
28 Nowa Pediatria 2/2011

© Borgis

Prace  pog lądowe 
Rev iew  pape r s

Krew pępowinowa.  
Część druga – teraźniejszość
*Dariusz Boruczkowski1, Katarzyna Pawelec2, Anna Pieczonka3, Piotr Michalski4

1NZOZ – Polski Bank Komórek Macierzystych w Warszawie 
 Kierownik: dr n. biol. Tomasz Ołdak 
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 
 Kierownik: prof. dr hab. Michał Matysiak 
3Polski Bank Komórek Macierzystych S.A. w Warszawie 
 Prezes Zarządu: Jakub Baran 
4Szpital Ginekologiczno−Położniczy Ujastek w Krakowie 
 Dyrektor Szpitala: dr Jan Kosacz

Cord blood. Part two – the Present 

summary

the first report about haematopoietic stem cells transplantation from cord blood with good result, was published in 1989. since then, the 
major changes have occurred, based on scientific and technical developments and umbilical cord blood (Cb) banks have been established 
in six continents. since the first Cb transplantation, more than 21 000 transplantations have been reported worldwide and more than 
1 000 000 cord blood units (CbUs) have been stored in more than 100 Cb banks. results and the courses of CbUs transplantations in 
malignant and nonmalignant diseases, in adults and children, show, in comparison with others stem cells sources (bone marrow and 
mobilized peripheral blood), that Cb has several advantages, including prompt availability of the transplant, decrease of Graft versus 
host disease and better long-term immune recovery resulting in a long-term survival. today developments still want improve on en-
graftment, by i.e. ex vivo expansion of stem cells, intrabone injection of Cb cells and double/simultaneous Cb transplantations.
In addition to hematopoietic stem cells, cord blood and especially placenta contain a large number of nonhematopoietic (mesenchymal) 
stem cells. today, after over twenty years standards use of hematopoietic stem cells and shorter use of mesenchymal stem cells, the 
articles describing medical application of both kinds of cells, confirm the possibility of more and more diseases treatment and in the 
absence of ethical concern, the unlimited supply of mesenchymal cells explains the increasing interest of using cord blood for develop-
ing regenerative medicine.
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NastępNe przeszczepieNia krwiotwórczych 
komórek macierzystych z pBkm s.a.

od przesłania do redakcji pierwszej części artykułu (1) 
w listopadzie 2010 roku, przez następne cztery miesiące, 
do marca 2011 roku pBkm s.a. i jeden z współtworzą-
cych podlegającą pBkm, europejską grupę banków 
krwi pępowinowej (Famicord) krio – instytut (węgry), 
przekazały do leczenia dzieci następne dwie porcje 
allogenicznych preparatów krwi pępowinowej (kp).  
piąta transplantacja kp została przeprowadzona w misz-

kolcu. Była to pierwsza na węgrzech transplantacja 
allogenicznej kp. transplantacja kp od młodszej siostry 
w tym przypadku dotyczyła dziewczynki z ostrą białaczką 
limfoblastyczną, u której ze względu na powtarzające się 
od momentu rozpoznania zakażenia, nie można było pro-
wadzić należnego leczenia. szósta transplantacja odbyła 
się 7 stycznia 2011 roku w katedrze i klinice transplan-
tacji szpiku, onkologii i hematologii Dziecięcej akademii 
medycznej we wrocławiu. Biorczynią była dziewczynka 
leczona z powodu niedokrwistości Fanconiego. w dniu 
transplantacji lekarze uzupełnili brakującą ilość komórek, 
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czas odnowy układu krwiotwórczego oraz zredukowaną 
ilość przypadków GvhD. poza tym, również w polsce, 
w przypadku ciężkiego pacjenta można przeszczepiać 
jednocześnie dwie jednostki kp (15).

mezeNchymalNe komórki macierzyste 

Badania szpiku i krwi pępowinowej (12) wykazywały, 
a obecnie również potwierdzają, że inne komórki (16) 
różniące się od kkm mogą różnicować się w kolejne 
tkanki (17-19). przy zastosowaniu metody cytometrii 
przepływowej scharakteryzowano je jako populację ko-
mórek tkankowych (mezenchymalnych) posiadających 
następujące antygeny: cD73, cD105, cD166, cD90  
i cD29 natomiast w odróżnieniu od komórek układu 
krwiotwórczego nie posiadają takich antygenów jak: 
cD34, cD45 czy cD14 (20-22). w badaniach doświad-
czalnych wykazano między inymi, że mezenchymalne 
komórki macierzyste (mkm) wspomagają wszczepienie, 
namnażanie i różnicowanie przeszczepionych kkm. 
ponadto komórki te nie indukują odpowiedzi immunolo-
gicznej, a nawet wykazują działanie immunosupresyjne. 
w badaniach in vitro dowiedziono, że mkm wpływają na 
limfocyty t, komórki prezentujące antygen, komórki Nk, 
a także limfocyty B (23-25). 

Dokładny mechanizm działania immunosupresyjne-
go nie został jak dotąd w pełni wyjaśniony, prawdopo-
dobnie ma on złożony charakter i jest spowodowany 
wydzielaniem cytokin przeciwzapalnych powodujących 
hamowanie proliferacji limfocytów t, indukcją komórek 
regulatorowych, procesami naprawczymi w obrębie 
uszkodzonych tkanek (26-28).

obecnie, dla celów klinicznych poszukuje się nowych 
źródeł mkm. kryteria ustalone przez isct (international 
society for cellular therapy), jakie musi spełniać popu-
lacja komórek, żeby można ją było uznać za populację 
macierzystych komórek mezenchymalnych to: ekspresja 
charakterystycznych antygenów, samopowielanie, róż-
nicowanie w tkanki kostną, chrzęstną, mięśniową czy 
nerwową, funkcje ułatwiające wszczepienie przeszcze-
pionych komórek hematopoetycznych oraz działanie 
immunomodulujące. kryteria te spełniają nie tylko mkm 
pochodzące ze szpiku kostnego, krwi pępowinowej, 
ale również komórki pozyskane z galarety whartona 
(29). macierzyste komórki mezenchymalne pochodzące  
z galarety whartona wykazują znacznie większy potencjał 
proliferacyjny niż komórki pochodzące ze szpiku (30). 
mimo wielokrotnego ich pasażowania nie stwierdzono 
zmian w kariotypie (31, 32). prassana i wsp. w swojej 
pracy porównywali (33) mechanizm immunomodulacyjny 
msc pochodzących ze szpiku kostnego oraz z galarety 
whartona. wykazano, że komórki pochodzące z obu 
tych źródeł zmniejszają produkcję cytokin prozapalnych 
iNF-α i tNF-α.

Dwudziesty pierwszy wiek przynosi coraz więcej opi-
sów stosowania komórek macierzystych w nowych dzie-
dzinach medycyny. w 2005 r. naukowcy angielscy, kon-
tynuując badania nad możliwościami odnowy wątroby 
opisali (34-36) pierwszą na świecie laboratoryjną hodowlę 
komórek pochodzących z kp charakteryzującą się eks-

pobierając szpik od zgodnego młodszego brata, od któ-
rego została wcześniej pobrana kp. obydwie pacjentki 
zostały po transplantacji w stanie klinicznym dobrym 
zwolnione do domu. aktualnie (marzec 2011) pBkm przy-
gotowuje się do przekazania następnych jednostek krwi 
pępowinowej do przewidywanych dwóch transplantacji 
krwi pępowinowej.

przykłaDy zwiększaNia liczBy 
krwiotwórczych komórek macierzystych  
z krwi pępowiNowej 

Najprawdopodobniej pierwsze próby leczniczego 
przetaczania oraz przechowywania kp zostały opisane  
w 1939 roku (2, 3). kilka lat później próbowano zastoso-
wać kp w leczeniu braku miesiączki (4). jednak pierw-
szą udaną transplantację kp przeprowadzono dopiero  
w 1988 roku (5), a już od początku lat dziewięćdziesią-
tych ubiegłego wieku (6) zaczęto zdawać sobie sprawę 
z ograniczeń ilościowych tego źródła krwiotwórczych 
komórek macierzystych (kkm). Badania laboratoryjne 
(7, 8) trwały do roku 1999, kiedy to najprawdopodobniej 
po raz pierwszy (9) odbyło się równoczesne (w tym sa-
mym dniu) przeszczepienie namnożonych odpowiednio 
wcześniej przed transplantacją i nienamnożonych kkm 
z kp. Dodatkowo, opisana metoda została przeprowa-
dzona po raz pierwszy, w przeciwieństwie do wcześniej 
stosowanej metody polegającej na przetoczeniu w dniu 
transplantacji części komórek, a po 10-12 dniach po 
pierwszym przetoczeniu, namnożonych kkm w warun-
kach laboratoryjnych. już w roku 2000 przeprowadzono 
prawdopodobnie pierwsze przeszczepienie kkm z kp 
wyłącznie namnożonych przez 12 dni poprzedzających 
transplantację, przy użyciu urządzenia o nazwie aastrom 
replicell system (10). Namnożone odpowiednio wcze-
śniej komórki przetoczono dwojgu pacjentom z prze-
wlekłą białaczką szpikową, dla których nie znaleziono 
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego. korzystając 
z możliwości namnażania komórek macierzystych,  
w roku 2003 opisano grupę 27 pacjentów (11) z cho-
robami nowotworowymi i nienowotworowymi, którym 
przetaczano komórki w dwóch porcjach. w dniu „0” 
– komórki, które nie podlegały żadnej manipulacji oraz 
w dniu +12 komórki namnażane od dnia transplantacji 
w warunkach laboratoryjnych. rok później opisano 
komórki (cD45-) ludzkiej krwi pępowinowej, które na-
mnażane poza organizmem (ekspansja do ilości 1015) 

różnicowały się w komórki tkanki nerwowej (mózgu), 
kości, chrząstki, wątroby i mięśnia sercowego (12). 
innym przykładem dotyczącym pośredniego uzupeł-
nienia liczby kkm są m.in. włosko-szwedzkie badania 
(13) dotyczące namnażania przed transplantacją kp 
dodatkowych komórek pochodzących ze szpiku rodzi-
ców. Być może następną możliwością skrócenia okresu 
odnowy układu krwiotwórczego po transplantacji będzie 
podawanie kp nie dożylnie, tylko bezpośrednio do kości 
talerza biodrowego (14). według autorów bezpośred-
nie podawanie kp do kości powoduje 100% przyjęć 
przeszczepionego materiału, szybsze dojrzewanie i 
różnicowanie się przeszczepionych komórek, krótszy 
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presją markerów błony komórkowej charakterystycznych 
dla hepatocyta oraz posiadających zdolność produkcji 
albumin (37). amerykanie zróżnicowali komórki z kp  
w części nabłonka dróg oddechowych – pneumocyty 
typu ii – występujące na poziomie pęcherzyków płuc-
nych. produkcję białka c – charakterystyczną dla pneu-
mocytów – potwierdzono badaniami immunofluore-
scencyjnymi i badaniem metodą real time pcr (38). 
międzynarodowy (amerykańsko-francusko-brytyjski) 
zespół odkrył metodę pozyskiwania de novo insuliny. 
jest to pierwsze doniesienie o możliwości laboratoryjne-
go wytworzenia insuliny przy pomocy ludzkiej kp (39). 
poza próbami laboratoryjnymi również leczy się cukrzycę 
typu 1 również klinicznie – przeszczepiając u de novo 
rozpoznanych pacjentów autologiczne km (40), podkre-
ślając pozytywne znaczenie zawartych w kp limfocytów 
regulatorowych cD4+cD25+ (regulatory T cells –treg) 
(41). w polsce również przeszczepia się autologiczne ko-
mórki celem wyleczenia z cukrzycy (42). podstawą były 
między innymi coraz szersze badania potwierdzające 
jej zdolność do produkcji tkanki nabłonkowej, przydat-
nej w leczeniu ran skóry (43, 44), chorób rogówki (45), 
chorób przewodu pokarmowego (46) i chorób płuc (47). 
powyższe, nowe możliwości komórek macierzystych 
potwierdzają dane europejskiej Grupy transplantacji 
krwi i szpiku (eBmt) (48). w 2008 roku przeprowadzono 
tylko w krajach zrzeszonych w eBmt 313 transplantacji 
kkm w leczeniu chorób związanych z układem krążenia.  
w leczeniu chorób neurologicznych przeprowadzo-
no 74 transplantacje a w medycynie regeneracyjnej  
67 procedur ich podania. komórki mezenchymalne również 
tylko na obszarze eBmt, również tylko w 2008 roku użyto  
w 357 przypadkach. łącznie komórki macierzyste zostały 
użyte w leczeniu nowych jednostek chorobowych pod-
czas 811 procedur, a co najważniejsze (oprócz nowych 
wskazań do ich użycia), w tej liczbie w 530 przypadkach 
były to komórki własne (48). z powyższych danych wyni-
ka, że na świecie i w europie systematycznie wprowadza 
się metodę leczenia własnymi komórkami macierzystymi 
w nowych gałęziach medycyny, stale szukając możliwo-
ści zastosowania transplantacji komórek macierzystych  
w leczeniu coraz szerszej liczby chorób. Nawet do tej 
pory w ten sposób zupełnie nieleczonych. to dobrze 
rokuje na przyszłość.
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