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Hematopoéza

Proces tvorby krevnich bunek proliferaci a
diferenciaci jejich prekurzoru

Produkce dostatecneho mnozstvi funkCnich krevnich
bunek vyzaduje

- proliferaci bunék mitotickym delenim

- diferenciaci bunék behem jejich specializace

- Krevni bunky maji relativne kratkou zivotnost
- Pozdni vyvojova stadia bunek a plne diferencovaneé
bunky jiz vetsinou nemohou proliferovat



Mista hematopoezy behem
vyvoje u cloveka

MONTHS

http://www.vetmed.ucdavis.edu



Hematopoetické organy behem vyvoje
jedince

- Embryo: zloutkovy vak, jatra, slezina

- Fetus: jatra, slezina, kostni dren

- Po narozeni:

kostni dren

VétSina krevnich bunék: erytrocytu, granulocytu
(neutrofilnich, eozinofilnich, bazofilnich), monocytu.
Take tvorba trombocytu.

lymfatické uzliny, thymus, slezina a dalsi organy s vyskytem
lymfatickych folikulti
Tvorba lymfocytu



Kostni dren

Kostni dren poskytuje strukturalni podporu a udrzuje odpovidajici
prostredi pro prubéh hematopoézy.

Stroma kostni drene je porovita fibrozni tkan tvorena fibroblasty,
retikularnimi bunkami a kostnimi bunkami, na kterou adheruji
vyvijejici se bunky, makrofagy, adipocity.

Stromalni bunky, makrofagy, endotelialni bunky spolu s
hematopoetickymi bunkami produkuji rastoveé faktory regulujici
proliferaci a diferenciaci bunék.

Strukturni molekuly vazou tyto rustové faktory a tak udrzuji jejich
vysokou koncentraci v kostni dreni.

Cervena kostni dfefi — vlastni hematopoéza
Bila kostni dren — tukova tkan.



Obarveny nater pro
morfologickou
diferenciaci

Mikroskopicka
fotografie kostni drene

http://pathy.med.nagoya-u.ac.jp/



Kostni dren behem starnuti

Prevazujici aktivita:
mladi: ploché a dlouhé kosti
stari: ploché kosti a konce dlouhych kosti

- mladi jedinci: kostni dren cela Cervena,
hematopoeza probiha ve vSech castech

- dospeli jedinci: stredova Cast kosti se postupne
zaplnuje tukem a vytlacuje hematopoeticke bunky.
Hematopoeza v techto castech probiha pouze v
pripade zvysené potreby krevnich bunek.




Prurez dlouhou kosti

Hematopoietic Areas

Fatty Area

http://www.vetmed.ucdavis.edu
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Anatomical Sites of Hematopoiesis in Adult Humans
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Kostni dren

- I /o

Femur (a long bone)

http://www.vetmed.ucdavis.edu



Hematopoeticka kmenova bunka

Ma nejen schopnost sebeobnovy, ale dava vznik vsem
krevnim specializovanymburnkam.

,

rlernatopostici

Sebeobnova —> Proliferace = Diferenciace

|\

Dlouhodobe (LT-HSC) velké mnozstvi telomeraz
Kratkodobé (ST-HSC) nizSi hladina teleomeraz =
Zivotnost 2 tydny

Krnernova ourika

ZVvySsujici se
snizujici se diferenciace
proliferace




Vyvojova stadia bunek v kostni dreni

- Hematopoeticka kmenova bunka je zakladni
sebeobnovujici se bunkou se schopnosti
diferencovat do ruznych typu krevnich bunék
(multipotentni) 1

- Progenitorova bunka je jiz Castecne
diferencovana a muze davat vznik jen dané
bunéecne linii (CFU)

l

- Témeér a zcela zralé krevni bunky




Vetve
hematopoezy

-Myeloidni
Erythropoéza
Monocytopoéeza
Granulopoéeza
(Eosinopoéza
Basopoéeza)
Trombocytopoéza

Lymphoidni
- Produkce T lymfocytu

- Produkce B lymfocytu
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Granulopoéza

Granulopoéza je oznaceni pro vyvoj vSech granulocytu
(neutrofilnich, eosinofilnich a basofilnich)
nebo nékdy jen vyvoj neutrofilnich granulocytu

PocatecCni prekurzory neutrofilnich granulocytu jsou spolec¢né
s monocyty. Na urovni progenitort GM-CFU se linie rozdéluiji.

Granulocyty po dokoncCeni diferenciace zraji v kostni dreni a
potom jsou uvolnovany do krevniho reciste.

V pfipadé zvysSené potreby neutrofili se uvolfiuji do krevniho
reciste nezralé neutrofily — tycky.

Z krve migruji do ruznych tkani na zakladé stimulace
chemotaktickymi faktory.

http://www.vet.purdue.edu



Granulocytopoeza

Myeloblast Promyelocyte Myelocyte
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Storage Pool Maturation
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Production time - 5-7 days

Granulocytopoeza




Neutrophils

Neutrophilic

Myeloblast promyelocyte

Neutrophilic Neutroohil
metamyelocytgs and Band D

http://pathy.med.nagoya-u.ac.jp/



Eosinophils & Basophils

Eosinophilic Eosinophilic . .
Promyelocytes  Metamyelocytes Eosinophil

Basophilic Basophilic
Promyelocyte Myelocyte

mp-//pathy.med.nagoya-u.ac.jp/
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Monocytopoéza

- Pocatecni prekurzory monocytu jsou spole¢né s neutrofily.
Na urovni progenitoru GM-CFU se linie rozdéluiji.

- Diferenciace monocytu pak pokracuje pres stadium
monoblastl a promonocytu.

- Monoblasty a promonocyty je obtizné rozliSit od myeloblastu
a promyelocytu.

- Monocyty jsou uvolnovany do krevniho reciste brzy po
dokonceni diferenciace, nezustavaji ani pfechodné v kostni
dreni.

- Monocyty z krve migruji do ruznych tkani kde se stavaji
tkanovymi makrofagy.



Monocytes development

stem cell monoblast promonocyt monocyt

http://www.mcl.tulane.edu/
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Erythropoéeza
Tvorba cervenych krvinek - erytrocytu
- Po narozeni probiha primarne v kostni dreni.
- Erytrocyty jsou malé bunky a u savcu nemaji jadro
ani jiné organely. Jejich cytoplasma je oranzovo

cervena diky obsahu hemoglobinu.

- Erytrocyty ptaku, plazu, obojzivelniku a ryb maji
malé kondensovane jadro a organely.



Erythropoéza

MyEIOblaSt PFOEW Basophilic
(CFU- E) (pro ob erythroblast
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Polychromatiophilic

erythroblast orthochromophilic
erythroblast

Reticulocyte Erythrocyte




Erytropoéza

proerythroblast basophilic polychromatophilic
(pronormoblast) erythroblast erythroblast

stem cell

orthochromatophilic _ _
erythroblast orthochromatic reticulocyte mature

(normoblast, erythroblast (polychromatophilic erythrocytes
metaerytoblast) extruding its nucleus erythrocyte)

http://www.mcl.tulane.edu/
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Tvorba a

zrani Production time - 5 days
erytrocytu




Erytropoéza
CD Antigeny
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Erytrocyty a trombocyty ptaku




Trombopoéza u savcu

Tvorba krevnich destiCek — trombocytu
- Vznikaji z megakaryocytu

- Megakaryoblasty maji dve oddelena jadra a
basofilni cytoplasmu

- Jadra megakaryoblastu se deli endomitosou a
vznika promegakaryocyt a megakaryocyt s velkym
laloChatym jadrem

- Megakaryocyty pak vysunuji dlouha pseudopodia
do krevniho reciste na jejichz konci se uvolnuji malé
casti cytoplasmy, ktere se stavaji destiCkami



Trombopoéza u savcu
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Vznik krevnich desticek na
povrchu megakaryocytu
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Trombopoesis

Megakaryoblast Megakaryoblast/

Megakaryocyt

http://www.vet.purdue.edu



Krevni destiCky na obarvenem
Krevnim nateru

http://www.vetmed.ucdavis.edu



Trombocytopoéza u ostatnich
obratlovcu

- Ptaci, plazi, obojzivelnici a ryby nemaji typicke
krevni desticky. Jejich trombocyty maji jadro.

- Trombocyty jsou produkovany podobne jako
probiha erytropoéza.

- Trombocyty u téchto obratlovcu jsou malé bunky s
kondenzovanym jadrem. Cytoplasma je vetsinou bez
jakychkoliv granuli nebo s malym poctem granuli.



Trombocyty a erytrocyty ptaku




Presun bunék z kostni drené do
krevniho recisté u savcu

Vetsina krevnich bunek produkovanych v
kostni dreni se dostava do krevniho
reciste migraci pres cévni stenu mezi
endotelialnimi bunkami.

Megakaryocyty vysunuji dlouha
pseudopodia do krevniho recCiste na
jejichz konci se uvolnuji krevni desticky.



Presun bunék z kostni drené do
krevniho recisté u savcu

Megakaryocyte

Neutrophils
Bone Marrow Stroma

Fibrous
fissue

Endothelial Cells




Presun bunék z kostni dreneé do
krevniho recisté u ostatnich
obratlovcu

U ptaku a pravdépodobné i jinych
obratlovcu s jadernymi erytrocyty a
destiCkami se tyto bunecne typy vyvijeji
ve slepych vybezcich cév.

Takze pouze bunky granulocytarnich rad
a monocytu migruji pres cevni stenu
mezi endotelialnimi bunkami.



Presun erytrocytu a trombocytu do
krevniho reciste u ptaku

Heterophils
Bone Marrow Stroma

Erythrocytes and
Thrombocytes

Fibrous
tissue

Endothelial Cells

http://www.vetmed.ucdavis.edu



Rustove faktory

- Rustove faktory reguluji proliferaci a
diferenciaci bunek.

- Mohou stimulovat urcite bunecne linie a
zaroven inhibovat jiné bunecneé linie.

- Vyvoj urcité bunecné linie je ovlivhen
synergickym pusobenim vice rustovych

faktoru.

- VéetSina téchto faktoru ovliviiuje produkci
jinych faktoru.



Hlavni zdroje rustovych faktoru

- Stromalni bunky (fibroblasty)

- Endotelialni bunky

- Lymfocyty (prevazne T-lymfocyty)

- Makrofagy (napr. kostni drene, kupfferovy
bunky v jatrech a dalsi)

- Peritubularni ledvinové bunky



Rustove faktory

IL-3

GM-CSFE
Myeloid
Stem Cell
CFU-GEMM

GM-CSF
CFU-GM
GM-CSF
CFU-Mega

IL-8
GM-CSF

CFl-Eo
IL-3

BFU-Bas

Lymphoid
Stem Cell

CFU-E

CFU-M

LIF. IL-7. IL-6,
IL-11,IL-9

IL-3, IL-4.5CF

Erythropoietin
Ervthrocytes

IL-6. IL-3,
GM-CSF. G-CSF .
Neutrophils

IL-3.GM-CSF,
M-CSF
Monocytes

Thrombao-
poietin

Mega-
karyocyte

Platelets

Eosinophils

Basophils

T lyvmphocytes

B lvmphocytes




Rustove faktory &
IL-3 (multi CSF) .

B progenitor

GM-CSF
G-CSF
M'CSF , |
Erytropoietin
Trombopoletin

nterleukin 1
nterleukin 2
EI I !
nterleukin 5
nterleukin 6
nterleukin 7
nterleukin 8
nterleukin 9

http://mww.whfreeman.com



Interleukin 3 (IL3)
- zdrojem jsou prevazné T-lymfocyty, keratinocyty

- proliferaci prekurzoru vsech myeloidnich linii tj.
granulocytarni, monocytarni, erytroidni a megakaryocyticke rady

Erytropoetin

- zdrojem jsou prevazne peritubularni ledvinove bunky
- U nékterych druhu se erytopoetin produkuje také v jatrech nebo zde
vznika jeho prekurzor erytropoietogen
- stimulem pro jeho tvorbu je hypoxie
- proliferaci prekurzoru erytropoetické rady a terminalni
dozravani erytrocytu

Trombopoetin

- proliferaci prekurzort megakaryocytu a tvorbu krevnich
desticek



Granulocyte-macrophage colony stimulating factor
(GM-CSF)

- zdrojem jsou prevazné T-lymfocyty, endotelialni bunky, fibroblasty
- bunécné linie myeloidni vetve (CFU-GM, BFU-E, a CFU-MegQ)

Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)

- zdrojem jsou pfevazné endotelialni bunky, fibroblasty, monocyty, makrofagy,
T-lymfocyty
- proliferaci prekurzort neutrofilnich granulocytd, jejich terminalni
diferenciaci a jejich uvolnovani z kostni difené

Macrophage colony stimulating factor (M-CSF)

- zdrojem jsou pfevazné endotelialni bunky, fibroblasty, monocyty
- proliferaci prekurzort monocytu, jejich terminalni diferenciaci a
jejich uvolnovani z kostni drene



Dalsi rustoveé faktory

Interleukin 1 (IL-1)
moduluje odpoved hematopoetickych bunek na jiné CSF a
produkci CSF T-lymfocyty, endotelialnimi bunkami,
fibroblasty a makrofagy

Interleukin 4 (IL-4)
odpoved hematopoetickych bunek na G-CSF a GM-
CSF a naopak inhibuje odpovéed na IL-3

Interleukin 5 (IL-5)
selektivhée proliferaci a diferenciaci eosinofilu a
stimuluje aktivitu zralych eozinofilt

Interleukin 6 (IL-6)
odpoved granulocytarnich a monocytarnich
prekurzoru na jiné CSF a IL-3
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