
Stem Cell Niche 

Schoefield (1978) – 
hematopoetikus őssejtekre 

at the time by his contemporary, P.J. Darlington as a place of
‘‘extended competition in action’’ (Darlington, 1972). He viewed
the ecological niche as different than ‘‘pre-existing pigeonholes
with boundaries’’ but rather as a setting where ‘‘pressures and
processes’’ influenced the relative abundance of subsets
of occupants (Darlington, 1972). While much of the definition of
niche biology within complex organisms has focused on
defining the components of a pigeonhole, a more dynamic
view of the niche is now emerging and may speak to Schofield’s
conception of a place where mutations are minimized. These
features again refer to ecologic concepts of niches and niche
functions.

For example, the ecologic niche may be viewed as a basis for
determining the diversity of inhabitants within a given setting.
That is, under a particular set of conditions within a given envi-
ronment of specified nutrient availability and temperature, the
range of species occupying it will be based on their relative
competitive advantage. With stable environmental conditions,
subspecies with particular traits will predominate and limit sub-
species diversity by virtue of competitive exclusion (Levine and
HilleRisLambers, 2009) (Figure 2). That concept explains how
an equilibrium that emerges in a particular niche will be one of
limited diversity where suboptimal occupants are progressively
lost from the occupant pool. If however, the environment shifts,
leading to an increase in niche ‘‘breadth,’’ the ability for previ-
ously disadvantaged subspecies to thrive increases and with it
subspecies diversity. The presence of a variegated niche may
then lend itself to the ‘‘coexistence’’ of previously excluded sub-
populations and the increase in diversity may permit different
competitive relationships between populations to emerge. Niche
breadth is a driver of diversity.

Ecologic Concepts for Tissue Biology
Applying these concepts to cell populations within the context of
a tissue may be a useful means of considering the emergence of
dysplastic and neoplastic cells within previously healthy tissue. If
niche breadth in cell biology determines the diversity of clonal
subpopulations of cells within tissue, it would follow that the per-
sistence of the altered cells that constitute dysplastic or neoplas-

Figure 1. Elements of a Stem Cell Niche as
Originally Proposed by Raymond Schofield
Image of Schofield provided by his colleague Brian
Lord. Note the background drawing of the blind
men and the elephant parable, an appropriate
cautionary reminder of the need for integration of
partial information for full understanding of niche
biology.

tic tissues would be favored if there was a
cooperating change in the niche. Is there
evidence for cooperativity between the
niche and the parenchymal cells they
support in fostering abnormal tissue?
Testing this issue requires experi-

ments where alterations in niche cells
can be well controlled. The modification
of specific subsets of cells constituting

niche components has been limited, largely because defining
those cell populations with specificity is still very restricted.
This limitation is changing accompanied by intriguing results
about the role of microenvironmental ‘‘support’’ cells. In a
model where it is not clear if stem/progenitor cells are involved,
TGF-beta II receptor deletion in stromal cells expressing the pu-
tative fibroblast specific promoter (FSP1) results in invasive
squamous cell cancer of the stomach and intraepithelial neo-
plasia in the prostate (Bhowmick et al., 2004). Other studies
showed that inducing overexpression of FGF10 in prostate
mesenchymal cells results in prostate adenocarcinoma and
overexpression of a chromatin remodeling protein encoding
gene (Hmga2) in prostate stromal cells and altered Wnt signal-
ing and neoplasia in prostate epithelial cells (Memarzadeh et al.,
2007; Zong et al., 2012). These experiments demonstrated that
modifications in mesenchymal support cells could enable the
emergence of epithelial tumors. Abnormal stroma could drive
neoplasia of parenchymal cells.

Environments Enabling Neoplasia
In hematopoiesis, genetic mutations in the marrow microenvir-
onment results in myeloproliferative neoplasia in the mouse.
Specifically retinoic acid receptor-gamma (RARg) deficient ani-
mals develop myeloproliferation, but this does not occur if the
RARg!/! hematopoietic cells are transplanted into a wild-type
bone marrow. Rather, genetically wild-type hematopoietic cells
transplanted into a RARg!/! host results in myelproliferation
(Walkley et al., 2007a). Themyeloproliferation is not clearly asso-
ciated with any genetic alteration in the hematopoietic cells.
However, in the context of retinoblastoma (Rb) deletions, myelo-
proliferation only develops in hematopoietic cells if comple-
mented by Rb deletion in the microenvironment (Walkley et al.,
2007b). Neither cell type alone is sufficient to induce the pheno-
type. It has also been shown that the neoplastic phenotype can
be markedly affected by the genetics of the microenvironment.
Acute myeloid leukemia (AML) induced by transduction of the
oncogenic human fusion of MLL-AF9 into human CD34+
HSPC has very different manifestations dependent on the
immunocompromised mouse strain into which the cells are
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The hair follicle as a model system to study stem cells.  

1.  Anatómiailag meghatározott 
2.  Specifikus extracell. mátrix és támogató sejtek 
3.  Növekedést moduláló szignálokban gazdag 



Greco V , and Guo S Development 2010;137:1586-1594 

A schematic of stem cells in many tissues. Because 
stem cells have a slow cell cycle, they can be 
identified by their ability to retain nucleotide analogs 
such as bromodeoxyuridine (BrdU) longer than other 
cells, resulting in their name as label retaining cells 
(LRCs). (A) The hair follicle stem cell niche is 
organized into two different epithelial compartments, 
the hair germ and the bulge. The hair germ (light 
green) is located close to the mesenchymal dermal 
papilla (red), which acts as a signaling center. The 
bulge (dark green) is located further away from the 
dermal papilla. The cells with the most label retention 
are found in the bulge. (B) In the hematopoietic 
system, dormant hematopoietic stem cells (d-HSCs, 
dark green) and activated (a-) HSCs (light green) 
have been identified. The d-HSCs retain label better 
than do the a-HSCs and are probably located closer 
to the endosteal niche of osteoblasts (red), whereas 
the a-HSCs are probably further away from the bone 
and closer to the vasculature (red vessel). (C) In the 
intestine, stem cells are positive for Bmi1 (dark 
green) and are located in position +4 in the intestinal 
crypt. Lgr5-labelled stem cells (light green) have also 
been identified at the base of the crypts. The 
differentiated Paneth cells (red) could possibly 
function as a niche for the Lgr5+ stem cells. (D) In the 
subventricular zone of the striatum, two groups of 
astrocytic stem cells have been identified: Gfap+ Egfr
− astrocytes (dark green) and Gfap+ Egfr+ astrocytes 
(light green). These cells presumably rely on the 
ventricle and the blood vessels as a niche (red). 
Bmi1, B lymphoma Mo-MLV insertion region 1; Egfr, 
epidermal growth factor receptor; Lgr5, leucine-rich 
repeat-containing G-protein-coupled receptor 5; LRC, 
label retaining cells. 

A bi-compartmental organization of different adult mammalian stem cell niches.  



Cre-recombinase-based lineage tracing system.  

Cre-recombinase-based lineage tracing system. Cre recombinase expression can be spatially restricted by expressing it 
under the control of a tissue-specific promoter. Temporal restriction is achieved by fusing it to the tamoxifen-responsive 
hormone-binding domain of the estrogen receptor (Cre-ERTAM). The Cre enzyme is in an inactive state in the absence of the 
ligand tamoxifen. Once tamoxifen is added, the Cre is active and can translocate to the nucleus. When these Cre constructs 
are used in conjunction with reporter genes, such as green fluorescent protein (GFP) ubiquitously expressed under the 
control of the ROSA26 (R26) promoter for example, and placed downstream of a STOP codon flanked by Cre recombinase 
recognition (loxP) sites, reporter gene expression can be activated in specific cell types at defined time-points. (A) In the 
absence of tamoxifen, no expression of the reporter gene is observed because of the presence of the stop signal upstream 
of the reporter gene. (B) When tamoxifen is administered, the Cre is activated and mediates recombination between the 
loxP sites in cells. As a consequence, the STOP codon is excised and the cells are permanently marked by the reporter 
gene. ER, estrogen receptor; GFP, green fluorescent protein. 



Testing cell potential with lineage tracing.  
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The inducible Cre system can be utilized to specifically 
mark different subsets of cells within a tissue. The 
persistence of labeled cells within a tissue is influenced by 
the turnover rate of the tissue, as well as by the cell cycling 
properties of the labeled cells. If cell-specific promoters are 
available (for stem cells, transit-amplifying cells or 
differentiated cells), several different labeling scenarios can 
be predicted. (A) If the stem cell population is marked, the 
whole tissue will be labeled and this label will persist for a 
long time, as stem cells are multipotent and long-lived. (B) 
If stem cell progeny are marked, and stem cells directly 
contribute to the organ regeneration, the transit-amplifying 
and differentiated cells will have a mosaic pattern (labeled 
and non-labeled cells) in the short term. If the progeny is 
also long-lived, this mosaic pattern will be sustained long 
term as well. (C) If transit-amplifying cells are marked, their 
differentiated daughter cells will also be marked in the 
short-term. However, as the transit-amplifying cells are 
short-lived, both labeled transit and differentiated cells will 
be replaced by unlabelled cells in the long term. (D) 
Conversely, if differentiated cells are marked, the label will 
be quickly lost, as differentiated cells are, in most tissues, 
short-lived and replaced by new stem cell progeny (there 
are exceptions of long-lived differentiated cells, such as 
memory B and T cells). By using this scheme, it is possible 
to address the regenerative potential of each of the cellular 
compartments without disrupting normal tissue physiology. 



A gasztro-intesztinális rendszer fejlődése 

AIP: Anterior intestinal portal 
CIP: Caudal intestinal portal 

Sonic hedgehog (Shh) termelés 

Mezodermális Bmp-4 termelés 
indukálása 



Az emésztőrendszer tagolódását szabályozó faktorok csirkében 



A bélhám fejlődése emlősökben 



A felnőtt bélhám szerkezete 





1.  enterociták: felszívóhám 
2.  kehelysejtek: mucin termelés a 

nyálkahártya védelmére 
3.  enteroendokrin sejtek: peptid hormon 

termelés 
4.  Paneth sejtek: a baktérium flóra 

„karbantartása” 

A nyálkahártya 
(lamina epithelialis) 

főbb sejttípusai: 
 

4-5 nap alatt 
cserélődnek 



Gastrointestinalis epithelium 

Akkor mégis melyik az őssejt? ð 
3H-timidin, BrdU-inkorporációs vizsgálatok  

Vékonybél: Paneth-sejtek felett 
 

Vastagbél: kripta közepén (colon 
ascendens.),  

illetve alján (colon desc.), 
  





„unitáriánus hipotézis”: Egy őssejt képes létrehozni egy teljes 
kriptát. Kripta: klonális? 

És mennyi van belőlük? 

Gastrointestinalis epithelium 

Kísérletek 
besugárzott kiméra 

egerekkel (XX/XY), 
 illetve ritka emberi 
fenotípusok: X0/XY 



A Lieberkühn kripták egysejt eredetűek? 

1, Embrió aggregációs kísérletek: C57Bl/
6xSWR egerekben a DBA  (Dolichos 
biflorus agglutinin) kötődés vizsgálata ⇒ 
csak monoklonális kripta 

2, XX/XY kimérák vizsgálata 
3, X inaktivációs vizsgálatok: kezdetben 

poliklonális, majd monoklonálissá válik 

probléma:monotipikusak vagy 
monoklonálisak a kripták? 

4, Őssejt mutációs kísérletek 
(besugárzás, DMH, ENU mutagenezis): 

•  Dlb-1 analízis: DBA kötés vizsgálja 

• X inaktivációs kísérletek: G6PD+/-  



G6PD „mediterrán” mutációja (szardíniai nők 17%-a heterozigóta): 
2260 kriptát megvizsgálva nem találtak vegyes fenotípusút:   

Gastrointestinalis epithelium 

Kripták valóban 
monoklonálisak 



A kripták lefűződése 

Több őssejt létezik: 4-6 db / kripta 

Humán mintákon végzett 
DNS metiláltságot elemző 
v izsgálatok is hasonló 
eredményre jutottak 



Új őssejtmarker: Lgr5 
orphan G fehérje kapcsolt receptor 



Több különböző őssejt létezik? 
 
 
1.  +4 sejtek 
2.  CBC (crypt based cells) 



Őssejt niche 

A speciális mikrokörnyezet meghatározó 
elemei: 

• Wnt szignalizáció 

• FGF, EGF, TGFb, IGF-1,2 

• PDGFa 

• Shh, Ihh 

• ISEMF sejtek? (Fhk-6⇒HSPGs-Wnt/b-
catenin) 



A gastrointestinalis „stem cell niche”  
-  Musashi1 (RNS-kötő fehérje) és Hes-1 (lásd: Notch) koexpressziója a feltételezett stem 
sejtekben (Hes-1 egyedül expresszálódik a migráló progenitorokban)  
-  Cdx-1 és Cdx-2 (homeobox transzkripciós faktorok): Tcf-4 kontrollja alatt (lásd Wnt); 
proliferáció gátlása, differenciáció 
-  Fox1 (forkhead box transzkripciós faktor): gastrointestinalis mezenchymára jelemző ð 
HSPG-termelés ð Wnt-Frizzled kötés erősödése ð epitélium proliferációjának indirekt 
növekedése 
-  Dickkopf (Wnt receptorokhoz köt): proliferációt csökkenti 
-  TGFβ (BMP)-Smad-útvonal: magas BMP4 expresszió a bolyhok közötti mezenchymában (de 
nem proliferatív régióban): a proliferáció gátlása, a Wnt-rendszer antagonizálásával (PTEN ð 
PI3K ð Akt gátlása, és így β-catenin gátlása)  
- Ihh (indian hedgehog) -/- állatokban csökken a bélbolyhok száma (de nem a proliferáció 
csökkenése miatt) 

A lieberkühn kriptát  
•  Intestinalis SubEpithelialis MyoFibroblastok  (ISEMF) /SMA+, desmin-/ és 
•  Cajal féle sejtek (ICC) /SMA+, desmin+, c-kit+, CD45+/ veszik körül.  
 

Lamina epithelialis ISEMF/kötőszövet 
PDGFa 

HGF, TGFβ, KGF 



Wnt szignalizáció szerepe a bélhám őssejtjeinek szabályozásában 

módszer: villin promóterrel kifejeztetett Dkk1 

módszer: Dkk-t expresszáló adenovírus fertőzés 



Tg 
 

Tg 
 



Dickkopf1 overexpresszió hatására a Paneth 
sejtek homing-ja elromlik 
 Mispositioning of Paneth cells in the small intestine of Dkk1 transgenic 
mice. Immunohistochemical analysis of small intestine sections from 
wild-type (A) or transgenic (B) adult mice stained with an antibody 
against lysozyme (Paneth cell marker), showing Paneth cells aberrantly 
allocated in crypts and villi of transgenic specimens (arrowheads).  

A Dkk1 túltermeltetése miatt 
összeesnek a bélbolyhok. 



Mi a helyzet a Wnt útvonal túlaktivációja esetén? 

Wnt-β-catenin rendszer: 
(human colorectalis tumorok 
85%-ában mutáns az APC – 
v.ö.: adenomatous polyposis) 

18 





Wnt szignalizáció 

1.  proliferáció szabályozás 
2.  migráció szabályozás (EphB) 
3.  differenciáció szabályozása 





Gastrointestinalis epithelium 
Az egyes fejlődési irányok 
szétválása: Notch/Delta 

Prekurzorok (PCNA-festés) 

Enterociták (alkalikus foszfatáz) 

Goblet sejt (mucin) 

A Notch/Δ rendszer a Math1 
(„proszekretoros gén”) bHLH 
transzkripciós faktoron keresztül 
szabályozza az enterocita/szekretoros 
sejt fejlődési irányokat. 



Sejtsors meghatározása 

Notch: γ-secretase gátlása 
(Alzheimer gyóygszer) 
gastrointestinális problémákat 
okozott. (nagyon sok 
szekretoros sejt lett) 
Hasonló fenotípust mutatott a 
Hes1-/- fenotípus is 







A máj és a hasnyálmirigy fejlődése 

AIP: Anterior intestinal portal 
CIP: Caudal intestinal portal 



A májbimbó fejlődésének állomásai egérben 

Hepatoblaszok 
Bél endoderma sejtek 
Sejtmagok 



A máj és a hasnyálmirigy 
sejtjeinek leszármazási 

vonalai 



Máj lebenyke szerkezete 



2. Máj 
-   LSPC (Liver Stem/Progenitor Cell): egyelőre nincs in vivo 
bizonyíték arra, hogy valódi, önmegújításra képes őssejtek volnának 
a májban (avagy csak köztes sokszorozó).  
-  Az érett májsejtek (egy része?) azonban képes osztódni, hepatocyta/
cholangiocyta irányba in vivo (normál ill. sérülés esetén) és in vitro 
differenciálódni. 
-  Extrém regenerációs / transzdifferenciációs képesség 



2. Máj 
A máj „stem cell niche”  
-  a sejtek folyamatos, gyors turnovere: precízen szabályozott (és 
plasztikus) „stem cell niche”-re van szükség 

-  helyszíne: feltehetőleg a 
Hering-féle csatornák 
-  stem cell marker: nem 
ismert 
-  funkcionálisan 
azonosíthatók (BrdU, 3H-
timidin) 
 



2. Máj 
A máj „stem cell niche”  
 
-  sejt-sejt kapcsolatok: érdekes módon Notch/Delta rendszert még nem 
írták le a májban (kivétel: epecsatorna-epitél, ill. embrionális vérképzés)  
-   sejt-mátrix kapcsolatok: még csak leíró jellegű adatok a Hering-
csatornával kapcsolatban, semmi funkcióra vonatkozó elképzelés  
-  Innerváció lehetséges szerepe; NGF, BDNF, neurotrophin-3, -4 
 







3. Hasnyálmirigy 
- E8,5: Pdx1 és Hlxb9 (homeobox 
transzkripciós faktorok) 
- E 9 , 5 - E 11 , 5 k ö z ö t t P d x 1 
expresszió ð ductalis sejtek ð 
endokrin/acinus sejtek  
-   Notchhigh: ductalis, Notchlow: 
endokrin/acinus vonal 
-   a további fejlődés egyelőre 
kevéssé világos; EGF, FGF10 
szerepe 
-  E12,5: citokeratinok, mint korai 
ductalis markerek megjelenése 



3. Hasnyálmirigy (β-sejtek) 

Létezik-e egyáltalán β-őssejt?  
Raewyn M Seaberg, …, Derek 
v a n  d e r  K o o y  N a t u r e 
Biotechnology  22, 1115 – 1124 
(2004)  
C l o n a l i d e n t i f i c a t i o n o f 
multipotent precursors from 
adult mouse pancreas that 
generate neural and pancreatic 
lineages 

Yuval Dor, et al., Nature 429, 
41-46 (6 May 2004)  
Adult pancreatic     β-cells are 
formed by self-duplication 
rather than stem-cell 
differentiation 

Egy gyakorlati kérdés: csináljunk β-sejtet! 



Hasnyálmirigy ős/progenitor sejt jelöltek: 
 
1.  Vezeték sejtek 
2.  Exocrine sejtek 
3.  Nestin pozitív progenitorok 
4.  Ngn3+ sejtek 
5.  PDMP (pancreas derived multipotent progenitor 
6.  β-sejtek 



Langerhans sziget  transzplantáció 

1980-as évek közepe: az első klinikai kísérletek 
1990: az első hosszútávon sikeres átültetés (Univ. of Pittsburg) 
1999-2004 között 471 beavatkozás 43 intézetben világszerte 


