
A felszíni ektoderma differenciációja 

- elkülönülése 

- kialakulása az egyedfejlődés során 

- szerkezete és a felnőttkori őssejtek 

-interfollikuláris epidermis 

-szőrtüsző 

-faggyúmirigy 

- a bőrpótlás (klinikai) lehetőségei 



Az ektoderma specializációja 

• Wnt / BMP hatás: epidermis 

• FGF hatás / BMP hatás gátlása: neuroektoderma 



A kétéltűek embrionális fejlődése 
- az ektoderma elkülönülése 

a [neuro]ektoderma az animális 
pólusból (animal cap) fejlődik ki 



A "klasszikus" kísérletek 

• Spemann és Mangold: a dorzális 
ajak mint (neurális) organizátor 



• gasztruláció előtt izolálva az intakt 
animális pólus (animal cap) sejtek 
epidermisszé differenciálódnak 

• gasztruláció után (ha a mezoderma 
már kialakult) izolálva, a 
disszociáltatott sejtekből  már 
neuroektoderma fejlődik 

A "klasszikus" kísérletek 

• chordin / noggin / follistatin: neuronális induktorok - a neuronális sorsot 
gátló inhibitort (Bmp) gátolják (ld. idegrendszer kialakulása) 



"animal cap cells" "intact 

animal cap" 

Induction of epidermis and inhibition of neural fate by Bmp-4. 

(Wilson PA, Hemmati-Brivanlou A. Nature. 1995 Jul 27;376 ) 

Az "úttörő" kísérletek: Bmp-4 és epidermis 

• a disszociáltatott animális sejtek epidermis helyett neuroektodermát 
alakítanak ki 

• BMP4 (bone morphogenetic protein) a neuronális sorsválasztást 
meggátolja és epidermis képződéséhez vezet  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7630398


A Bmp-4 és az epidermis kialakulása 

• a szekretált Bmp4 epidermis kialakulását indukálja 

• a Bmp4 hatás antagonizálása neuroektodermális differenciációhoz vezet: 

- Wnt: Bmp4 szintézis gátlása 

- chordin / noggin: Bmp4 fehérje megkötése 

- follistatin: Bmp7 / activin fehérje megkötése 

Bmp4 szint 

- FGF: BmpR szignálútvonal (Smad) antagonizálása 



Egér embrió felszíni hámszövetének fejlődése 

Allen G. Li, et al. Cytokine & Growth Factor Reviews 14 (2003) 99–111 

K5-bGal  

Epitélium elköteleződése: 

Keratin 5, 8, 14, 18 

Byrne et al Development 120, 2369-2383 (1994) 



• fő sejttípusok differenciációja; 
Keratin 1, 10, 6; Smad4 

• fő sejttípusok elköteleződése; 
keratin 17 

Egér embrió felszíni hámszövetének fejlődése 

interfollikuláris epidermis szőrtüsző 

szaruréteg 

szemcsés réteg 

tüskés réteg 

csírázó réteg 

•elsődleges szőrtüszők indukciója 

• >E16: másodlagos szőrtüszők 
indukciója 



Az epidermis specializációja 



Az epidermis specializációja 

• B:  „bulge” sejtek;  

• HF: szőr follikulus;  

• IFE: interfollikuláris epidermis;  

• SG: sebaceous gland (faggyúmirigy) 



faggyúmirigy 

illatmirigy 

verejték-
mirigy 

szőr-
tüsző 

interfollikuláris 
epidermis 

őssejtek 

Őssejtek a hámszövetben 



Az interfollikuláris epidermis (IFE) kialakulása 

• őssejt-fenntartás / proliferáció szabályozása : szekvenciális lépések 



Az interfollikuláris epidermis (IFE) kialakulása 

• hierarchikus vagy stochasztikus differenciációs lépések? 



Őssejtek az IFE-ben 

•  köztes sokszorozó (transit amplifying) sejtek 
3-6 alkalommal osztódnak (kolónia képző 
képesség) 

•  az őssejtek lassan osztódnak, 2-7 % (10-12% / 
<0.2%) a bazális réteg sejtjeinek 

•  az emberi epidermisz ~2/4 hét alatt 
kicserélődik 

•  egy emberi epidermális őssejt in vitro ~1,7x1038 
sejt létrehozására is képes 

•  EPU (epithelial proliferating unit): kolónia képző 
képesség; hexagonális elrendezés 

•  LRCs (label retaining cells): BrdU pulzus jelölést 
hosszasan megtartó sejtek: a legtöbb a bulge régióban 

- lassan osztódó (ős?)sejtek 
- az "immortal DNA strand" szelektív megőrzése? 



Őssejtek az IFE-ben 

•  nincs igazán jó marker..... 

•  a bazális réteg igen heterogén összetételű 

•  normál, felnőtt-kori sejtpótlás az embrionális 
lépésekhez hasonló 



A szőrtüsző kialakulása - embrionálisan 

1. mesenchimából (dermis) induktív szignál 

2. epidermális keratinociták aggregálnak, placod 
kialakítása (Wnt, EGF) 

3. hajcsíra kialakítása:  lefelé növő placod 
sejtek közé türemkednek a dermális sejtek 
(irhaszemölcs) (FGF, BMP inhibitorok) 



A felnőtt kori szőrképzés 

• az új anagén fázis indukálása az embrionális 
follikulus-képződéshez hasonló 

• felnőtt korban folyamatos ciklus: növekedés (anagén) - visszahúzódás 
(katagén) - nyugalom (telogén)  





Oshima et al., Cell, Vol. 104, 233–245, January 26, 2001, 

Location of Proliferative Cells in a Vibrissal Follicle (A) b-galactosidase staining of a longitudinal section of a vibrissal follicle obtained 

from a Rosa 26 heterozygous mouse. a: follicular papilla, b: capsula, c: dermal sheath, d: ringwulst, e: lower vascular sinus, f: upper 

vascular sinus, g: bulge region, h: matrix, i: hair, j: sebaceous gland. Movement of the whisker results from the contraction of the bundles 

of the striated muscle fibers that envelop the follicle capsula (not shown on this section).  (B) Main locations of the clonogenic 

keratinocytes in an anagen vibrissal follicle. Note the inverse relation between mitotic activity in vivo and clonogenicity in vitro. Bar: 100 

mm. 

A szőrtüsző őssejtjei: bulge sejtek 

LRCs  

(label retaining cells) 



Oshima et al., Cell, Vol. 104, 233–245, January 26, 2001, 

A szőrtüsző őssejtjei: a bulge sejtek 



A szőrtüsző őssejtjei: bulge sejtek  

• ritka osztódás; anagén fázisban 
aktiváció, HF kialakítás 

• Wnt érzékeny sejtek (Frz, TCF3), 
de Wnt gátló molekulákat (BMP) is 
szekretálnak - differenciálatlan 
állapot fenntartása 

• aktiváció -> anagén alatt a 
follikulus alján b-
catenin/LEF1/TCF3 aktiválás 
(noggin) -> DP: induktív szignálok, 
elköteleződés irányítása, HF lefelé 
növése -> bulge sejtek újra 
nyugalmi állapotba térnek 

• aktiváció csak az alsó bulge régió 
néhány sejtjét érinti; ezek lefelé 
(dermal papilla; DP) vándorolnak 

• normálisan csak HF-et alakít ki, de 
sérülés esetén mind IFE, mind SG 
képzésre is képes 



Bulge régió – lokális őssejt niche (faggyúmirigy) 

• Blimp1 transzkripciós represszor: SG marker? 



• a haj-ciklussal együtt változik az 
intradermális adipociták mennyisége: 
follikuláris növekedés során a 
legnagyobb mennyiségben 

- éretlen adipocita:  telogén-anagén 
átmenet, follikuláris növekedés 
serkentés 

- érett adipocita: BMP2 termelés -> 
telogén fázis fenntartása 

• hőmérséklet-szabályozás, 
mechanikai védelem -> ha kevés az 
adipocita, nem indul be az anagén 
fázis (?)  

Bulge régió – lokális őssejt niche (zsírsejtek) 



Bőrpótlási lehetőségek 

CEA: cultured epithelial autografts 



Bőrpótlási lehetőségek 

•  in vivo szőrregenerációs tesztek 

•  dermális szemölcs izolálás Subcutaneous injection of dissociated 

murine epidermal and dermal cells into 

the back skin of a nude mouse. (a) A 

nodule or ‘‘patch’’ with regenerated hair 

follicles can be observed from the 

undersurface of the skin in 2 weeks. (b) 

The histology shows formation of a cyst 

with hair follicles coming out from the 

cyst wall. 



Bőrpótlási lehetőségek 

•  IFE őssejtek 

 - megégett betegek keratinocitáinak in vitro tenyésztése; re-
epitelializáció 

 - nincs szőrtüsző / faggyúmirigy pótlás 

•  "holoclones": "igazi" ESCs izolálás; nagy proliferációs képesség, 
kis sejtek, funkcionális epidermis kialakítása 

•  "paraclones": kevés, nagy, lapos sejt (végdifferenciált)  

•  "meroclones": elég kicsi, heterogén populáció, limitált 
osztódás (transit amplifying sejtek?) 

 - sérülés esetén ált. bulge sejtekből, nem az IFE őssejtekből történik 
a kolonizáció 

 - teljes regenerációhoz az epidermis izolálása ált. nem elég - mély 
sérülés, káros hatások autológ transzplantáció esetén (allogén 
transzpantáció - kilökődés; nem humán sejtek/anyagok -  kilökődés, 
biztonság) 



AG: autológ transzplantáció 

CSS: cultured skin substituents 

~60 nap 

1 év 

CSS 

CSS 

CSS AG 

Bőrpótlási lehetőségek 

•  mesterséges szubsztrátok 
 - hordozó mátrix: pl. GAG (glükóz-

aminoglikán) 
 - fokozatos sejt"ráépítés" 

•  keratinocita 

•  fibroblaszt 
•  endotél 
•  melanocita 
•  Langerhans sejtek?? 

 - növekedési faktorok „enkapszulációja” 
(tumorképzés!!) 



Bőrpótlási lehetőségek 

•  mesterséges szubsztrátok 
 - de-epidermized acellular donor dermis, mint 

megtapadási felület 

 - Ingenta: szilikon membránon - ideiglenes barrier a dermis 
vaszkularizációjának  elősegítésére 





•  hESCs (humán embrionális őssejt) differenciáltatás  

 - embryoid body képzés ES sejtekből; scid egerekbe visszaültetés - 
visszaizolálható csomóban keratinocita progenitorok - in vitro 
differenciáltatás 

Bőrpótlási lehetőségek 

 - Oct4+ eltűnés, keratinocita 
markerek (p63, K14) megjelenés 

 - immortalizáció HPV vírussal - in vitro differenciáltatás 

 - kombinált RA és BMP4 kezelés: 
keratinocita sors (de BMP4 - 
trophoblast!) 



•  iPSC differenciáltatás  

Bőrpótlási lehetőségek 

 - keratinocita, melanocita és 
fibroblaszt irányú 
differenciáltatás 

 - izolálás, 
differenciáltatás 
és génkorrekció 
biztonsága?? 

 - saját (szingenikus) 
vagy allogén 
(humán) előállítás? 



• CDB (clustering-dependent embryoid body)  
transzplantációs eljárás SCID egerekbe: 
iPS -> aggregátumok (embryoid body, EB) -> 
in vitro differenciáció -> EB-k kollagénbe 
keverve a kötőszövetbe ültetve -> nincs 
teratóma, csak epitél fejlődés 

• Wnt10b: jelentősen fokozza a szőr-
follikulus kialakulást 

- Wnt10b: anagén – telogén átmenet, több 
ciklus is azonosítható; a m. arrector pili is 
megfelelően kötődik 

• az XY iPS-ből kialakított HF-ek XX 
nude  egérben is ciklusosan 
működtek 


