si¢ np. w mikro-
glej oraz komorki okotonaczyniowe mozgu [17]. Ta-
kie wyniki mozna jednak interpretowaé dwojako
— albo jako dowdd tzw. plastyczno$ci komorek, albo
jako dowdd zlania przeszczepionych komoérek z ko-
moérkami z miejsca ich zasiedlenia.
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The haemopoietic origin of adipocytes has been
confirmed by others [13]. The cytologic analysis re-
vealed that bone marrow progenitor-derived adipo-
cytes and adipocyte progenitors in adipose tissue arise
from haematopoietic cells via the myeloid lineage.

Osteogenesis from cells
of the haemopoietic compartment

Haemopoietic bone marrow cells are involved in
the process of heterotopic osteogenesis. However, it
is not established if they are a source of osteogenic
cells or if they only facilitate bone induction.

Haemopoietic cells injected into animals during
the evolution of Bone Morphogenetic Protein-
induced heterotopic ossicles were found at the site in
the early inflammatory phase, were not detected in
the intermediate phase of fibroblast production, chon-
drogenesis and osteogenesis, but were again identified
in the late stage of repopulation of ossicles by myeloid
elements. This indicates the participation of haemopo-
ietic cells in the process of ectopic bone/ bone marrow
formation, but also their inability to trigger osteoge-
nesis [14]. Their appearance at the earliest stage of
induction surely suggests a role in the initiation of
osteogenesis. Also bone marrow transplanted into pa-
tients with progressive fibrodysplasia ossificans does
not cure the disease. The amelioration of symptoms by
immunosuppression points to the involvement of
blood cells in the process of heterotopic osteogenesis.
There is evidence of the presence of circulating osteo-
progenitor cells in cases of progressive fibrodysplasia
ossificans. These cells were identified as a non-adhe-
sive fraction of bone marrow cells [15]. These circu-
lating cells increase in number during active episodes
of heterotopic ossification, and it was postulated that
these haemopoietic-derived cells with osteogenic
potential seed inflammatory sites and form bone.

The existence in human peripheral blood of cells
forming in vitro fibroblast colonies has been reported
earlier; however, their osteogenic potency has not
been examined [16].

The differential potency of primary haemopoietic
stem cells possibly extends beyond the skeletal
tissues. There are some reports of differentiation of
such cells into microglia and into perivascular cells
in the central nervous system [17]. The identification
of the origin of these cells was based on the expres-
sion of green fluorescent protein (GFP) following
administration of stem cells transfected with the gene
for this marker. However such results should be
interpreted with caution, in two ways: as cell plasti-
city or as a fusion of grafted, marked cells with re-
sident cells at the site of “homing”.
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PRZEPROGRAMOWANIE
ROZNICOWANIA ADIPOCYTOW
I OSTEOBLASTOW

Zwiazek adipocytéw z osteoblastami

Przyrost masy kosci gabczastej jest odwrotnie pro-
porcjonalny do stopnia sttuszczenia szpiku i w osteopo-
rozie stwierdza si¢ wzrost liczby adipocytow, a komor-
ki zrebowe szpiku pacjentéw osteoporotycznych cechu-
je zwiekszony potencjat adipogenny [18,19].

Zardéwno adipocyty, jak i osteoblasty stanowig kom-
ponentg zrebowg szpiku i nisze dla rozwoju komorek
hemopoetycznych [9]. Ale adipocyty reguluja row-
niez aktywno$¢ komorek osteoblastycznych, hamu-
jac w nich ekspresj¢ czynnika transkrypcyjnego Runx 2.
Ten sam efekt daje wprowadzenie do komorek oste-
oblastycznych genu dla receptora PPAR gamma, czyn-
nika transkrypcyjnego adipocytow [20].

Hormon adipocytéw — leptyna — obok dzialania
thumigcego apetyt poprzez interakcje z komodrkami
podwzgorza, wywiera takze dziatanie obwodowe
na ko$¢, regulujac jej mase [21]. Komorki zrgbowe
szpiku, w tym komorki osteoprogenitorowe, posia-
daja receptory dla leptyny. Unieczynnienie tych re-
ceptorow w komorkach zrebowych szpiku powoduje
in vitro wzrost adipogenezy oraz zahamowanie pro-
cesu mineralizacji. Na tej podstawie postuluje sie, ze
leptyna promuje mineralizacj¢ bardziej zréznicowa-
nych osteoblastow oraz utrzymuje komorki zrgbowe
W stanie niezréznicowanym [22].

Osteoblastogeneza i adipogeneza mezenchyma-
tycznych komorek zregbowych szpiku regulowana jest
takze za pomoca receptora dla estrogenu. Komorki
z wylaczonym receptorem dla estrogenu gorzej pro-
liferuja, ich roznicowanie si¢ w osteoblasty jest upo-
$ledzone i nie produkujg sialoproteiny kostnej (BSP),
w przeciwienstwie do komorek posiadajacych ten re-
ceptor. Ponadto adipogeneza komorek zrgbu, pozba-
wionych receptora estrogenu, jest uposledzona [23].

Na réznicowanie mezenchymatycznych komorek
macierzystych w kierunku adipocytarnym lub oste-
oblastycznym mogg rowniez wplywac biatka homo-
logiczne do parathormonu. Rézne jego fragmenty
hamuja lub aktywuja ekspresj¢ markerow osteogene-
zy lub adipogenezy [24].

Surowica kobiet po menopauzie zawiera blizej
niesprecyzowane czynniki, ukierunkowujace rdzni-
cowanie si¢ komorek osteoprogenitorowych szpiku
w adipocyty [25]. Te czynniki moga mie¢ udziat
w obserwowanym u nich wzro$cie zawartosci komo-
rek thuszczowych szpiku.

Bisfosfoniaty, leki o dziataniu proosteogennym,
zmniejszaja rownoczesnie liczb¢ komorek thuszezo-

TRANSDIFFERENTIATION
OF ADIPOCYTES
AND OSTEOBLASTS

The association of adipocytes with osteoblasts

It is well established that an inverse relationship
exists between osteogenesis and adipogenesis in the
skeleton. In osteoporosis an increase of adipocytes is
noted, and bone marrow stromal cells of osteoporotic
patients become markedly adipogenic [18,19].

Both adipocytes and osteoblasts form the stromal
compartment of bone marrow and provide a niche for
haemopoiesis [9]. Adipocytes regulate osteoblastic
cell activity by reducing their expression of trans-
cription factor Runx2. Transfection of osteoblastic
cells with the adipocyte transcription factor PPAR
gamma (peroxisome proliferator-activated receptor)
reduces Runx2 expression and knocking-out of PPAR
gamma or of adiponectin-receptor 1 in osteoblastic
cells prevented the down-regulation of mRNA ex-
pression of Runx2 [20].

Leptin, a hormone secreted by adipocytes, is in-
volved not only in the control of energy balance, but
also regulates bone mass and bone metabolism [21].

Bone marrow stromal cells, including osteopro-
genitor cells, express leptin receptors. Their inactiva-
tion in marrow stromal cells results in an increase of
adipogenesis in cell cultures and inhibition of their
mineralization. Mice with deletion of leptin receptors
on mesenchymal cells or on osteoblasts expressed
different phenotypes. In the first one obesity, incre-
ment in bone mass, and enhanced mineralisation of
bones were observed, which are all signs characte-
ristic for the Ob/Ob mutation. Animals with deletion
of leptin receptors on osteoblasts presented a normal
phenotype. Based on these results the authors po-
stulate that leptin promotes mineralization of the
more differentiated osteoblasts and maintenances
stromal cells in an undifferentiated state [22].

Osteoblastogenesis and adipocytogenesis by
mesenchymal stem cells is also regulated by oestro-
gen receptors. Cells with knocked-down oestrogen
receptors proliferate at a slower rate and their diffe-
rentiation into osteoblasts, the synthesis of bone sia-
loprotein and mineralization are all reduced. More-
over stromal cells with deletion of oestrogen recep-
tors cultured in a medium promoting adipocyto-
genesis did not differentiate into adipocytes [23].

Parathyroid-like proteins also influence the diffe-
rentiation of marrow stromal cells into adipogenic
and osteogenic lineage. Its various fragments increase
or decrease the expression of osteoblasts or adipocyte
markers [24].
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wych w szpiku kobiet po menopauzie oraz zmniej-
szajg ekspresje¢ adipocytarnego czynnika transkryp-
cyjnego PPARgamma2 w komodrkach zrebowych
szpiku. Kontrola ilosci tkanki ttuszczowej w obrebie
szpiku moze wigc mie¢ zwigzek z korzystnym dzia-
taniem bisfosfonianow na tkanke kostng [26].

Przeprogramowanie kierunku réznicowania
w obrebie komorek linii adipocytarnej i osteogennej
Transdyferencjacja jest procesem, w ktorym ko-
morki jednej linii rozwojowej ulegaja przeksztaltce-
niu w komorki innej linii rozwojowej, przeprogra-
mowujac swoj genetyczny drogowskaz [27].
Komorki macierzyste izolowane z podskornej tkan-
ki thuszczowej cztowieka, hodowane w pozywce sprzy-
jajacej roznicowniu osteoblastycznemu nabywajg fe-
notyp komorek osteoblastycznych i syntetyzuja sktad-
niki macierzy kostnej [28,29], natomiast hodowane
W pozywce sprzyjajacej adipogenezie réznicujg si¢
w adipocyty [28]. Komoérki macierzyste pozyskane
z tkanek pochodzenia ektodermalnego w podobnych
warunkach hodowli in vitro nie rdéznicowaly si¢ ani
w osteoblasty, ani w adipocyty, co $wiadczy o tym, ze
komorki tkanek o réznym pochodzeniu zarodkowym
nie mogg ulega¢ wzajemne;j transdyferencjacji [28].
Jednak zmiana programu roznicowania komorek
macierzystych, wywodzacych si¢ z tego samego list-
ka zarodkowego jest mozliwa. Schilling i wsp. oraz
Clabaut i wsp. postulujg mozliwo$¢ transdyferencja-
cji osteoblastow w adiopocyty [30,31]. Osteoblasty
szpiku, hodowane w obecnosci adipocytow, ale bez
bezposredniego z nimi kontaktu, nabywaty cech adi-
pocytow, takich jak ekspresja leptyny i lipazy lipopro-
teinowej kosztem ekspresji markerow osteogenezy.
Transdyferencjacja osteoblastow w adipocyty moze thu-
maczy¢ zwigkszong ilo$¢ komorek thuszczowych kosz-
tem komorek osteogennych w szpiku i za taki stan od-
powiedzialnymi bytyby komorki thuszczowe, oddziatu-
jace parakrynowo na komorki osteogenne.
Mezenchymatyczne komorki macierzyste moga
wigc réznicowac si¢ w kierunku osteoblastycznym
1 adipocytarnym, ale w ich obre¢bie dochodzi¢ moze do
transdyferencjacji: komorek adipocytarnych w oste-
oblastyczne oraz osteoblastycznych w adipocytarne
[30]. Taka plastycznos¢ komoérkowa moze mie¢ swoj
udzial w postepujacym z wiekiem wzrostem ilosci
tkanki ttuszczowej u ludzi.
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Postmenopausal serum contains as yet uniden-
tified factors directing differentiation of human bone
marrow osteoprogenitor cells toward an adipocyte
phenotype [25]. Such factors could contribute to an
increase of adipocyte content, as observed in post-
menopausal women.

Bisphosphonates, apart from their pro-osteogenic
activity, reduce the number of adipocytes in the bone
marrow of postmenopausal women and reduce the
expression of adipocyte transcription factor PPAR
gamma in stromal cells. Thus, by reducing the number
of fat cells within bone marrow, bisphosphonates con-
tribute to their beneficial effect on bone mass [26].

Transdifferentiation between
osteoblast and adipocytes

Transdifferentiation is a process whereby one cell
type committed to and progressing along a specific
developmental pathway switches into another cell
type of a different lineage through genetic repro-
gramming [27].

Stem cells isolated from subcutaneous adipose
tissue, cultured in a bone-promoting medium acquire
an osteoblastic phenotype and synthesize elements of
bone matrix, and when cultured in an adipocyte-pro-
moting medium, differentiate into adipocytes [28,
29]. Stem cells isolated from tissues of ectodermal
origin, cultured in similar conditions failed to diffe-
rentiate into osteoblasts and adipocytes. The failure
of ectodermal stem cells to respond to osteoblast and
adipocyte-inducing culture conditions indicates an
“embryonic layer” limitation on “translayer” transdi-
fferentiation [28]. However, the transdifferentiation
of stem cells derived from the same germ cell types
is possible. Schilling et al. and Clobout et al. postu-
late the transdifferentiation of osteoblasts into adipo-
cytes [30,31]. Bone marrow osteoblasts co-cultured
in the presence of adipocytes but without contact
with them expressed the adipogenic markers leptin
and lipoprotein lipase while showing reduced express-
ion of osteogenic markers. The authors explain the
elevated number of adipocytes in bone marrow as
being the result of osteoblast transdifferentiation into
adipocytes, and postulate that such transdifferentiation
is triggered by the paracrine secretion of adipocytes.

In cell cultures, mesenchymal stem cells allow not
only for osteogenic and adipogenic differentiation
but also for transdifferentiation between both cell
lineages.

Adipocytes transdifferentiated into osteoblasts
lost the expression of adipogenic markers and show-
ing osteogenic markers, while committed osteoblasts
transdifferentiated into adipocytes displayed adipo-
genic markers and lost osteogenic markers [30].
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Adipocyty mogg zmieni¢ kierunek réznicowania
na osteoblastyczny pod wplywem kwasu retinowe-
go, prekursora witaminy A. Kwas ten indukuje eks-
presje markerow osteoblastow (Cbfal/Runx2, osteo-
kalcyny, osteopontyny, fosfatazy zasadowe;j, recepto-
réw parathormonu), natomiast wycisza ekspresj¢ mar-
keréw komorek thuszczowych [32].

Mozliwos¢ regulowania réznicowania komorek
mezenchymatycznych szpiku w osteoblasty lub ko-
morki thuszczowe otwiera perspektywe korygowania
procesdw osteoporozy lub osteopetrozy.

Nowy paradygmat komorki macierzystej, dajacej
poczatek komdrkom progenitorowym, tworzgcym jed-
nostke¢ kostno-szpikowa, dyskutowanym w tym prze-
gladzie, oraz przeprogramowanie kierunku réznicowa-
nia si¢ komorek, zachodzace w obrgbie komorek,
tworzacych taka jednostke, oraz wczesniejszy poglad
na temat pochodzenia komorek zrebowych i hemo-
poetycznych przedstawiono na Ryec. 1.

Zrgb szpiku kostnego

Bone marrow stroma

Wsp6lna komérka
progenitorowa dla

osteogenezy i mielo-
poezy

Progenitor cell common
for osteogenesis and
myelopoiesis

e

Hematopoeza

Hematopoiesis

Mesenchymal
stem cell

Mezenchymatyczna
komorka
macierzysta

.

Komérka
macierzysta
hematopoezy
Hematopoietic
stem cell

" d
S

—_

B

Transdifferentiation of preadipocytes into osteo-
blasts on exposure to retinoic acid was reported by
Oki et al. [32]. Retinoic acid induced mRNA ex-
pression of osteoblastic markers (Cbfal/Runx2, alka-
line phosphatase, osteopontin, osteocalcin, receptor
for parathormone) but did not induce the expression
of adipocyte-specific mRNA.

Osteoblasty

’ Osteoblasts
3 Adipocyty
Adipocytes
P * Y Jednostka
kostno /
Monocyty szpikowa
Bone / Bone
/ Monocytes marrow unit
= (' Inne komorki krwi
Other blood cells
Osteogeneza
Osteogenesis
Nisza komoérek Jednostka
hematopoetycznych kostno /
Hematopoietic szpikowa
cell niche Bone / Bone
marrow unit
Mielopoeza
Myelopoiesis

Ryc. 1A. Nowa teoria istnienia komorki macierzystej, tworzacej jednostke kostno/szpikowa. B. Dotychczasowa teoria réoznicowa-
nia si¢ komorek macierzystych przedzialu hemopoetycznego i zrgbowego szpiku

Fig. 1A. The new theory of stem cell common for bone/bone marrow unit. Haemopoietic cells can differentiate into stromal cells.
B. The old theory of differentiation of bone marrow compartment-specific stem cells
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