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Wyspy erytroblastyczne — w 50-lecie odkrycia

Erythroblastic islands — 50 years after discovery
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Streszczenie

Wyspy erytroblastyczne to wyspecjalizowane nisze w szpiku oraz w wqtrobie plodowej, gdzie
erytroidalne komorki prekursorowe CFU-E (komorka tworzqca kolonie erytrocytow) prolife-
rujq, roznicujq sie i tracq jgdro komorkowe. Wyspy erytroblastyczne opisat 50 lat temu Marcel
Bessis. Wyspy erytroblastyczne sq zbudowane z erytroblastow otaczajgcych centralny makro-
fag, ktory reguluje rozwoj erytroblastu: dziala stymulujgco lub hamujqco. Integracia wysp
erytroblastycznych opiera si¢ na wspoldziataniu wielu czynnikow, wsrod ktorych bardzo istotng
role spetniajq procesy adhezji pomiedzy komorkami. Wyspy erytroblastyczne prawdopodobnie
mogq migrowac w kierunku naczyn zatokowych w szpitku wraz z postepujgcym procesem
roznicowania erytroblastow.

Stowa kluczowe: wyspy erytroblastyczne, makrofag centralny, erytroblasty,
regulacja erytropoezy
J. Transf. Med. 2009; 1: 34-39

Summary

Erythroblastic islands are specialized niches in bone marrow and in fetal liver, where mam-
malian erythroblasts proliferate from CFU-E, differentiate and form reticulocytes after enucle-
ation. These islands were determined 50 years ago by Marcel Bessis. Each island consists of
a specific “nurse” cell-central macrophage and a ring of surrounding erythroblasts. The ma-
crophage acts as a regulator of erythropoiesis in erythroblastic island; erythroblast-erythro-
blast contacts are also important in erythropoiesis. It is possible, that erythroblastic islands
migrate to sinusoids in bone marrow and parallely attain a stage of maturing erythroblasts.

Key words: erythroblastic islands, macrophage, erythroblasts, erythropoiesis regulation
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Wstep

Pierwszego opisu wysp erytroblastycznych
dokonat francuski hematolog Marcel Bessis w 1958
roku [1].W latach 80. XX w. w diugoterminowych
hodowlach komorek szpiku, wprowadzonych przez

Dextera i Allena, stwierdzono, ze w warunkach i»
vitro mozna generowac powstawanie wysp erytro-
blastycznych [2].

W ontogenezie ssakow prymitywne komorki
erytroidalne to najwczesniejsze zroznicowane
w zarodku komorki; pojawiajg sie one w 7. dniu
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rozwoju w woreczku zottkowym. Po dwoch dniach
wchodza do krwiobiegu w formie zawierajacej jadro
komorkowe. Komorki te po wyjSciu z woreczka
,habywaja” ekspresji integryn powierzchniowych
1 migruja do watroby, kolejnym bowiem miejscem
rozwoju erytroblastow jest zarodkowa watroba,
gdzie juz wystepuja wyspy erytroblastyczne z cen-
tralnym makrofagiem [3]. Wyspy erytroblastyczne
opisano takze w miazdze czerwonej §ledziony
u myszy [4].

Struktura wyspy erytroblastycznej

Wyspa erytroblastyczna to specyficzna nisza
w szpiku (takze w plodowej watrobie), zbudowana
z centralnego makrofaga 1 otaczajacych, réznicuja-
cych sie erytroblastow. Wedlug Bessisa, wyspa ery-
troblastyczna powstaje wowczas, gdy CFU-E (colony
Sforming unit erythrocyte) — komorka tworzaca ko-
lonie erytrocytow, przylega do makrofaga; CFU-E
przechodzi 4-5 podzialow, dajac od 16 do 32 ery-
troblastow, ktore otaczaja centralny makrofag. Po-
wstawanie wysp erytroblastycznych w szpiku na-
stepuje w miejscach oddalonych od zatok naczyn
wlosowatych [1, 5].

Centrum wyspy stanowi makrofag z licznymi
wypustkami cytoplazmatycznymi, wywodzacy sie
z monocytu. Makrofag otaczajg erytroblasty, ktore
przechodza podzialy komoérkowe 1 kolejne stadia
dojrzewania. Kontakt pomiedzy makrofagiem a ery-
troblastami umozliwia kompleks molekut adhezyj-
nych, umieszczonych na obu rodzajach komorek [5].

Prawidiowy rozwoj centralnego makrofaga jest
podstawowym warunkiem powstania i zachowania
struktury wyspy erytroblastyczej. W watrobie za-
rodkowej myszy stwierdzono, ze istotng role w roz-
nicowaniu sie centralnego makrofaga odgrywa pal-
ladyna, biatko zwigzane z cytoszkieletem makrofa-
ga, ktorego brak powoduje dezorganizacje wyspy
erytroblastycznej [6].

Dla immunofenotypu makrofaga w wyspie ery-
troblastycznej charakterystyczna jest ekspresja
wielu molekut o wiasnoS$ciach adhezyjnych; naleza
tu molekuly z grupy integryn: CD11a/CD18,
CD11b/CD181alfa V oraz z nadrodziny immunoglo-
bulin: VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)
(CD106), PECAM (platelet/endothelial cell adhesion
molecule 1) (CD31), a takze sialoadhezyny CD69.
Ekspresje wykazuje rowniez CD163, nie tylko jako
receptor dla kompleks6w hemoglobina-haptoglobi-
na, ale rowniez jako molekuta adhezyjna dla erytro-
blastow [5, 7].

Dla kontaktow makrofag-erytroblast specy-
ficzng molekula adhezyjna jest molekuta Emp (ery-
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throblast-macrophage protein). W makrofagach jest
ona obecna na wszystkich etapach ich rozwoju
— w miare dojrzewania makrofaga przesuwa sie ku
powierzchni komorki. W dojrzatym makrofagu Emp
wystepuje w blonie komorkowej, wzdiuz licznych
wypustek cytoplazmatycznych, do ktorych przyle-
gaja roznicujace sie erytroblasty, takze wykazuja-
ce ekspresje Emp. W erytoblastach Emp znajduje
sie nie tylko w bonie komorkowej, ale i w cytopla-
zmie — obok wigzek aktyny. Obie molekuly o wia-
SciwoS$ciach adhezyjnych, Emp makrofaga 1 Emp
erytroblastow, tworza silne wigzanie homofilne
W wyspie erytroblastycznej [8].

Potaczenie molekuly alfa V na makrofagu
1 ICAM-4 (intercellular adhesion molecule) erytro-
blastu uwazane jest za kluczowe w zachowaniu in-
tegralno$ci struktury wyspy erytroblastycznej. Pod
koniec roznicowania erytroblastu ICAM-4 przybie-
ra forme rozpuszczalng ICAM-4S, co czyni niemoz-
liwym przyleganie retykulocytow do makrofaga
1tym samym ulatwia ich uwalnianie z wysp erytro-
blastycznych [9]. Kompleks molekut adhezyjnych
odpowiedzialnych za przyleganie erytroblastéow do
makrofaga przedstawiono na rycinie 1.

Integracja wyspy erytroblastycznej zalezy row-
niez od innych czynnikéw. Jednym z uznanych za
bardzo wazne jest biatko Rb (vetinoblastoma tumor
suppressor) [10]. Brak Rb u myszy powoduje wadli-
wy przebieg procesu usuwania jadra komorkowe-
go z wysp erytroblastow. Ponadto waznym czynni-
kiem jest dostateczna podaz tlenu: w warunkach
niedotlenienia erytroblasty traca kontakt z makro-
fagiem wyspy erytroblastycznej, co wyzwala
,ucieczke” niedojrzalych komorek erytroidalnych
do krwiobiegu. Jednoczes$nie nasila sie proces ich
migracji do Sledziony, w ktorej podczas stresu moze
dochodzi¢ do namnazania erytrocytow i uwalniania
ich do krwiobiegu [11, 12].

Po osiagnieciu stadium, w ktorym nastepuje
enukleacja (oddzielenie sie jadra komorkowego),
wyodrebnione jadro komérkowe erytroblastow ota-
czane jest plazmatyczna bfong. Makrofagi watroby
plodowej fagocytuja jadra komorkowe oddzielane
z erytroblastow, a powstajace retykulocyty po pew-
nym czasie s3 uwalniane do obiegu [13].

Glowne funkcje makrofaga
W wyspie erytroblastycznej

We wczesnym okresie erytropoezy makrofag
odzywia, wspomaga proliferacje i przewodzi sygnaly
,brozyciowe” do erytroblastow. W p6Znym okresie
erytropoezy makrofag jest zaangazowany w usuwa-
nie jadra komorkowego droga fagocytozy [14].
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Rycina 1. Kontakt makrofaga z erytroblastami w wyspie erytroblastycznej na podstawie molekuty adhezyjnej; Emp-
Erythroblast-macrophage protein, VLA-4 (very late antigen 4 — integryna 81 CD49d/CD29), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule — 1, ay-integryna), ICAM-4 (intercellular adhesion molecule 4) [zmodyfikowano na podstawie 14]

Figure 1. Erythroblast-macrophage interactions with adhesion molecules on cell surface; Emp-Erythroblast-
-macrophage protein, VLA-4 (very late antigen 4 — integrin g1 CD49d/CD29), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1), ay-integrin — ICAM-4 (intercellular adhesion molecule 4)

Wazna rola makrofaga wspierajaca erytroblasty
jest udzial w transferze zelaza: ferrytyna jest syn-
tetyzowana, a nastepnie wydzielana przez makro-
fag 1 pobierana przez erytroblast. Po endocytozie
zelaza przez erytroblast jest ono uwalniane z ferry-
tyny w procesie proteolizy i stuzy do syntezy hemu
w erytroblascie [15].

W wyspie erytroblastycznej wystepuje okres
»zalezno§ci” rozwoju erytroblasta od erytropoety-
ny. Wprawdzie nie okre§lono dokladnie, jakie sta-
dia erytropoezy obejmuje, ale zaleznoSc ta dotyczy
glownie wczesnego okresu erytropoezy. Stwierdzo-
no, ze do prawidlowego dziatania erytropoetyny
w wyspie konieczny jest prawidiowo funkcjonujacy
makrofag centralny [16]. Erytropoetyna wspomaga
ponadto uwalnianie retykulocytow z wysp erytro-
blastycznych 1 ich wyjScie do krwi. Dzieje sie tak
zwlaszcza w stanach niedokrwistosci [17], choc
u niektorych chorych obserwowano nieprawidiowa
funkcje centralnych makrofagow i stabg odpowiedz
na leczenie erytropoetyna.

Nowo opisana funkcja erytropoetyny polega na
mobilizacji retykulocytow do wyjScia do obiegu krwi
poprzez indukowanie w nich podokaliksyny, ktora
ma wlasciwoSci ,,antyadhezyjne” [17].

Ostatnio stwierdzono, ze nie tylko erytropoety-
na jest podstawowym czynnikiem rozwoju erytro-
blastow, ale 1 fibronektyna, jako element struktury
podScieliska wysp erytroblastycznych, ma istotny
wplyw na dojrzewanie erytroblasta. W badaniach in
vitro wykazano, ze w erytropoezie mozna wyroznic
dwa podstawowe etapy: wczesny Epo-zalezny i poz-
niejszy fibronektyno-zalezny [18]. Dzialanie obu
tych czynnikoéw polega na ochronie przed apoptoza,
czeSciowo poprzez molekute Bel-xL, przy czym
wplyw fibronektyny na erytroblasty zachodzi przez
ich powierzchniowg integryne CD49d/CD29.

Makrofag centralny w wyspie erytroblastycz-
nej wydziela takze czynniki negatywnie regulujace
dojrzewanie erytroblastow, ale istotniejsza rola
makrofaga jest fagocytoza usuwanych jader komor-
kowych z dojrzewajacych erytroblastow.

W wyspie erytroblastycznej, w ostatnim okre-
sie roznicowania erytroblastow, nastepuje proces
oddzielenia jadra komorkowego otoczonego blong
cytoplazmatyczna, a oddzielane jadro jest fagocyto-
wane przez makrofag centralny. Istotng role spei-
nia tu sktadnik biony cytoplazmatycznej — fosfaty-
dyloseryna, ktora przemieszcza sie z wewnetrznej
do zewnetrznej warstwy blony erytroblastu i daje
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tym samym sygnat do fagocytozy (eat me) makrofa-
gowi, analogicznie do procesu, jaki zachodzi w ko-
morkach ulegajacych apoptozie [19].

Role makrofaga w erytropoezie uzupelnia
wplyw na erytroblasty substancji pozakomorkowe;j
podscieliska szpiku, a Sci§le — fibronektyny. Fibro-
nektyna jest wigzana przez erytroblasty, ktore wy-
kazujg ekspresje integryn: CD49d/CD29 i CD49e/
/CD29 — ligandow fibronektyny. Pod koniec rozni-
cowania erytroblastu receptory te zanikaja, a rety-
kulocyt nie wykazuje ekspresji molekut zwigzanych
z adhezjg do fibronektyny. W ostatnim etapie r6zni-
cowania erytroblastow pojawia sie natomiast gliko-
proteina z nadrodziny immunoglobulin — Lutheran
(Lu), ktoéra wigze laminine obecna pod §rodblonkiem
naczyn zatokowych 1 ulatwia tym samym proces
wychodzenia retykulocytu do krwi [20]. Erytrobla-
sty takze wydzielaja proangiogenny czynnik wzro-
stu $rodblonka VEGF-A (vascular endothelial growth
factor A), ulatwiajacy wyjScie retykulocytow ze szpi-
ku poprzez dzialanie na integralno$c Srodbtonka [5].

Regulacja erytropoezy
W wyspie erytroblastycznej

W wyspie erytroblastycznej funkcjonuja pozy-
tywne 1 negatywne systemy sygnalizacji reguluja-
ce rozwoj erytroblastow — dzialajace poprzez kon-
takty miedzy komorkami wyspy oraz wykorzystu-
jace posrednictwo czynnikow typu cytokin oraz
erytropoetyny.

Liczba progenitorowych komorek erytroidal-
nych w wyspie jest regulowana przez kontakty mie-
dzykomorkowe wzmagajace proliferacje. Stwierdzo-
no, ze kontakt makrofagi/erytroblast jest zasadni-
czy dla podtrzymania proliferacji erytroblastow
w wyspie [16]. Ponadto, czynnikiem zwiekszajacym
proliferacje erytroblastow jest biatko biony komér-
kowej makrofaga — efryna (Ephrin-2), reagujace
z receptorem umieszczonym na bfonie komorkowe;j
erytroblastu [21].

Za trzy najwazniejsze czynniki W rozwoju ery-
trocytow uwaza sie: SCF (stem cell factor) wydzie-
lany przez makrofagi i wigzacy ten czynnik wzro-
stu receptor c-kit (CD117) erytroblastu, erytropo-
etyne oraz czynnik transkrypcyjny w erytroblastach
GATA-1 [22].

W wyspie erytroblastycznej wystepuje sygna-
lizacja homotypowa typu kontakt erytroblast-ery-
troblast w postaci mechanizmu regulujacego aktyw-
no$¢ czynnika transkrypcyjnego GATA-1, kluczo-
wego dla zakonczenia prawidlowego roznicowania
erytrocytu. W regulacji tej uczestniczy czynnik zwa-
ny REDS (ved cell differentiation signal), ktory jest
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wytwarzany przez erytroblasty w p6Znym okresie
roznicowania [23].

Ostatnio opisano u myszy interesujacy mecha-
nizm dzialania biatka nazwanego Gas6 (growth
agrest-specific gene 6), ktore jest wytwarzane w ery-
troblastach w odpowiedzi na dzialanie erytropoety-
ny, majacej swoj receptor na blonie komorkowe;j
erytroblastow. Wydzielany czynnik Gas6 wigze swoj
receptor na erytroblascie (reakcja autokrynna)
1 poprzez aktywacje kinazy fosfoinozytolu PI3K i ki-
nazy biatkowej Akt, zwieksza proliferacje 1 dojrze-
wanie erytroblastu. Jednocze$nie, reakcja Gasb6 ery-
troblastu i receptora Gas6 na bionie komoérkowej ma-
krofaga obniza wydzielanie przez centralny makrofag
czynnikéw hamujacych erytropoeze, na przykiad
TNF-alfa. Jest to dzialanie typu parakrynnego [24].

Wsréd czynnikow dzialajacych na poziomie
komorka-komorka wazna jest relacja Fas—Fas li-
gand (CD95/CD178), ktora decyduje o rozpoczeciu
apoptozy. Reakcja ta zachodzi pomiedzy erytrobla-
stami, ale tylko do stadium erytroblastu ortochro-
matycznego, poniewaz zdolno$¢ przewodzenia sy-
gnatu do rozpoczecia apoptozy ma Fas tylko w mtod-
szych stadiach erytropoezy [25]. Trzeba tu takze
zaznaczyC, ze rOwniez erytropoetyna wykazuje
»antyapoptotyczne” dzialanie na mlodsze stadia ery-
troblastow.

Czynniki dzialajace jako negatywne regulato-
ry to gléwnie cytokiny wydzielane przez makrofag
centralny. Nalezy do nich czynnik TFG-8 (¢-cell
growth factor beta), ktory niszczy stabilnoS¢ biony
komorkowej erytrocytu [26], a takze hamuje ery-
tropoeze poprzez redukcje liczby progenitorow ery-
trocytow 1 przy$piesza roznicowanie niedzielacych
sie erytroblastow. Czynnik martwiczy nowotworu
TNF-a (tumor necrosis alpha) dziala negatywnie na
rozwoj erytroblastow w dwojaki sposob. Poprzez
stymulacje kaspazy rozkiada czynnik transkrypcyj-
ny GATA-1, co jest uwazane za przyczyne niedo-
krwisto§ci w mielodysplazji. TNF-a stymuluje tak-
ze wydzielanie przez centralny makrofag metalopro-
teinaz, ktore rozkladaja substancje pozakomorkowa
podscieliska wyspy erytroblastycznej, co wplywa
destrukcyjnie na procesy adhezji erytroblastow
[27]. Inna cytokina, IL-6, podnosi natomiast poziom
hepcydyny, ktéra wstrzymuje eksport zelaza z ma-
krofagdw do erytroblastow przez wigzanie ,,no$ni-
ka” zelaza — ferropoetyny. W ten sposob uniemoz-
liwia przyswojenie zelaza przez dojrzewajace ery-
trocyty (28). Interferon IFN-y indukuje wydzielanie
TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-indu-
cing ligand) przez makrofag i erytroblasty i tym
samym wywoluje apoptoze komorek w wyspie ery-
troblastycznej [29].
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Migracja wysp erytroblastycznych

W badaniach nad wyspami erytroblastycznymi
u zwierzat doSwiadczalnych stwierdzono wystepo-
wanie w rownej liczbie wysp erytroblastycznych
zarowno w poblizu naczyn zatokowych szpiku, jak
1 w miejscach od nich oddalonych. Wyspy erytro-
blastyczne oddalone od naczyn zatokowych zawie-
raly erytroblasty na wczesnych etapach rozwoju,
a wyspy erytroblastyczne w poblizu naczyn zatoko-
wych zawieraly bardziej zroznicowane ortochroma-
tyczne erytroblasty [30]. Wedlug tej pracy, przema-
wia to za migracja wysp erytroblastycznych ku na-
czyniom zatokowym, wraz z dojrzewaniem
erytroblastow. Makrofagi prawdopodobnie wydzie-
lajg proteazy, ktore rozkladaja substancje pozako-
morkowa, co ulatwia uwalnianie wysp z ich miejsc
powstania i umozliwia migracje w kierunku naczyn
zatokowych. Alternatywa dla ruchu wysp moze by¢
sytuacja, kiedy erytroblasty na coraz pozniejszych
stadiach rozwoju otaczajg lub rozlaczaja sie z kolej-
nymi makrofagami, potozonymi w r6znych odlegtos-
ciach od naczyn zatokowych.

Wyspy erytroblastyczne stanowig skompliko-
wany system strukturalny i funkcjonalny, w ktorym
zachodzi r6znicowanie komorek linii erytroidalne;.
Dominuja w nim procesy adhezji komorek i prze-
kazywania sygnalow pomiedzy centralnym makro-
fagiem a erytroblastami, a takze pomiedzy erytro-
blastami a podScieliskiem szpiku i komoérkami wy-
spy erytroblastycznej [31]. By¢ moze zachodzi
rowniez przemieszczanie sie wysp erytroblastycz-
nych w podscielisku szpiku.

Procesy obserwowane w wyspie erytrobla-
stycznej cechuje duzy dynamizm, ktorego efektem
jest powstawanie w szpiku dorostego czlowieka
okolo 2 milionéw retykulocytow na sekunde.
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