SZPIK KOSTNY.
ROZWOJ KRWI

Szpik kostny jest gléwnym podlozem tkankowym tworzenia i rozwoju komoérek krwi,
przy czym jego posta¢ aktywna krwiotwdrczo to szpik czerwony, ktory moze si¢ przeksztat-
ca¢ w szpik zélty. Szpik czerwony zawdzigcza swa nazwe duzej iloSci erytrocytdw i ich
prekursoréw, natomiast szpik zotty duzej iloSci komorek thuszczowych. W stanach duze-
go zapotrzebowania organizmu na tworzenie komodrek krwi np. po wykrwawieniu szpik
Z61ty moze przeksztalci€ si¢ w szpik czerwony. U noworodkow caly szpik kostny jest w
postaci szpiku czerwonego, jednak juz w dziecifistwie jego cze$¢ zaczyna przeksztalcaé
si¢ w szpik z6tty, a w okresie dojrzatosci szpik czerwony wystepuje gtéwnie w koSciach
ptaskich (kosci miednicy, czaszki, mostek, zebra, obojczyki).

W rozwoju osobniczym szpik nie jest jedynym miejscem tworzenia komoérek krwi.
Pierwszym miejscem tworzenia sa wyspy krwi, w okolicy pecherzyka zéttkowego, zbu-
dowane z komérek pochodzenia mezenchymalnego. Dzieje si¢ to w 3 tygodniu Zycia
ptodowego. Poczatkowo tworzone sa tylko pierwotne krwinki czerwone, duze komorki
jednojadrzaste. Jest to okres erytopoezy megaloblastycznej. W drugim miesiacu Zycia
ptodowego tworzenie krwi (hemopoeza) rozpoczyna si¢ w watrobie i §ledzionie, nieco
pOzniej dolacza si¢ grasica, ktéra jednak gtéwnie produkuje limfocyty. W tym okresie,
nazywanym okresem hemopoezy watrobowej tworzone sa takze leukocyty i komoérki ukta-
du plytkowego, a erytrocyty nie posiadaja jader. Okres ten trwa prawie do kofica ciazy,
jednak hemopoeza watrobowa znacznie si¢ zmniejsza od piatego miesigca, wtedy to
rozpoczyna si¢ tworzenie krwi w szpiku kostnym, co daje poczatek okresowi hemopoezy
szpikowej, trwajacemu cate zycie. Rownolegle powstaja obwodowe narzady limfatyczne,
ktore staja si¢ miejscami proliferacji limfocytéw. Szpik kostny, ktérego otoczenie i ochro-
ne¢ stanowi tkanka kostna, jest bogato unaczyniony, dlatego tez wyrdznia si¢ w nim tzw.
przedzial Srédnaczyniowy i zewnatrznaczyniowy Zasadniczy sktadnik przedziatu §rédna-
czyniowego to naczynia zatokowe szpiku. Sciane zatok tworzy §rédblonek, ktérego bto-
na podstawna jesli wystepuje to jest bardzo cienka i niekompletna, natomiast na $rod-
btonku spoczywaja komoérki przydankowe, zwane réwniez przydankowo-siateczkowymi,
gdyz wypustkami moga si¢ taczy¢ z komérkami siateczki zrebu szpiku. Komérki przy-
dankowe pokrywaja §rédblonek na 60% jego powierzchni. Srédblonek wraz z komérka-
mi przydankowymi rozdziela przedziat Srddnaczyniowy od zewnatrznaczyniowego, a przez
to przestrzef zawierajaca tkanke krwiotwodrcza od krwi krazacej, jest wigc bariera, kto-
ra musza przej$¢ nowopowstate komorki krwi aby trafi¢ do krazenia. Nazywa si¢ ja ba-
riera szpikowa i ma ona wlasciwosci selektywne, gdyz jest nieprzepuszczalna dla krwi-
nek niedojrzalych. Bardzo bogata sie¢ naczyf zatokowych szpiku zasilana jest przez dwa
rodzaje tetnic: tetnice odzywceze, ktore wnikaja do jamy szpikowej przez otwory odzyw-
cze, oraz tetnice z okostnej, ktore do jamy szpikowej wnikaja poprzez kanaly osteonéw.
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Krew z zatok szpikowych zbierana jest przez zatoke centralna, ktéra przechodzi w zyle
odprowadzajaca opuszczajaca jame szpikowa przez otwor odzywcezy.

Przestrzen okreSlana jako przedziat zewnatrznaczyniowy szpiku wypetnia zrab (stro-
ma) szpiku oraz krew szpikowa. Zrab szpiku to rusztowanie zbudowane z komorek i
substancji migdzykomoérkowej, ktére stanowi fizyczng podpore dla komérek krwiotwor-
czych i wplywa na ich réznicowanie. Zrab szpiku tworza: od strony $ciany kostnej ko-
morki §rédkostnej, komoérki koSciotwoéreze i kostne, ale whasciwe ,,rusztowanie” tworza
komorki siateczki wzmocnione wtéknami siateczkowymi oraz komorki thuszczowe. Ko-
moérkom zrebu zwykle towarzysza makrofagi. Wszystkie rodzaje komoérek zrgbu wywo-
dza si¢ ze wspdlnej komorki macierzystej. Obecno$é tych komérek w szpiku umozliwia
przeksztalcanie si¢ szpiku z6ttego w czerwony oraz tworzenie zrebu szpikowego wraz z
tkanka kostna, po do$wiadczalnym przeszczepieniu szpiku np. pod torebke nerki. Zrab
szpiku spetnia role strukturalna, odzywcza i regulacyjna w stosunku do komorek, z kto-
rych wywodza si¢ wszystkie rodzaje komorek krwi tzw. krwiotwérczych komérek macie-
rzystych (KKM) oraz ich ,,potomstwa”. KKM, zwane takze komdrkami pnia tkanki
krwiotworczej, wywodza si¢ z komorek ,,wysp krwi” i mimo zmiany lokalizacji zachowu-
ja zdolno$¢ do samoodtwarzania, a jednocze$nie zdolno$¢ zapoczatkowywania rozwoju
wszystkich linii rozwojowych komoérek krwi. Ceche ta nazywamy pluri- lub wielopoten-
cjalnos$cia. Istnienie takich komérek do niedawna przyjmowane bylo hipotetycznie. Do-
piero badania oparte na przeszczepianiu szpiku zwierzetom doswiadczalnym, a pdZniej
hodowle in vitro udowodnily istnienie tych komoérek. Stwierdzono, ze wygladem przypo-
minaja limfocyty oraz, Ze sa takze obecne we krwi krazacej, chociaz w niewielkiej iloSci
(1/10° leukocytéw). Podobiefistwo z limfocytem oraz niewielka ilo§¢ spowodowaly, ze
dopiero niedawno stwierdzono ten fakt o duzym znaczeniu dla medycyny praktycznej —
mozliwo$¢ odtworzenia szpiku w oparciu o krew obwodowa. Uwaza si¢, ze zachowanie
przez KKM wyjatkowych wlasciwosci tzn. samoodtwarzania i wielopotencjalnosci przez
cale zycie osobnika, uwarunkowane jest oddzialywaniem mikroS§rodowiska, jakie tworzy
zrab szpiku. Oddzialywanie komdrek mikroSrodowiska krwiotwdrczego jest wysoce swo-
iste i najprawdopodobniej polega na wytwarzaniu i eksponowaniu na swej powierzchni
czynnikéw wzrostowych dla komoérek macierzystych. Potaczenie receptora komoérki ma-
cierzystej z powierzchniowym czynnikiem wzrostowym powoduje jej aktywacje i prolife-
racje. Obok powierzchniowych czynnikéw wzrostowych istnieja liczne czynniki, ktére
steruja procesem hemopoezy. Naleza do nich czynniki produkowane przez same komorki
krwi (tabela 10.1). Czynnikami oddziatujacymi na KKM sa: interleukina 1 (IL-1) pro-
dukowana przez makrofagi, oraz interleukina 3 (IL-3) i 6 (IL-6), produkowane przez
limfocyty T.

Jak wykazano, pierwszy etap réznicowania KKM to powstanie komdrek okres§lanych
jako ukierunkowane na linie¢ limfocytarna i szpikowa (ryc. 10.1). Linia limfocytarna
nastepnie dzieli si¢ na lini¢ pre-limfocytéw T, ktore po przejSciu do krwi krazacej dalszy
rozwoj odbywaja w grasicy oraz lini¢ pre-limfocytéw B, ktére znaczna cze$¢ rozwoju u
ssakéw, w tym i cztowieka, odbywaja w szpiku.

Natomiast linia szpikowa dzieli si¢ na linie reprezentowane przez komorki ukierun-
kowane dla erytrocytéw, granulocytéw i monocytéw (wspdlna) oraz megakariocytow.
Dotychczas nie wiadomo doktadnie co powoduje, ze z KKM powstaje okreslona komdrka
ukierunkowana. Przypuszcza si¢, ze moze o tym decydowaé oddzialywanie komorek zre-
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Tabela 10.1. Czynniki bezposrednio i posrednio regulujace wytwarzanie krwi.

Nazwa czynnika

Komorki
wytwarzajace

Komérki reagujace

Interleukina 1 (IL-1)

Interleukina 2 (IL-2)
Interleukina 3 (IL-3)
Interleukina 4 (IL-4)
Interleukina 5 (IL-5)

Interleukina 6 (IL-6)
fibroblasty

GM-CSF (czynnik
pobudzajacy tworzenie
kolonii granulocytarno—
makrofagalnych)
G-CSF (czynnik
pobudzajacy tworzenie
kolonii granulocytarnych)
M-CSF (czynnik
pobudzajacy tworzenie
kolonii makrofagalnych)
PDGF (czynnik
wzrostowy pochodzenia
plytkowego)

FGF (czynnik
wzrostowy fibroblastéw)

Erytropoetyna (Epo)

SCF (czynnik stymulujacy
komorki macierzyste)

makrofagi i
szereg innych

limfocyty T
limfocyty T
limfocyty T
limfocyty T
limfocyty T, monocyty,

limfocyty T

limfocyty T, fibroblasty,
komorki endotelialne,
makrofagi

monocyty i fibroblasty

fibroblasty i komorki
endotelialne

makrofagi, fibroblasty,
plytki krwi

makrofagi
nerki, watroba

makrofagi

komorki zregbu szpiku

limfocyty T, fibroblasty, chondrocyty,
osteoklasty, wielopotencjalne
komorki krwiotwéreze (KKM)

naturalne komorki zabijajace (NK),
limfocyty T i makrofagi

wielopotencjalne komorki krwiotwor—
cze (KKM)

limfocyty B, T, NK i r6zne komorki
krwiotwdrcze

limfocyt B i komorki eozynofilopoety—
czne

wielopotencjalne komorki krwiotwdr—
cze (KKM)

wielopotencjalne komorki krwiotwdr—
cze (KKM), komérki ukierunkowane
granulo— i makrofagopoezy

komorki ukierunkowane granulo- i
makrofagopoezy

komorki ukierunkowane makrofago—
poezy

komoérki migéni gtadkich

komorki endotelialne, fibroblasty

komorki erytropoetyczne, wielopoten—
cjalne komorki krwiotwércze (KKM)

wielopotencjalne komorki krwiotwércze

bu. Zauwazono mianowicie, ze zgrupowaniu komérek linii erytrocytarnej w szpiku to-
warzysza makrofagi, a linii granulocytarnej komorki thuszczowe ,,0lbrzymie”. Wiadomo
natomiast z pewnoscia, ze dalsze réznicowanie i proliferacja komoérek ukierunkowanych
wymagaja dzialania odpowiednich czynnikéw stymulujacych. W odniesieniu do szeregu
rozwojowego erytrocytow takim czynnikiem jest erytropoetyna, ktora jest hormonem
glikoproteidowym, zawierajacym stosunkowo duzo kwasu sialowego (ok. 10,5%). Ery-
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Erytroblast
zasadochtonny

Wczesny mielocyt

Wczesny mielocyt zasadochtonny

obojetnochtonny

Wczesny mielocyt
kwasochtonny

Erytroblast
wielobanwliwy

P&zny mielocyt
obojetnochtonny

) _— P&y mielocyt Pozny mielocyt
Erytroblast kwasochtonny zasadochtonny
kwasochtonny Metamielocyt

obojetnochtonny
Ao

Retikulocyt Granulocyt obojetnochton-  Metamielocyt
ny pateczkowaty kwasochtonny

Erytrocyt Dojrzaty granulocyt Dojrzaty granulocyt  Dojrzaty granulocyt
obojetnochtonny kwasochtonny zasadochtonny

Ryec. 10.2. Stadia rozwojowe erytropoezy i granulopoezy.
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tropoetyna powstaje gléwnie w nerkach, a czynnikiem warunkujacym natezenie jej produk-
cji jest prezno$¢ tlenu we krwi doptywajacej do nerek. Poniewaz prezno$¢ tlenu zalezy od
iloSci erytrocytéw, w ten sposéb istnieje sprzezenie zwrotne regulujace natezenie produkcji
erytrocytéw w szpiku. Jednak o natezeniu tej produkcji decyduje nie tylko stezenie erytro-
poetyny. Konieczne jest zelazo, witamina By, i kwas foliowy. Zelazo magazynowane jest w
szpiku, jak réwniez poza szpikiem w postaci ferrytyny i hemosyderyny.

Komoérka ukierunkowana erytrocytarna, szczegdlnie we wczesnych okresach rézni-
cowania podobna jest do KKM, a wiec zblizona jest wygladem do limfocyta i nie mozna
jej zidentyfikowac¢ prostym barwieniem cytologicznym.

10.1. ERYTROPOEZA

Pierwszym etapem réznicowania, ktéry ujawnia si¢ okre§lonymi cechami cytologicz-
nymi jest etap prezentowany przez komorki nazywane proerytoblastami. Sg to komorki
duze ok. 20 pum, okragte z duzym jadrem stanowiacym 80% komorki, z rozproszona
chromatyna i 1-2 jaderkami. Cytoplazma zawiera mitochondria i AG, liczne polirybo-
somy oraz niewielkie iloSci hemoglobiny. Przeksztalcaja si¢ one w erytroblasty zasado-
chtonne. Komérki nieco mniejsze, rézniace si¢ od proerytroblastéw tym, ze jadro jest

proerytloblast 1004

stezenie (%)
®
[=]

60

40
erytioblast X! o
zasadochtonny <&

1 1 1 1
080 80 40 20 0
R ) dojrzewanie (powierzchnia

erytioblast \ 5 2°9odn jqdra w pm?)

wielobarwliwy
stadia, w ktérym zachodzqg podziaty

erytloblast kwasochtonny

3 dni
120 dni

@
pyknotyn jadro

erytrocyt

Ryc. 10.3. Przebieg dojrzewania krwinki czerwonej — erytrocytu.
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bardziej zbite, a jaderka niewidoczne. Cytoplazma zawiera wiele polirybosomdw, dlate-
go barwi si¢ zasadochlonnie. Zawiera wiecej hemoglobiny. Nastepny etap réznicowania
to erytroblast wielobarwliwy (polichromatofilny). Jadro jeszcze bardziej zbite, a cytopla-
zma zawiera zaréwno polirybosomy, jak i juz duze iloSci hemoglobiny, przez co barwi
si¢ ona zaréwno zasadowymi, jak i kwasnymi barwnikami. Ma on jeszcze zdolno$¢ do
dzielenia si¢. Erytroblast wielobarwliwy przeksztalca si¢ w erytroblast kwasochtonny (or-
tochromatofilny), ktory ma zdecydowanie kwasochtonna cytoplazme ze wzgledu na wy-
soka zawarto§¢ hemoglobiny. Jego jadro ulega ostatecznemu zageszczeniu i otoczone
cienka warstwa cytoplazmy zostaje usuniete z komoérki. W ten sposob powstaje retiku-
locyt, ktoéry po 1-2 dobach opuszcza szpik i przechodzi przez bariere szpikowa do kra-
zenia. Rozni si¢ jednak od erytrocytu, gdyz jest nieco od niego wiekszy (ok. 9 um) oraz
zawiera pewna ilo§¢ RNA, ktéry uwidoczniony odpowiednim barwieniem widoczny jest
w postaci jakby siateczki, stad nazwa komorki (reficulum = siateczka). Stanowig one
1-2% erytrocytéw i po okoto dobie staja si¢ dojrzalymi erytrocytami.

Proces tworzenia erytrocytéw — erytropoeza jest procesem ciaglym i wyréznienie ww.
stadiéw dokonuje si¢ dla celéw dydaktycznych i diagnostycznych, zachodzi w nim: zmniej-
szenie si¢ krwinek przy zachowaniu ich okraglego ksztaltu, zageszczenie jadra, ktore
rowniez ksztattu okraglego nie zmienia, oraz zmiany barwliwosci cytoplazmy z zasado-
chtonnej w kwasochtonng (ryc. 10.2).

10.2. GRANULOPOEZA

Wspdlna komorka ukierunkowana dla granulocytéw i monocytéw, najpierw roznicuje
si¢ w dwie linie: granulocytarna i monocytarna. Monocytarna daje w koficu monocyty, a
nastepnie makrofagi tkankowe, a granulocytarna trzy rodzaje granulocytéw, przy czym
pierwsze stadia r6znicowania sa wspolne dla tych trzech rodzajéw. Na komoérki ukierun-
kowane dla granulocytéw i monocytéw oddziatuja nastepujace czynniki: GM—CSF (ang.
granulocyte, monocyte — colony stimulating factor) produkowany przez limfocyty T i fibro-
blasty, oraz M—CSF produkowany przez fibroblasty i komorki Srédbtonka.

Pierwszym stadium, ktére identyfikuje si¢ cytologicznie jest mieloblast. Duza (ok.
20 um), okragta lub prawie okragla komérka o jadrze z rozproszona chromatyna i 1-3
jaderkami, cytoplazma zawiera liczne mitochondria. Jest ona mniej zasadochtonna niz
proerytroblasta, co pozwala ja od niego odr6zni¢. Mieloblast przeksztatca si¢ w promie-
locyt. Jest on wigkszy niz mieloblast (ok. 25 pm). Jadro owalne lezy mimo$rodkowo, cy-
toplazma zawiera ziarna azurofilne, ktére powstaja w AG i zawieraja enzymy lizosomal-
ne. Promielocyt przeksztatca si¢ w mielocyt, ktory zapoczatkowuje 3 linie granulocytar-
ne, zawiera on bowiem obok licznych ziaren azurofilnych ziarna specyficzne, odpowied-
nio: obojetnochtonne, kwasochtonne i zasadochtonne. Mielocyt jest nieco mniejszy od
promielocytu, jadro wyraznie owalne lub lekko nerkowate, lezace przy blonie komoérko-
wej. Komorki te maja zachowana zdolno$¢ do dzielenia. Natomiast nastepne stadium —
metamielocyty — nie dziela si¢. Jadro jest wyraZnie nerkowate, a jego chromatyna zagesz-
czona. Liczba ziaren specyficznych wyraZnie wzrasta. Metamielocyt moze juz opuscié
szpik i w przypadku metamielocytu zasadochtonnego niewiele si¢ rézni od postaci doj-
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rzatej. Natomiast metamielocyt oboj¢tnochtonny przyjmuje postac granulocytu z jadrem
paleczkowatym, ktdry stanowi 3-5% leukocytéw krwi obwodowe;j. Przeksztalca si¢ on w
granulocyt z jadrem platowatym (ryc. 10.2).

Granulocyty obojetnochtonne, ktére stanowia najwi¢cksza populacje leukocytow (60—
70%) zajmuja w organizmie 4 przedzialy czynnosciowe:

1. przedziat szpikowy komdrek réznicujacych sie;

2. przedziat rezerwy szpikowej;

3. przedziat granulocytéw krazacych;

4. przedziat granulocytéw znajdujacych sie w ukladzie naczyniowym, ale nie kraza-

cych (pula marginalna).

Liczba granulocytéw we krwi krazacej jest efektem przesunie¢ miedzy tymi przedziata-
mi i zasadniczo zalezy od tempa produkcji granulocytéw przez szpik, gdyz Zyja one krétko
(od kilku godzin do 2 dni np. w tkankach). Réznicowanie i proliferacja granulocytow wszyst-
kich 3 rodzajéw wymaga obecnosci czynnikéw stymulujacych. Jest to grupa réznych czynni-
kéw produkowanych przez zrab szpiku, makrofagi, Srédbtonki i pobudzone limfocyty, co
wskazuje na sprz¢zenie czynnosciowe z ukladem immunologicznym (tabela 10.1).

Tabela 10.2. Antygeny réznicowania komodrek krwi szpikowej i obwodowe;.

Stadium rozwoju Antygeny CD

Granulopoeza

Komoérka macierzysta szpikowa — CFU-GEMM CD33, CD34

Hemocytoblast

Mieloblast CD13, CD33, CD38

Mielocyt obojetnochtonny CD13, CD33,

Granulocyt oboj¢tnochtonny CD10, CD11b, CD43

Mielocyt kwasochtonny CD13, CD32, CD35

Granulocyt kwasochtonny CD11b, CD24, CD43

Mielocyt zasadochtonny CD33

Granulocyt zasadochtonny CD4, CDY, CD13, CD25
Erytropoeza

Proerytroblast (BFU-E) CD33, CD34

Erytroblast zasadochtonny (CFU-E) CD36

Erytroblast kwasochtonny CD36 (glikoforyna A)

Reticulocyt (glikoforyna A)

Erytrocyty CD35, CD44, (glikoforyna A)
Monocytopoeza

Monoblast CD13, CD14, CD15, CD33

Promonocyt CD13, CD14, CD33

Monocyt CD13, CD14, CD36, CD64
Komérka macierzysta limfoidalna CD10, CD38, (TdT)

CD (ang. cluster of differentiation) — numer oznacza pozycje w katalogu antygendw. Swoiste prze-
ciwciata monoklonalne dla tych antygendéw oznaczane sa: anty-CD-numer.
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W trakcie réznicowania si¢, komorki uktadu krwiotwdrczego wykazuja ekspresje na
swojej powierzchni czasteczek okreslanych jako antygeny réznicowania gdyz moga one
by¢ wykorzystywane jako markery stopnia zréznicowania komoérek. Moga takze stuzy¢
do identyfikowania linii rozwojowej do ktoérej naleza (tabela 10.2).

10.3. TROMBOPOEZA

Komorki ukierunkowane linii ptytkowej réznicuja sie w wielkie komoérki nazwane
megakarioblastami (15-50 pm). Maja one owalne lub nerkowate jadro, z licznymi ja-
derkami. Cytoplazma zawiera liczne rybosomy przez co jest silnie zasadochtonna. Ko-
morka ta przeksztatca sic w megakariocyt (niektorzy wyrdzniajg stadium promegakario-
cytu), ktory jest wiekszy (35-150 pm) i zawiera wieloplatowe jadro. Megakariocyt jest
komorka poliploidalng (16-64 n). Cytoplazma zawiera liczne ziarna azurofilne, tworzo-
ne w AG. Dojrzaly megakariocyt zawiera obfitg siateczke srédplazmatyczna, ktéra two-
rzy tzw. kanaly demarkacyjne. Kanaly te taczac si¢ ze soba wyodrebniaja fragmenty cy-
toplazmy, ktére po oddzieleniu si¢ tworza plytki krwi. Ma to nastepowac wewnatrz za-
tok szpikowych, gdyz lezace blisko Scian naczyfh megakariocyty czeScia cytoplazmy prze-
chodza do $wiatta zatok. Istnieja dane wskazujace, ze plytki krwi moga powstawaé row-
niez poza szpikiem, a mianowicie w naczyniach plucnych. Podobnie jak réznicowanie
innych komérek ukierunkowanych, rozwdj linii megakariocytéw wymaga czynnika sty-
mulujacego. Jest nim limfokina: Mg—CSFE. Natomiast dalszy rozwdj w megakarioblast i
przeksztalcenie si¢ w megakariocyt zalezny od obecnoSci trombopoetyny, produkowane;j
gtéwnie przez nerki.



