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Krwio twór cze i ko ścio twór cze ko mór ki 
ma cie rzy ste szpi ku

Ha ema to po ie tic and Oste oge nic Bo ne Mar row 
Stem Cells

Krzysz tof H. Wło dar ski(B,D,E,F)
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De part ment and Di vi sion of Hi sto lo gy and Em bry olo gy, Cen ter for Bio struc tu re Re se arch, Me di cal Uni ver si ty, War sza wa, Po land

STRESZCZEnIE
Pra ca oma wia kon cep cję ist nie nia wspól nej ko mór ki ma cie rzy stej dla ele men tów pod ście li ska szpi ku i dla

ko mó rek krwio twór czych.

We dług do tych cza so wej wie dzy, szpik za wie ra dwa ro dza je ko mó rek ma cie rzy stych – jed ne dla pod ście li -

ska (zrę bu) szpi ku, dru gie – dla he ma to po ezy. Ma cie rzy sta ko mór ka he mo po etycz na jest ko mór ką pre kur so ro -

wą dla wszyst kich ko mó rek krwi, na to miast ma cie rzy sta ko mór ka dla zrę bu szpi ku, zwa na tez ma cie rzy sta ko -

mór ką me zen chy ma tycz ną lub ma cie rzy stą ko mór ką zrę bo wą, ró żni cu je się we wszyst kie po sta ci ko mó rek

two rzą cych zrąb szpi ku, a ta kże w fi bro bla sty, oste obla sty, chon dro cy ty, adi po cy ty i mię śnie gład kie. Obie te

li nie roz wo jo we by ły za tem uwa ża ne do nie daw na za cał ko wi cie od mien nie zde ter mi no wa ne roz wo jo wo, choć

wza jem nie na sie bie od dzia łu ją ce.

No we do nie sie nia wska zu ją na mo żli wość po wsta wa nia ko mó rek tłusz czo wych z ma cie rzy stej ko mór ki

krwio twór czej.

W wy ni ku tej ob ser wa cji po stu lu je się ist nie nie wspól nej ko mór ki ma cie rzy stej dla prze dzia łu krwio twór -

cze go i prze dzia łu zrę bo we go szpi ku i wpro wa dza po ję cie „jed nost ki kost no -szpi ko wej” (w po pu la cji ko mó rek

zrę bo wych szpi ku znaj du ją się ko mór ki ko ścio twór cze).

Zi den ty fi ko wa nie fe no ty pu ko mór ki ma cie rzy stej dla he ma to po ezy i oste oge ne zy, oraz po zna nie czyn ni ków

de ter mi nu ją cych kie ru nek roz wo ju tej ko mór ki otwo rzy dro gę do roz wo ju no wych me tod lecz ni czych. Te ra pia

z uży ciem tych ko mó rek mo że dać obie cu ją ce wy ni ki w le cze niu scho rzeń tkan ki kost nej, np. oste opo ro zy.

Sło wa klu czo we: jed nost ka kost no -szpi ko wa, prze pro gra mo wa nie ko mó rek ma cie rzy stych szpi ku; adi po cy ty; 

oste obla sty

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 -

mo poietic 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: Bo ne/bo ne mar row unit; trans dif fe ren tia tion of bo ne mar row stem cells; adi po cy tes; oste obla sts
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HE MA TO PO ETYCZ nE KO MÓR KI 
MA CIER ZY STE SZPI KU JA KO 

PRE KUR SO RY KO MÓ REK 
POD ŚCIE LI SKA SZPI KU

Kon cep cja jed nost ki kost no -szpi ko wej
Po wsta wa niu ko ści to wa rzy szy hi sto ge ne za szpi -

ku, co wska zu je na wspól ne po cho dze nie ko mó rek

ko ścio twór czych z ko mór ka mi he ma to po etycz ny mi

i su ge ru je, że ele men ty te two rzą jed nost kę funk cjo -

nal ną, po sia da ją cą wspól ną ko mór kę pro ge ni to ro wą,

roz wi ja ją cą się w li nię oste obla stycz ną i he mo po -

etycz ną. Do mię śnio we lub do ner ko we po da nie ko mó -

rek zrę bowych szpi ku pro wa dzi do po wsta nia ogni -

ska ko ści i tkan ki he mo po etycz nej, ale do ich po -

wsta nia wy ma ga na jest od po wied nia licz ba wsz cze -

pia nych ko mó rek. Ni skiej wy daj no ści oste oge ne zie

nie to wa rzy szy mie lo po eza [1,2].

Kon cep cję wspól nej ko mór ki pro ge ni to ro wej dla

oste oge ne zy i he mo po ezy wspie ra ją wy ni ki do świad -

czeń z re po pu lo wa niem szpi ku my szy he mo po etycz -

ny mi ko mór ka mi daw cy. U bior ców prze szcze pó w

ana li za mar ke rów chro mo so mal nych ko mó rek ko -

ścio twór czych oraz he mo po etycz nych wy ka za ła ich

po cho dze nie od daw ców, co prze ma wia za tym, że

w he mo po etycz nej frak cji ko mó rek szpi ku znaj du ja

się ko mór ki, zdol ne do ge ne ro wa nia ko mó rek li nii

oste obla stycz nej i he mo po etycz nej [3].

Hi po te zę wspól nej ko mór ki pre kur so ro wej dla

ko ści, dla ko mó rek two rzą cych mi kro śro do wi sko dla

he ma to po ezy, oraz dla ko mó rek he mo po etycz nych

szpi ku przed sta wi li Itoch i Au bin [4]. Uzy ska li oni

czy stą frak cję ko mó rek pre kur so ro wych oste obla -

stów o wy so kiej eks pre sji mar ke rów ró żni co wa nia

oste obla stów oraz mar ke rów ko mó rek two rza cych

mi kro śro do wi sko dla he ma to po ezy. Ko mór ki te, po

prze szcze pie niu in vi vo ró żni co wa ły się nie tyl ko

w oste obla sty i ko mór ki zrę bu szpi ku.

Zwią zek oste oge ne zy z krwio two rze niem za cho -

dzi nie tyl ko w nor mal nej or ga no ge ne zie ko ści, ale

rów nież w wa run kach tzw. oste oge ne zy ek to po wej,

po zasz kie le to wej, zwa nej też oste oge ne zą in du ko -

wa ną. Ogni ska in du ko wa nej ek to po wo tkan ki kost -

nej u osob ni ków do ro słych zo sta ją ko lo ni zo wa ne szpi -

kiem he mo po etycz nym już po ok. 2 ty go dniach. Mie -

lo gramy te go no wo pow sta łe go szpi ku ró żnią się od

mie lo gra mów szpi ku or to to po we go je dy nie pa ra me -

tra mi ilo ścio wy mi (pro cen to wym udzia łem po szcze -

gól nych li nii krwio twór czych), a nie ja ko ścio wy mi.

W szpi ku in du ko wa nej he te ro to po wo ko ści wy stę pu -

ją te sa me po sta ci ko mó rek he mo po etycz nych krwi

i me ga ka rio cy ty oraz ko mór ki pod ście li ska, ja kie

wy stę pu ją w szpi ku or to to po wym [5,6]. Peł na funk -

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 for ma -

tion is poor, suggesting a crucial role for osteo ge ne -

sis in inducing myelogenesis under these expe rimen -

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 ana lysis of

the recipient’s osteogenic and haemato poie tic cells

indicates their donor origin, pointing to the presence

in the non-adhesive bone marrow fraction of

primitive cells, capable of differentiating into oste o -

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, haemo poie -

tic cells, macrophages and stromal elements are pre -
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cjo nal ność te go szpi ku po twier dza też to, że ce chu je

go zdol ność peł ne go od twa rza nia he ma to po ezy u zwie -

rząt z po pro mien nym uszko dze niem szpi ku [7,8]. Po -

nad to ko mór ki zrę bo we szpi ku „in du ko wa ne go” mo gą

ró żni co wać się w ho dow li in vi tro w fi bro bla sty

i w ko mór ki tłusz czo we, po dob nie jak ko mór ki zrę -

bu szpi ku or to to po we go.

Przez wie le lat uwa ża no, że ko mór ki pod ście li ska

szpi ku, do któ rych za li cza ne są ta kże oste obla sty

oraz ko mór ki tłusz czo we (adi po cy ty), sta no wią od -

ręb ne prze dzia ły frak cji nie he mo po etycz nej szpi ku,

wa run ku ją ce wzrost i ró żni co wa nie się ko mó rek

krwio twór czych. Ko mór ki krwio twór cze sta no wią

dru gi, od ręb ny prze dział szpi ku, zwa ny prze dzia łem he -

mo po etycz nym, obej mu ją cy swym za się giem wszyst -

kie li nie roz wo jo we ko mó rek krwi. Mi kro śro do wi -

sko nie zbed ne dla he mo po etycz nych ko mó rek ma -

cie rzy stych oraz ich pre kur so rów rów sta no wią ko -

mór ki pod ście li ska szpi ku – adi po cy ty, oste obla sty

i ko mór ki śród błon ka na czyń krwio no śnych [9,10].

Oba te prze dzia ły – pod ście li sko i ko mór ki krwio -

twór cze po sia da ją swo je ko mór ki ma cie rzy ste. Prze -

dział zrę bo wy me zen chy ma tycz ną ko mór kę ma cie -

rzy stą zrę bu, któ ra mo że ró żni co wać się w kie run ku

fi bro bla stów, adi po cy tów, oste obla stów, chon dro bla -

stów, mię śni gład kich czy śród błon ka na czy nio we go.

Prze dział he mo po etycz ny po sia da ma cie rzy stą ko -

mór kę he ma to po etycz ną, któ rą roz wi ja ją się w pre -

kur so ry wszyst kich ko mó rek krwi i w me ga ka rio cy -

ty. W za sa dzie nie przyj mo wa ło się kon cep cji zmian

kie run ku ró żni co wy wa nia się (trans dy fe ren cja cji)

ko mó rek jed ne go prze dzia łu w ko mór ki z prze dzia łu

dru gie go. 

Po wsta wa nie ko mó rek tłusz czo wych z ko mó rek
prze dzia łu krwin ko twór cze go szpi ku

Po wszech nie przyj mu je się, że adi po cy ty wy wo -

dzą się z ko mó rek fi bro bla stycz nych, te zaś z me zen -

chy ma tycz nych [11]. W świe tle naj now szych do nie -

sień oka zu je się, że fi bro bla sty nie są je dy nym źró -

dłem ko mó rek pre kur so ro wych adi po cy tów. In nym

źró dłem mo gą być ko mór ki ma cie rzy ste he ma to po -

ezy, a ści ślej – pro ge ni to ro we ko mór ki li nii mo no cy -

tar no/ma kro fa gal nej [12]. Do brze ilu stru je to eks pe -

ry ment, w któ rym po da no do żyl nie my szom ok. 20

ko mó rek ma cie rzy stych, wy pro wa dzo nych z po je -

dyn czej he ma to po etycz nej ko mór ki ma cie rzy stej,

do któ rej wpro wa dzo no mar ker ge ne tycz ny (biał ko

GFP). Po upły wie ok. 7-10 mie się cy u takich bior -

ców prze szcze pu  stwier dza no w licz nych tkan kach

obec ność adi po cy tów, o sil nej eks pre sji biał ka GFP,

a więc po cho dzą cych z prze szcze pio nych ko mó rek

ma cie rzy stych mie lo po ezy.

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 megakaryo poie -

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 -

chy mal stem cells [11]. Recently published data, how -

ever, suggests a novel source of adipocyte pre cursors

in the progenitor cell of the monocyte/macro phage

lineage [l2]. 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 -

p tion factor PPAR gamma. Moreover, bone marrow

cells of animals so repopulated, when cultured in 

a medium promoting adipocytogenesis, gained adi -

po cyte phenotype. 
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He ma to po etycz ne po cho dze nie adi po cy tów zo -

sta ło rów nież wy ka za ne przez in ną gru pę ba da czy

[13]. Adi po cy ty po cho dzą ce z ma cie rzy stych ko mó -

rek he ma to po ezy za sie dla ły nie tyl ko szpik, ale rów -

nież in ne na rzą dy, a wraz z wie kiem ich licz ba

w tkan kach wzra sta ła.

Oste oge ne za z ko mó rek wy wo dzą cych się 
z prze dzia łu krwio twór cze go szpi ku

Ob ser wa cje mor fo lo gicz ne wska zu ją na za an ga -

żo wa nie ko mó rek he mo po etycz nych w pro ce sy oste -

oge ne zy he te ro to po wej, ale nie zo sta ło do tych czas

jed no znacz nie roz strzy gnie te, czy sta no wią one źró -

dło dla ko mó rek oste ogen nych, czy je dy nie uspraw -

nia ją pro ces in duk cji ko ścio two rze nia. 

He ma to po etycz ne ko mór ki prze szcze pio ne my -

szom, u któ rych wy wo ła no oste oge ne zę ek to po wą,

od naj do wa no we wcze snych sta diach re ak cji za pal -

nej oraz w póź nej fa zie in duk cji oste oge ne zy. Nie wy -

ka za no jed nak tych ko mó rek w po śred nich sta diach in-

duk cji oste oge ne zy To po ka zu je, że ko mór ki po cho -

dze nia he ma to po etycz ne go par ty cy pu ją w zja wi sku

in duk cji oste oge ne zy, lecz sa me z sie bie nie są w sta -

nie pro ce su te go za ini cjo wać [14]. Rów nież prze -

szcze pia nie szpi ku pa cjen tom z po stę pu ją ca fi bro dy -

spla zją kost ną (fi bro dy spla sia ossi fi cans) nie ko ry go -

wa ło scho rze nia, acz kol wiek far ma ko lo gicz na im -

mu no su pre sja ła go dzi ła ob ja wy cho ro by.

In ne ba da nia wska zu ją jed nak na obec ność u pa -

cjen tów z po stę pu ją cą fi bro dy spla zją kost ną krą żą -

cych we krwi pre kur so rów ko mó rek ko ścio twór czych

[15]. Licz ba tych wy stę pu ją cych we krwi ko mó rek

wzra sta ła w okre sie za ostrze nia cho ro by i przy pusz -

cza się, że te wy wo dzą ce się z li nii he mo po etycz nej

ko mór ki za sie dla ją miej sca ob ję te pro ce sem za pal -

nym i sta no wić mo gą źró dło ko mó rek kost nych w tej

pa to lo gii. Obec ność we krwi ob wo do wej czło wie ka

ko mó rek two rzą cych w ho dow li in vi tro ko lo nie ko -

mó rek zrę bo wych opi sa no wcze śniej, jed nak nie zba -

da no ich po ten cja łu oste ogen ne go [16].

Praw do po dob nie po ten cjał ró żni co wa nia się pier -

wot nej he mo po etycz nej ko mór ki ma cie rzy stej szpi -

ku wy kra cza po za tkan ki szkie le to we. Zna ne są do -

nie sie nia, że mo gą one ró żni co wać się np. w mi kro -

glej oraz ko mór ki oko ło na czy nio we mó zgu [17]. Ta -

kie wy ni ki mo żna jed nak in ter pre to wać dwo ja ko

– al bo ja ko do wód tzw. pla stycz no ści ko mó rek, al bo

ja ko do wód zla nia prze szcze pio nych ko mó rek z ko -

mór ka mi z miej sca ich za sie dle nia.

The haemopoietic origin of adipocytes has been

confirmed by others [13]. The cytologic analysis re -

veal ed 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 haemo po -

ie tic 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 trans planted into pa -

tients with progressive fibrodysplasia ossificans does

not cure the disease. The ameliora tion 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 haemo poietic-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

inter preted with caution, in two ways: as cell pla sti -

city or as a fusion of grafted, marked cells with re -

sident cells at the site of “homing”.
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PRZE PRO GRA MO WA nIE 
RÓ ŻnI CO WA nIA ADI PO CY TÓW

I OSTE OBLA STÓW

Zwią zek adi po cy tów z oste obla sta mi
Przy rost ma sy ko ści gąb cza stej jest od wrot nie pro -

por cjo nal ny do stop nia stłusz cze nia szpi ku i w oste  opo -

ro zie stwier dza się wzrost licz by adi po cy tów, a ko mór -

ki zrę bo we szpi ku pa cjen tów oste opo ro tycz nych ce chu -

je zwięk szo ny po ten cjał adi po gen ny [18,19].

Za rów no adi po cy ty, jak i oste obla sty sta no wią kom -

po nen tę zrę bo wą szpi ku i ni szę dla roz wo ju ko mó rek

he mo po etycz nych [9]. Ale adi po cy ty re gu lu ją rów -

nież ak tyw ność ko mó rek oste obla stycz nych, ha mu -

jąc w nich eks pre sję czyn ni ka trans kryp cyj ne go Runx 2.

Ten sam efekt da je wpro wa dze nie do ko mó rek oste -

obla stycz nych ge nu dla re cep to ra PPAR gam ma, czyn -

ni ka trans kryp cyj ne go adi po cy tów [20].

Hor mon adi po cy tów – lep ty na – obok dzia ła nia

tłu mią ce go ape tyt po przez in te rak cje z ko mór ka mi

pod wzgó rza, wy wie ra ta kże dzia ła nie ob wo do we

na kość, re gu lu jąc jej ma sę [21]. Ko mór ki zrę bo we

szpi ku, w tym ko mór ki oste opro ge ni to ro we, po sia -

da ją re cep to ry dla lep ty ny. Unie czyn nie nie tych re -

cep to rów w ko mór kach zrę bo wych szpi ku po wo du je

in vi tro wzrost adi po ge ne zy oraz za ha mo wa nie pro -

ce su mi ne ra li za cji. Na tej pod sta wie po stu lu je się, że

lep ty na pro mu je mi ne ra li za cję bar dziej zró żni co wa -

nych oste obla stów oraz utrzy mu je ko mór ki zrę bo we

w sta nie nie zró żni co wa nym [22].

Oste obla sto ge ne za i adi po ge ne za me zen chy ma -

tycz nych ko mó rek zrę bo wych szpi ku re gu lo wa na jest

także za po mo cą re cep to ra dla es tro ge nu. Ko mór ki

z wy łą czo nym re cep to rem dla es tro ge nu go rzej pro -

li fe ru ją, ich ró żni co wa nie się w oste obla sty jest upo -

śle dzo ne i nie pro du ku ją sia lo pro te iny kost nej (BSP),

w prze ci wień stwie do ko mó rek po sia da ją cych ten re -

cep tor. Po nad to adi po ge ne za ko mó rek zrę bu, po zba -

wio nych re cep to ra es tro ge nu, jest upo śle dzo na [23].

Na ró żni co wa nie me zen chy ma tycz nych ko mó rek

ma cie rzy stych w kie run ku adi po cy tar nym lub oste -

obla stycz nym mo gą rów nież wpły wać biał ka ho mo -

lo gicz ne do pa ra thor mo nu. Ró żne je go frag men ty

ha mu ją lub ak ty wu ją eks pre sję mar ke rów oste oge ne -

zy lub adi po ge ne zy [24].

Su ro wi ca ko biet po me no pau zie za wie ra bli żej

nie spre cy zo wa ne czyn ni ki, ukie run ko wu ją ce ró żni -

co wa nie się ko mó rek oste opro ge ni to ro wych szpi ku

w adi po cy ty [25]. Te czyn ni ki mo gą mieć udział

w ob ser wo wa nym u nich wzro ście za war to ści ko mó -

rek tłusz czo wych szpi ku. 

Bis fos fo nia ty, le ki o dzia ła niu pro oste ogen nym,

zmniej sza ją rów no cze śnie licz bę ko mó rek tłusz czo -

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 adipocy tes is

noted, and bone marrow stromal cells of oste opo rotic

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 -

crip tion 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 -

volv ed 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

diffe rent 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 -

ren tiation into osteoblasts, the synthesis of bone sia -

lo protein 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 incre ase

or decrease the expression of osteoblasts or adipo cyte

markers [24].
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wych w szpi ku ko biet po me no pau zie oraz zmniej -

sza ją eks pre sję adi po cy tar ne go czyn ni ka trans kryp -

cyj ne go PPAR gam ma2 w ko mór kach zrę bo wych

szpi ku. Kon tro la ilo ści tkan ki tłusz czo wej w ob rę bie

szpi ku mo że więc mieć zwią zek z ko rzyst nym dzia -

ła niem bis fos fo nia nów na tkan kę kost ną [26].

Prze pro gra mo wa nie kie run ku ró żni co wa nia
w ob rę bie ko mó rek li nii adi po cy tar nej i oste ogen nej

Trans dy fe ren cja cja jest pro ce sem, w któ rym ko -

mór ki jed nej li nii roz wo jo wej ule ga ją prze kształ ce -

niu w ko mór ki in nej li nii roz wo jo wej, prze pro gra -

mo wu jąc swój ge ne tycz ny dro go wskaz [27].

Ko mór ki ma cie rzy ste izo lo wa ne z pod skór nej tkan -

ki tłusz czo wej czło wie ka, ho do wa ne w po żyw ce sprzy -

ja ja cej ró żni cow niu oste obla stycz ne mu na by wa ją fe -

no typ ko mó rek oste obla stycz nych i syn te ty zu ją skład -

ni ki ma cie rzy kost nej [28,29], na to miast ho do wa ne

w po żyw ce sprzy ja ją cej adi po ge ne zie ró żni cu ją się

w adi po cy ty [28]. Ko mór ki ma cie rzy ste po zy ska ne

z tka nek po cho dze nia ek to der mal ne go w po dob nych

wa run kach ho dow li in vi tro nie ró żni co wa ły się ani

w oste obla sty, ani w adi po cy ty, co świad czy o tym, że

ko mór ki tka nek o ró żnym po cho dze niu za rod ko wym

nie mo gą ule gać wza jem nej trans dy fe ren cja cji [28].

Jed nak zmia na pro gra mu ró żni co wa nia ko mó rek

ma cie rzy stych, wy wo dzą cych się z te go sa me go list -

ka za rod ko we go jest mo żli wa. Schil ling i wsp. oraz

Cla baut i wsp. po stu lu ją mo żli wość trans dy fe ren cja -

cji oste obla stów w adio po cy ty [30,31]. Oste obla sty

szpi ku, ho do wa ne w obec no ści adi po cy tów, ale bez

bez po śred nie go z ni mi kon tak tu, na by wa ły cech adi -

po cy tów, ta kich jak eks pre sja lep ty ny i li pa zy li po pro -

te ino wej kosz tem eks pre sji mar ke rów oste oge ne zy.

Trans dy fe ren cja cja oste obla stów w adi po cy ty mo że tłu -

ma czyć zwięk szo ną ilość ko mó rek tłusz czo wych kosz -

tem ko mó rek oste ogen nych w szpi ku i za ta ki stan od -

po wie dzial ny mi by ły by ko mór ki tłusz czo we, od dzia łu -

ją ce pa ra kry no wo na ko mór ki oste ogen ne.

Me zen chy ma tycz ne ko mór ki ma cie rzy ste mo gą

więc ró żni co wać się w kie run ku oste obla stycz nym

i adi po cy tar nym, ale w ich ob rę bie do cho dzić mo że do

trans dy fe ren cja cji: ko mó rek adi po cy tar nych w oste -

obla stycz ne oraz oste obla stycz nych w adi po cy tar ne

[30]. Ta ka pla stycz ność ko mór ko wa mo że mieć swój

udział w po stę pu ją cym z wie kiem wzro stem ilo ści

tkan ki tłusz czo wej u lu dzi.

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

gam ma in stromal cells. Thus, by reducing the num ber

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 -

gram ming [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 -

ren tiate 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 -

fferen tiation [28]. However, the transdifferentiation

of stem cells derived from the same germ cell types

is possible. Schilling et al. and Clobout et al. po stu -

late the transdifferentiation of osteoblasts into adipo -

cytes [30,31]. Bone marrow osteoblasts co-cul tu red

in the presence of adipocytes but without contact

with them expressed the adipogenic markers leptin

and lipoprotein lipase while showing reduced ex press -

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 transdifferentia tion

is triggered by the paracrine secretion of adipocytes.

In cell cultures, mesenchymal stem cells allow not

only for osteogenic and adipogenic differentia tion

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 -

ge nic markers and lost osteogenic markers [30].
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Adi po cy ty mo gą zmie nić kie ru nek ró żni co wa nia

na oste obla stycz ny pod wpły wem kwa su re ti no we -

go, pre kur so ra wi ta mi ny A. Kwas ten in du ku je eks -

pre sję mar ke rów oste obla stów (Cbfa1/Ru nx2, oste o -

kal cy ny, oste opon ty ny, fos fa ta zy za sa do wej, re cep to -

rów pa ra thor mo nu), na to miast wy ci sza eks pre sję mar -

ke rów ko mó rek tłusz czo wych [32]. 

Mo żli wość re gu lo wa nia ró żni co wa nia ko mó rek

me zen chy ma tycz nych szpi ku w oste obla sty lub ko -

mór ki tłusz czo we otwie ra per spek ty wę ko ry go wa nia

pro ce sów oste opo ro zy lub oste ope tro zy.

No wy pa ra dyg mat ko mór ki ma cie rzy stej, da ją cej

po czą tek ko mór kom pro ge ni to ro wym, two rzą cym jed -

nost kę kost no -szpi ko wą, dys ku to wa nym w tym prze -

glą dzie, oraz prze pro gra mo wa nie kie run ku ró żni co wa -

nia się ko mó rek, za cho dzą ce w ob rę bie ko mó rek,

two rzą cych ta ką jed nost kę, oraz wcze śniej szy po gląd

na te mat po cho dze nia ko mó rek zrę bo wych i he mo -

po etycz nych przed sta wio no na Ryc. 1.

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 (Cbfa1/Runx2, alka -

line phosphatase, osteopontin, osteocalcin, receptor

for parathormone) but did not induce the expression

of adipocyte-specific mRNA.
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Ryc. 1A. Nowa teoria istnienia komórki macierzystej, tworzącej jednostkę kostno/szpikową. B. Dotychczasowa teoria różnicowa -

nia się komórek macierzystych przedziału hemopoetycznego i zrębowego 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

A

B
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