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Souhrn: Megakaryocyty vznikaji podobné jako ostatnf krvetvorné buriky z hemopoetické kmenové buriky. Proliferace a zrdni v me-
gakaryocytové radé je stimulovano fadou faktord. Probihd odlisné v progenitorovych a prekurzorovych burikdch. Zralé megaka-
ryocyty se na konci svého vyvoje ptesouvaji a jsou lokalizovany v tésné blizkosti stény d¥eriovych sinust. Ve vybéZzcich cytoplazmy
megakaryocytu vznikaji ,prodesti¢ky“, které se pak oddéluji od matetského megakaryocytu a vlastni desticky z nich vznikaji az
v cirkulaci.
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Megakaryopoesis and platelet genesis

Summary: Similar to other haematopoietic cells, megakaryocytes originate from haematopoietic stem cells. Proliferation and maturation
of the megacaryotic cell line is stimulated by a number of factors. This process is different in progenitor and precursor cells. Towards the
end of their development, mature megakaryocytes are transferred and are localized near the bone marrow sinus wall. ,,Proplatelets are
formed in cytoplasmic extensions of megakaryocytes and are subsequently separated from parental megacaryocyte and transformed into

platelets in the circulation.
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Megakaryopoéza

Pod pojmy megakaryopoéza a trom-
bopoéza si Ize predstavit proces vyvoje
megakaryocytu a néslednou tvorbu
krevni desticky - trombocytu. Megaka-
ryocyty vznikaji podobné jako ostatnf
krvetvorné buriky z hemopoetické kme-
nové burky (hemopoetic stem cell -
HSC). Dtive byla HSC popisovéana jako
pluripotentni kmenovd burika nebo
burika tvotici kolonie ve sleziné (colony
forming unit-spleen - CFU-S). Prace
z posledni doby naznacujf, Ze erytroidn(
a megakaryocytové prekurzory jsou
tésné propojeny jak na bunécné, tak
i na molekularni drovni. Megakaryocy-
tarni progenitor dava vznik megakaryo-
cytové linii. Je charakterizovan imuno-
fenotypiza¢nim nalezem CD34, CD31
a CD133 (zahrnuje asi 3 % z CD34 po-
zitivnich bunék). Podle exprese HLA-
DR Ize odlisit dva typy progenitord:

* méné zraly progenitor (BFU-MK), ex-

prese HLA-DR je nizka,
e vice zraly (CFU-MK),
HLA-DR je vysokd.

exprese

Proliferace a zrdni v megakaryocy-
tové fadé je stimulovano radou fak-
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tord. Probiha odlisné v progenito-
rovych a prekurzorovych burikach.
U progenitorovych bunék a u megaka-
ryoblastu se nachdzi normalnf vyvoj
a déleni bunék (prolifera¢ni impulz —
mitéza — diferenciace a maturace). Ve
vyvojové fazi mezi megakaryoblastem
a megakaryocytem dochazi k zastaveni
cytokineze a ke zméndm v pribéhu mi-
tézy (prolifera¢ni impulz — endorepli-
kace — amplifikace). Endoreplikace je
proces, pfi kterém béhem mitdézy do-
chézi k normalnimu rozdéleni chromo-
zomu a formovdni 2 jader. Ve fazi roz-
déleni jddra véak neprobéhne normdlini
cytokineze. Endoreplikace spociva
v odchylném procesu bunééného cyklu,
kdy probéhnou normélné faze G1,
S i G2, resp. i zac¢dtek mitdzy, tj. pro-
faze a metafaze a nakonec i prvni ¢ast
anafdze (tzv. anafaze A), kterd je cha-
rakterizovdna oddélenim sesterskych
chromatid a pohybem chromozomd
k poldm [1]. Ndslednd ¢dst anafaze
(tzv. anafaze B) probiha odlisné -
nendsleduje po ni normdélni rozdé-
leni jaderného chromatinu do 2 se-
pardtnich jader. Dochdzi k procesu
tzv. retrocytokineze, pti kterém nedo-

jde k oddéleni jader, mikrotubuly vratf
jadra zpét - burika se nerozdéli. Vlastni
pFi¢ina této zmény spociva pravdépo-
dobné v aparatu, ktery ¥idi mitézu. Na
konci procesu se v megakaryocytu na-
chézi jen jedno jadro s jednou jader-
nou membranou.

Opakovanou retrocytokinezi dochazi
k hromadéni jaderného chromatinu
v burice, tzv. polyploidii. Polyploidie
byva spojovadna s terminem endomi-
téza - podobné jako u mitézy dochazi
pti ni k rozdéleni chromozomd a k od-
délenf sesterskych chromatid (napft.
vznik dvoujadernych bunék u mye-
lomu). V¥eténka u polyploidie jsou
mnohapélovad s po¢tem vldken odpo-
vidajicim aktualnf ploidii [1]. VFeténka
zlstanou kratkd - nedojde k jejich pro-
dlouzenf jako u normalni mitézy. Jadra
prevdzné vétsiny normalnich polyploid-
nich megakaryocyt(l tvofi nepravidelné
laloky spojené chromatinovymi vlakny.
Jadro je tedy mnoholalo¢naté - kazdy
lalok odpovida jednotlivym ¢dstem
mnohapdlového vieténka. Jejich pocet
obrézi pocet ploidif [2].

Predpoklddd se, ze polyploidi-
zace by mohla byt vyvoldna de-
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fektem abnormalni depolymerace
submikroskopickych struktur nebo de-
fektem kontraktilnich sil souvisejicich
s aktin/myozinovym komplexem. Vy-
hody polyploidie nejsou dnes zndmy,
mozZnd jde o proces, kterym se zvysi
syntéza protein(i a modifikuje se ex-
prese genu. Proces polyploidizace je
pravdépodobné geneticky zabudovan
do diferencia¢niho programu megaka-
ryocytu [2]. Stupen ploidity je totiz
v ptimé korelaci s mnoZstvim genetic-
kého materidlu (DNA) v megakaryo-
cytu a se schopnosti megakaryocytu
produkovat prorodesticky [3].

Bunécny cyklus je béhem ploidizace
slozen z fazi G1-S-G2, M faze viak nenf
tplna. Po neukoncené M fazi prejde
megakaryocyt do G1 féze - dalsi zdvo-
jeni DNA - a tento déj se cyklicky opa-
kuje. Duplikace DNA muZze byt v me-
gakaryocytu ukoncena kdykoli mezi
2N (tedy normdlnf diploidni burika)
a 64N, piipadné i 128N. Lidské me-
gakaryocyty dosahuji prdmérné ploi-
die 16 N - asi 50 % megakaryocytd.
V priibéhu tohoto procesu se navy3uje
syntéza proteind duileZitych pro tvorbu
a funkci krevnich desticek. Procesy ma-
turace charakterizované vyvojem speci-
fickych organel jsou zahdjeny az poté,
co je amplifikace ukoncena [4].

Pramér megakaryocytt pti ploidii 2N
je 21 £ 4 pm ve srovndni s 56 = 8 pm
u polyploidie 64N. Tim se navysi 81na-
sobné objem megakaryocytl a teo-
reticky i pocet produkovanych desti-
¢ek [3]. Za ploidii je odpovédny hlavné
trombopoetin, ktery ji vyvola v pozdni
megakaryopoéze.

Zvy3end produkce DNA je vyuZivana
k syntéze proteind a lipidd dalezitych
pro tvorbu a funkci krevnich desticek,
které zvétsuji objem buriky. V krevnich
desti¢kdch se pak vytvafi specificka
granula, cytoskeletarni proteiny a roz-
sahlé vnitfni membranové systémy,
které poskytuji membranové struktury
vznikajicim protodesti¢kam.

Prvni prekurzorovou, tedy morfolo-
gicky rozlisitelnou burikou této Fady
je megakaryoblast. Je to burika nej-
vy$e diploidni o praiméru 20-30 pm. Je
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o néco vétsi nez myeloblast s nukleocy-
toplazmatickym pomérem (N/C)10: 1.
Jadro je kulaté, ¢asto i ovalné, nékdy
ledvinovité s vice jadérky. Je uloZeno
centrdlné a vypliiuje vétsi ¢ast buriky.
Chromatin jadra je jemny, bez charak-
teristického uspofadéani. Cytoplazma
tvori tzky lem kolem jadra, je stfedné
bazofilni (tmavsi nez u myeloblastu)
a neobsahuje jiz granula. V megaka-
ryocytové vyvojové radé je zastoupen
0-5 %, ve v8ech jadernych burikdch
kostni dfené méné nez 0,1 %.

Dal$im vyvojovym stadiem je me-
gakaryocyt (promegakaryocyt se
v soucasné dobé nepoklada za vyvo-
jové stadium megakaryocytové fady).
Z morfologického hlediska Ize rozli-
Sit ti stadia zralosti megakaryocytd
[5]. Jejich praméry se pohybuji v roz-
mezi 30-80 um, p¥ipadné i vice, podle
stupné jejich zralosti. Megakaryo-
cyty skupiny | maji silné bazofilni cy-
toplazmu a vysoky nukleo-cytoplaz-
maticky pomér. V této skupiné jsou
nejvice zastoupeny tetraploidni me-
gakaryocyty. Skupinu Il reprezen-
tuji megakaryocyty s nizsim N/C po-
mérem, cytoplazma je méné bazofilnf
s méné vyraznou azurofilni ganulacf
spiSe difuzniho charakteru. Megaka-
ryocyty zatazené do skupiny Il majf
pomérné objemnou mirné bazofilnf
cytoplazmu s bohatou azurofilni gra-
nulaci. Granula chybi v okrajovych
partiich megakaryocytu. Do skupiny IlI
jsou zatazovany megakaryocyty, u kte-
rych je proces ploidizace jiz ukoncen
a zahajuje se proces vyvoje protodes-
ticek. V této skupiné jsou nejvice za-
stoupeny megakaryocyty s ploidii 32N.
Megakaryocyty s ploidii 8N a 16N
jsou nepravidelné zastoupeny ve vsech
3 skupinach.

Megakaryocyty se za normdlnich
okolnosti nenachdazi v obvodové krvi,
ale pouze v kostnf dfeni. U nékterych
nemoci (chronickd myeloidni leuke-
mie, polycythaemia vera, myelofibréza
aj.) se mohou i v periferni krvi nacha-
zet fragmenty megakaryocytdl. Pre-
vahu méné zralych forem megakaryo-
cytl nachazime u nékterych vrozenych

trombocytopenii. U nemocnych s per-
niciézni anémii a u nékterych dal3ich
megaloblastovych anémif se nachazf
hypersegmentované formy megakaryo-
cytl. ZvySeny pocet megakaryocytl
se zjistuje u nékterych idiopatickych
trombocytopenii, snizeni az Gplné vy-
mizeni megakaryocyt u aplazif kostnf
drené [6].

Trombopoéza

Zraly megakaryocyt produkuje krevni
desticky fragmentaci cytoplazmy po-
moci dynamicky regulovaného procesu
nazyvaného formace protodesticek.
Pouze megakaryocyty s ploidii vy3si
nez 8N jsou schopné tvofit protodes-
ticky. Protodesti¢ky v cytoplazmé me-
gakaryocytl tvofi podlouhld tubularnf
uskupeni, na jejichZ koncovych ¢dstech
vznikaji zarodky trombocytt [7].

Cytoplazma megakaryocytt zacina
vyzravat soucasné se zvySovanim jejich
ploidie, stdvd se objemnéjsi a zvySuje
se v ni pocet granuli - tvofi se speci-
fickd granula. Dochdazi k vyrazné pro-
dukci membranovych systému. Vzni-
kaji mikrotubularni svazky, jez se
nasledné presouvaji k cytoplazma-
tické membrané, kterd vytvaii pseu-
dopodie. Ve vybézcich cytoplazmy me-
gakaryocytl vznikaji protodesticky
[8]. Proces jejich formovani a prodlu-
Zovani trva 4-10 hod - vznikaji tenka
rozvétveni s praméry kolem 2-4 pm.
V téchto vétvich se tvofi zdrodec¢na
centra desticek, do kterych se ke konci
procesu dostdvaji granula a organely.
Protodesti¢ky obsahuji 50-200 mi-
krotubuld, které pochazi z mikrotu-
bul& tvofenych mateénimi megakaryo-
cyty v kostni dfeni. Mikrotubuly vytvaFi
protodestickové svazky, které mivaji 4
a vice sekci, z nichz kazd4 je slozena
z 10 ¢&i vice mikrotubuld.

Zatimco mikrotubuly slouzi k pro-
dluZovanf protodesticek, tak na aktinu
zavislé procesy vedou k jejich rozdvo-
jovani a vétveni [9]. Polymerace a de-
polymerace tubulinu je vlastné hnacim
motorem prodluzovani protodesticko-
vych seskupen, kterd zasahuji az do si-
nusoid kostni dfené. Cytoplazmatické
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proteiny (dynein a kinesin) umozniujf
vzajemné klouzani jednotlivych vrstev
mikrotubull v protodesti¢kach. Mi-
krotubuly v permeabilizovanych pro-
todestickdch vedou ndsledné k jejich
prodluzovani. Cytoplazmatické pro-
teiny (dynein a kinesin) dale umoz-
ruji pomaly pohyb granuli a organel
(0,7 pm/min) a ty nasleduji rodici se
protodesti¢ky. Granula a organely se po-
stupné posouvaji v protodesti¢kdch az
k jejich konci, kde vstupuji do pupent
rodici se desti¢ky a zde kon¢i svoji cestu.

V mistech ohrani¢enych mikrotu-
buly s nahromadénymi granulemi se
zacne vytvaret membrdnovy skelet,
ktery vymezi zékladni strukturu primi-
tivnich desticek. Ve fazi svého konec-
ného vyvoje maji protodesticky vzhled
podlouhlych objektli cylindrického, bi-
poldrniho nebo vretenovitého tvaru.
Protodesti¢ka se nakonec oddéli od
megakaryocytu, uzavre se, dojde k pre-
k¥izen{ tubuldrnich systéma a tvorba
desticek za¢ne probihat na obou jejich
koncich. Mikrotubuly se za¢nou pte-
skupovat a vytvéfi cibulovitou struk-
turu typickou pro krevni desti¢ku [10].

Zralé megakaryocyty se presouvajf
a jsou lokalizovany v tésné blizkosti
stény dreriovych sinust. Ve vybézcich
cytoplazmy megakaryocytu vznikajf
»prodesticky, ty se vétvi a prodluzuji
a zasahuji do vlastniho sinusu. Velké
protodesticky se pak oddéluji od ma-
tefského megakaryocytu a vlastni des-
ticky z nich vznikaji az v cirkulaci [7].
Proces uvolfiovani desti¢ek musi pro-
bihat v krevni cirkulaci, jinak by doslo
k jejich zadrzeni v kostni dfeni. Po-
dobné dochdzi i k uvolriovani desticek
z malého poctu megakaryocytd v pli-
cich. Polyploidni megakaryocyty (od
ploidie 8N) mohou tvotit protodes-
ti¢ky. Zraly megakaryocyt mlize gene-
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rovataz 2 000-4 000 krevnich desticek.
Viceploidni megakaryocyty tvofi vice
a véts( desticky. Vice desticek produ-
kuji vétdi megakaryocyty [11]. K uvol-
néni desticek dochazi dvéma zplsoby,
bud tvorbou pseudopodii a nasled-
nym ods$tépovanim cytoplazmy (pro-
ces popsal jizvroce 1906 Wright) nebo
ptmym rozpadem (fragmentaci) cyto-
plazmy megakaryocytd [12]. Proces
uvolnéni desti¢ek ze zralého megaka-
ryocytu trvd pfiblizné 5 hod. Po upl-
ném rozpadu cytoplazmy jsou v ndtéru
vidét jen hold jadra megakaryocytt
s tzkym srpkem cytoplazmy. Jadra jsou
pak fagocytovdna makrofagy kostnf
drené[13]. Denné se v organizmu zdra-
vého dospélého jedince vytvoti kolem
1,5-1,8 x 10" krevnich desticek.

Regulace megakaryopoézy je hu-
moralni, podili se na ni jak trom-
bopoetin (TPO), tak i nékolik dal-
$ich endogennich faktort. Regulace
je zprosttedkovdna 2 typy tran-
skripénich faktord, jak témi, které
reguluji diferenciaéni proces, jako
je GATA-1, tak i témi, co regu-
luji formaci prodesticek, jako je
NF-E2. TPO je pravdépodobné hlav-
nim humoralnim reguldtorem dife-
renciace megakaryocyti a produkce
krevnich desti¢ek. Na progenitory
megakaryocytové vyvojové tady pu-
sobi prostfednictvim svého receptoru
MPL [14]. Aktivace trombopoézy
probiha v nékolika stupnich. Nejprve
dochazi k proliferaci prekurzort, na-
sledné k ploidizaci megakaryocytd
a v konecné fazi po zastaveni ploi-
dizace k vyzravani a tvorbé krevnich
desticek. Stimulem k tvorbé trombo-
cytl je zfejmé pokles jejich celkového
poctu [15]. Cely proces megakaryo-
poézy s naslednym uvolnénim desti-
¢ek trva kolem 8-10 dni.
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