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Enhancing strategies that allow broadened usage of cord blood stem cells

Summary

Nearly nine thousands patients worldwide have been transplanted with cord blood stem cells and that number continues to increase. The intense 
interest in cord blood usage can be explained by its advantages: prompt availability of HLA-typed stem cells, acceptable HLA disparity up to 
two antigen mismatches, no adverse effects on stem cell donor, decreased risk of infection transmission and lower incidence of graft versus 
host disease. Nevertheless, the limitations still exist. The number of stem cells collected is lower in comparison with bone marrow or mobilized 
peripheral blood. This results in poorer homing and engraftment, which puts patients at risk of prolonged neutropenia and life-threatening infec-
tions. With a remarkable growth of science in medicine, many methods have appeared with the object to overcome those limitations. That can 
be archived by increasing numbers of infused stem cells through double umbilical cord blood stem cell transplantation or enhanced homing 
using complement C3a and dipeptidyl peptidase IV inhibitors either stem cells ex vivo expansion with cytokines and growth factors. The bone 
marrow microenvironment can be influenced by mesenchymal stem cells co-transplantation or intrabone infusion in place of intravenous one. 
Other possibilities include maintaining of undifferentiated state of progenitors by co-culture with Notch ligand, nicotinamide, copper chelators 
or aryl hydrocarbon receptor antagonists. Prostaglandin E2 or α1,3-fucosyltransferase VI has been used in manipulation of stem cells as well. 
Up to date, there are many clinical trials conducted to establish safety and efficacy of above-mentioned procedures.
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Wstęp
Przeszczepienia komórek macierzystych z krwi pę-

powinowej (ang. umbilical cord blood haematopoietic 
stem cell transplantations – UCB-HSCT) są obecnie uzna-
ną procedurą, szczególnie w przypadku braku dawcy 
zgodnego w układzie HLA (1-3). Pierwsze doniesienia 
na temat terapeutycznego użycia krwi pępowinowej po-
chodzą prawdopodobnie z 1939 roku, jednak pierwszą 
udaną transplantację udało się przeprowadzić niemal 
50 lat później (4-6). Początkowo liczba wykonywanych 
UCB-HSCT była bardzo mała, w 2000 roku przeszcze-
piono zaledwie pięćset jednostek, jednakże dzięki dyna-
micznemu rozwojowi medycyny liczba przeszczepionych 
allogenicznych jednostek krwi pępowinowej w 2011 roku 
przekroczyła cztery tysiące (7). Tylko według danych 
Eurocordu do dnia 31 grudnia 2011 roku przeszczepiono 
je u 8807  pacjentów, używając 10 651 jednostek krwi 

pępowinowej (8), a do końca 2012 liczba wszystkich 
transplantacji krwi pępowinowej na całym świecie prze-
kroczyła 25 000 procedur.

Krew pępowinowa (CB) jako źródło komórek hema-
topoetycznych ma wiele zalet – m.in. jest bardzo szybko 
dostępna i już wytypowana w układzie HLA, dawca 
nie jest narażony na powikłania procedury pobierania 
szpiku, występuje mniejsze ryzyko przeniesienia zaka-
żenia, a dzięki niedojrzałości immunologicznej komó-
rek dopuszczalna jest mniejsza zgodność w układzie 
HLA (1, 3, 9-12). Ponadto komórki z krwi pępowinowej 
mają większe zdolności proliferacyjne i do tworzenia ko-
lonii (13). Opisuje się także niższą częstość ostrej i prze-
wlekłej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(ang. Graft versus Host Disease – GvHD) (1-3, 10-12).

Obecnie największym problemem ograniczającym 
zastosowanie krwi pępowinowej, szczególnie u osób 
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metody można aż stukrotnie zwiększyć liczbę pożądanych 
komórek, a w efekcie klinicznym doprowadzić do znacznie 
szybszej odnowy układu hematopoetycznego. W badaniu 
I fazy poziom granulocytów przekraczający 500/µl został 
osiągnięty już 16 dni po UCB-HSCT w przeciwieństwie do 
przeciętnie uzyskiwanego pułapu 22-27 dni. Przeszczepiano 
dwie jednostki krwi pępowinowej; jednostka modyfikowana 
ex vivo była podana po czterech godzinach od pierwszej 
infuzji. Jednostką dominującą zwykle okazywała się ta, którą 
podano w pierwszej kolejności. Wobec znaczącej poprawy 
parametrów odnowy hematologicznej przypuszcza się, że 
hodowana z ligandem Notch jednostka pozytywnie wpłynęła 
na tę niezmienioną (18).

Innym sposobem ekspansji okazała się modyfikacja 
osteoblastów w niszy szpikowej modelu zwierzęcego za 
pomocą aktywacji receptora parathormonu (PTH), co wpły-
nęło na proliferację komórek macierzystych. Udowodniono, 
że użycie PTH zwiększa liczbę komórek progenitorowych u 
biorców przeszczepów oraz podczas ich mobilizacji do krwi 
obwodowej (19, 20). Do nowatorskich technik manipulacji 
in vitro należy modyfikacja epigenetyczna polegająca na 
inhibicji metylacji histonów komórek hematopoetycznych w 
celu zwolnienia procesu różnicowania pod wpływem czyn-
ników wzrostu. W oparciu  o podobny mechanizm działa 
chelatacja miedzi. Odpowiednio niskie stężenie wewnątrz-
komórkowe miedzi, poprzez spowolnienie różnicowania, 
promuje niedojrzały fenotyp CD34+ podczas jednoczesnej 
stymulacji cytokinami, co pozwala na szybsze wszczepienie 
komórek hematopoetycznych (14, 15, 21). W mechanizmie 
mającym na celu wspieranie „naiwnej” immunologicznie 
postaci komórek, działa jeszcze nikotynoamid (22) oraz 
aktywacja szlaku Wtn (23, 24), a także antagoniści receptora 
węglowodorów aromatycznych (25, 26). Stosuje się także 
białko wiążące IGF (IGFBP-2) wraz z białkami podobnymi do 
angiopoetyny, co pozwala 20-krotnie zwiększyć poziom sa-
moodnawiających się komórek macierzystych (27). Wśród 
nowszych technik możemy znaleźć próby zastosowania 
kwasu trans-retinowego, który miałby zwiększać frakcję 
komórek ulegających samoodnawianiu się przez długi czas 
(ang. long-term repopulating cells – LTRC). Również inkuba-
cja z czynnikiem 3a dopełniacza zdaje się odnosić zamierzo-
ny skutek (14, 28). Kolejnym sposobem jest równoczesna 
hodowla z komórkami mezenchymalnymi. Badanie kliniczne 
I fazy dowiodło bezpieczeństwa i skuteczności tej procedury. 
Zastosowanie MSC wpłynęło na przyspieszenie odnowy 
szeregu neutrofilii i płytek krwi, co skutkowało niezależnością 
od transfuzji u większości pacjentów. Okazało się również, 
że MSC zwiększają liczbę regulatorowych komórek T i 
zmniejszają częstość GvHD (14, 29, 30). Bardzo ciekawą 
możliwość ekspansji przedstawiają Bari i wsp. – dzięki uży-
ciu nanotechnologii stworzyli specyficzne rusztowanie dla 
komórek, które mając za zadanie imitację mikrośrodowiska 
i architektury szpiku kostnego, jednocześnie pobudza pro-
liferację komórek i zapobiega apoptozie (31).

Jednoczasowe przeszczepienie dwóch 
jednostek krwi pępowinowej

Jednym ze sposobów dostarczenia większej liczby ko-
mórek jest przeszczepienie dwóch (double) jednostek krwi 

dorosłych, jest ograniczona liczba pozyskiwanych z niej ko-
mórek, która skutkować może wydłużonym czasem odnowy 
immunologicznej oraz hematopoetycznej w porównaniu do 
przeszczepień komórek pochodzących ze szpiku kostnego 
(ang. bone marrow – BM) czy krwi obwodowej (ang. periphe-
ral blood – PB). Również ryzyko nieprzyjęcia się przeszczepu 
jest wyższe i wynosi ok. 10-20% (1, 3, 10). Mediana czasu 
odnowy neutrofilii waha się w granicach 22-27 dni, tym sa-
mym pacjenci zostają narażeni na przedłużające się okresy 
neutropenii (1-3, 10), co pociąga za sobą wczesne powikła-
nia infekcyjne, które stanowią główną przyczynę zgonów w 
tej grupie (2). Wśród pacjentów poddanych UCB-HSCT jest 
również najwyższa 100-dniowa śmiertelność, jednak wobec 
niższej częstości GvHD zarówno odległa przeżywalność, jak 
i częstość wznów pozostaje na tym samym poziomie co u 
pacjentów po BM-HSCT lub PB-HSCT (12).

Aby pokonać bariery uniemożliwiające szersze korzy-
stanie ze źródła komórek macierzystych, jakim jest krew 
pępowinowa, naukowcy opracowują metody polegające 
na zwiększeniu liczby podawanych komórek poprzez jedno-
czesne przeszczepianie dwóch jednostek krwi pępowinowej 
oraz połączenie UCB-HSCT z haploidentycznym prze-
szczepem z deplecją limfocytów T, a także na zwiększeniu 
odsetka zagnieżdżających się komórek macierzystych dzięki 
ich doszpikowemu podaniu, inhibicji enzymu dipeptydylo-
peptydazy IV czy też wspólnej infuzji z komórkami mezen-
chymalnymi. Można również dokonywać manipulacji in vitro 
bądź in vivo w celu ekspansji komórek krwi pępowinowej. 
Należy także ze szczególną uwagą dobierać jednostkę krwi 
pępowinowej i kondycjonowanie do pacjenta – pamiętając 
o jego rozpoznaniu i zgodności preparatów CB z dawcą w 
układzie HLA. Coraz bardziej ulepszana jest także sama 
metoda pobierania krwi pępowinowej (1, 3, 10).

Część powyższych procedur jest już stosunkowo dobrze 
poznana, jednak większość nadal podlega intensywnym 
badaniom, a pierwsze próby kliniczne oceniające ich bez-
pieczeństwo i przydatność u ludzi dopiero się zaczynają.

MANIPULACJA EX VIVO

W celu skrócenia czasu potrzebnego do zagnieżdżenia 
i przyjęcia się komórek macierzystych, próbuje się doko-
nywać na nich manipulacji jeszcze przed podaniem do 
organizmu biorcy. Krew pępowinowa może być poddana 
hodowli wraz z cytokinami i czynnikami wzrostu albo podle-
gać ekspansji poprzez ligand Notch. Do innych metod nale-
ży hodowla wraz z komórkami mezenchymalnymi (MSC) lub 
związkami różnego typu, jak np. związki chelatujące miedź 
czy nikotynoamid (14-30). Badania mające na celu ustalenie 
optymalnych warunków hodowli ex vivo są wciąż w toku. 
Nadal nie określono odpowiedniej proporcji czynników wzro-
stu i cytokin, co jest kluczowe dla tego rodzaju manipulacji. 
Niewłaściwy dobór substancji może skutkować poprawą 
jednego z czynników, np. odnowy układu płytkotwórczego, 
kosztem innego, np. odnowy w układzie granulocytar-
nym (15, 16). Jedną z bardziej zaawansowanych manipulacji 
jest hodowla wraz z ligandem Notch. Szlak sygnałowy Notch 
odgrywa ważną rolę w różnicowaniu i proliferacji ludzkich 
komórek progenitorowych, reguluje m.in. powstawanie lim-
focytów T i B (17). Delaney i wsp. dowiedli, że przy użyciu tej 
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runkujące jednostkę dominującą może mieć czas upływa-
jący pomiędzy kolejnymi infuzjami, co wymaga dalszych 
badań (36). Nie wszystkie prace potwierdzają wpływ kolej-
ności podawania na jednostkę ulegającą wszczepieniu (33, 
37, 38). Barker i wsp. oraz Brunstein i wsp. stosowali inny 
schemat infuzji, podając jedną jednostkę ok. 30 minut po 
drugiej. Wyeliminowali tym samym kolejność jako czyn-
nik warunkujący jednostkę dominującą, gdyż najpierw 
przeszczepione komórki nie miały odpowiedniego czasu 
na dotarcie do niszy hematopoetycznej. Nie odkryli oni 
żadnych czynników wpływających na to, która z jednostek 
okaże się dominująca (37, 38). W większości przeprowa-
dzonych badań dUCB-HSCT w grupie osób dorosłych 
poddanych mieloabacyjnemu kondycjonowaniu wiązało 
się z dość dobrym przyjęciem się przeszczepu, niską 
śmiertelnością związaną z procedurą i czasem przeżycia 
bez progresji choroby porównywalnym z innymi metoda-
mi przeszczepiania komórek hematopoetycznych  (41). 
Natomiast przyjęcie przeszczepu okazało się gorsze przy 
kondycjonowaniu z użyciem busulfanu i fludarabiny (42). 
Procedurę przeprowadzano także przy użyciu kondycjo-
nowania o zredukowanej intensywności z dobrymi efekta-
mi (43). Jednostki dobierane do przeszczepu muszą być 
zgodne w co najmniej 4/6 HLA z dawcą oraz pomiędzy 
sobą. Minimalna liczba TNC przypadająca na jedną jed-
nostkę to 1,5 x 107/kg mc (44). Obecnie nadal trwa wiele 
badań klinicznych (I, II, jak i III fazy) podejmujących temat 
przeszczepień dwóch jednostek krwi pępowinowej.

Doszpikowe podanie komórek 
macierzystych

Dostęp doszpikowy (ang. intra bone) jest znaną i 
bezpieczną metodą podaży leków i płynów w sytuacjach 
zagrożenia życia. Doszpikowa transplantacja komórek 
macierzystych (IB-UCB-HSCT) wydaje się jedną z metod 
pozwalających na szersze zastosowanie krwi pępowi-
nowej. Potencjalnie wiążą się z nią powikłania takie jak 
zwiększona częstość zakażeń lub zator powietrzny czy 
tłuszczowy, jednakże dotychczas nie odnotowano kom-
plikacji innych niż ból w miejscu podania (45). Procedura 
odbywa się zwykle w znieczuleniu miejscowym lub łagod-
nej anestezji dożylnej, trwa około 20 minut, używa się do 
niej igieł służących do biopsji szpiku. Komórki podaje się 
po jednej lub po obu stronach miednicy, w okolicy tylnej 
górnej grzebienia biodrowego, w kilku iniekcjach w miej-
scach oddalonych od siebie o 2-3 cm (45-47). Istnieją tak-
że zautomatyzowane urządzenia służące do biopsji szpiku, 
jak np. Marrow Miner, które być może będzie można 
wykorzystać do realizacji tej procedury (48). Badania nad 
modelem zwierzęcym oraz pierwsze kliniczne próby na 
ludziach dowiodły, że doszpikowa droga podania znacznie 
skraca czas przyjęcia się przeszczepu (47, 49-52), a za-
gnieżdżenie odbywa się nawet z 15-krotnie większą efek-
tywnością (51). Wykazano, że IB-UCB-HSCT zmniejsza 
ryzyko GvHD (45, 47, 49). Jednak mechanizmy rządzące 
tymi zjawiskami nie zostały do końca poznane. Zmniejsze-
nie GvHD związane jest prawdopodobnie z modyfikacją 
odpowiedzi limfocytów T oraz z interakcjami pomiędzy ko-
mórkami stromalnymi szpiku kostnego, gdyż limfocyty T 

pępowinowej (dUCB-HSCT). Wykazano, że procedura 
przeszczepiania nawet kilku jednostek od różnych osób 
nie niesie za sobą ryzyka krzyżowych reakcji immuno-
logicznych  (32, 33). Pierwsze próby dUCB-HSCT miały 
miejsce w 1999 roku, leczono dwie dorosłe osoby, jedną 
z rozpoznaniem ostrej białaczki limfoblastycznej, drugą z 
powodu przewlekłej białaczki szpikowej (34). U obu pacjen-
tów doszło do pełnej rekonstytucji hematologicznej, jednak 
oboje zmarli – jeden z powodu krwotoku, drugi z powodu 
wznowy choroby podstawowej. Według danych z Euro-
cordu do 2011 roku ten typ przeszczepienia zastosowano 
u 1046 dorosłych (vs 1331 przeszczepień pojedynczych 
jednostek) i 160 dzieci (vs 2074) (35). Czas odnowy hemato-
logicznej w obu przypadkach jest porównywalny, natomiast 
przy przeszczepieniach dwóch jednostek krwi pępowinowej 
obserwujemy większą częstość ostrej choroby przeszczep 
przeciwko gospodarzowi stopnia II, a tym samym większy 
efekt przeszczep-przeciwko-chorobie nowotworowej, co 
związane jest z mniejszą częstością wznów u pacjentów 
onkologicznych (34). Przeszczepiając dwie jednostki krwi 
pępowinowej, mamy do czynienia z chimeryzmem mie-
szanym zaraz po transplantacji, gdy w organizmie biorcy 
obecne są komórki od obu dawców. Już od ok. 2-3 tygodnia 
po przeszczepieniu dochodzi do dominacji jednej z wszcze-
pionych jednostek (36-38). Jednostkę dominującą określa 
się jako jedyną, która uległa przyjęciu bądź jako tę, która 
przyczynia się do ponad 60% hematopoezy dnia setnego 
po HSCT (36). Osiągnięty chimeryzm wydaje się stabilny 
– w badaniu Haspel i wsp. przeprowadzonym u pacjentów 
z chorobami rozrostowymi układu krwiotwórczego pod-
danych kondycjonowaniu o zredukowanej intensywności 
(ang. reduced intensity conditioning – RIC) zaledwie jeden z 
pacjentów utracił całkowity chimeryzm pochodzenia biorcy 
na rzecz chimeryzmu mieszanego (36). Opisano również 
jeden przypadek, w którym doszło do zamiany jednostki 
dominującej w 253 dniu po przeszczepieniu u 15-letniego 
chłopca leczonego z powodu ostrej białaczki limfoblastycz-
nej (39). Do tej pory czynniki warunkujące przyjęcie się 
jednej z dwóch jednostek nie zostały dokładnie poznane. 
Ballen i wsp. opisują, że częściej dochodzi do dominacji 
jednostki, która została przeszczepiona jako pierwsza (40). 
Jedną z możliwych hipotez wyjaśniających to zjawisko jest 
wypełnienie poprzez pierwszą jednostkę niszy hematopo-
etycznej, a tym samym zredukowanie mikrośrodowiskowych 
czynników umożliwiających wszczepienie kolejnej jedno-
stce (36). Natomiast Haspel i wsp. w badaniu opartym na 
38 pacjentach, którym drugą jednostkę krwi pępowinowej 
podano po ok. 4 h od pierwszej, potwierdzili wpływ kolejno-
ści infuzji oraz wykazali, że jednostka dominująca odznacza 
się większą całkowitą liczbą komórek jądrzastych (TNC) 
oraz większą liczbą przeszczepionych komórek CD34+, co 
rodziłoby pytanie o rolę drugiej jednostki w procesie prze-
szczepowym. Bez wpływu na chimeryzm pozostaje wiek 
biorcy, płeć oraz dobór w układzie AB0 i HLA. Natomiast 
jedynym istotnym statystycznie czynnikiem wpływającym 
na czas rekonstrukcji płytkotwórczej okazała się liczba prze-
szczepionych komórek CD34+ znajdująca się w jednostce 
dominującej. Obserwowano podobny trend w przypadku 
odnowy układu granulocytarnego. Wpływ na czynniki wa-
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komórki szeregu erytroidalnego i multipotencjalne komórki 
progenitorowe (55, 67, 68). Na powierzchni hematopoetycz-
nych komórek macierzystych znajdują się receptory dla 
PGE2, a krótka ekspozycja ex vivo na tę substancję wzmaga 
zagnieżdżenie i proliferację komórek CD34+, co skutkuje 
zwiększonym występowaniem LTRC (55, 58, 61, 69, 70). 
Prostaglandyna E2 zwiększa ekspresję mRNA dla chemokiny 
CXCR4 – jednego z czynników mających kluczową rolę w 
zagnieżdżeniu, wzmaga chemotaktyczną odpowiedź wsz-
czepianych komórek, a także stymuluje je do różnicowania 
się poprzez szybsze włączenie do cyklu komórkowego, 
działając za pomocą cAMP na szlak sygnalizacyjny białka 
Wtn (55, 58, 59, 61, 70). Poza tym hamuje apoptozę za 
pomocą zwiększenia poziomu białka surwiwiny i redukcję 
poziomu kaspazy-3 (55, 61). Prawdopodobnie krótkotrwała 
ekspozycja na PGE2 zwiększa właściwości kompetencyjne 
komórek aż czterokrotnie – dwukrotnie częściej komórki 
ulegają zagnieżdzeniu, a także dwukrotnie częściej włącza-
ją się do cyklu komórkowego (61, 69). Goessling i wsp. w 
swoim badaniu wykazali, że ekspozycja na dimetylopro-
staglandynę (dmPGE2) zwiększyła częstość chimeryzmu 
CD45+ pochodzenia ludzkiego u nieotyłych cukrzycowych 
myszy z mutacją SCID (ang. severe combined immunode-
iciency – ciężki złożony niedobór odporności) poddanych 
ksenotransplantacji komórek macierzystych pochodzących 
z ludzkiej krwi pępowinowej. Ponadto, zastosowanie pro-
staglandyny E2 okazało się nie mieć negatywnego wpływu 
na komórki hematopoetyczne i ich różnicowanie podczas 
obserwacji modeli zwierzęcych do roku po transplanta-
cji (73). W badaniu klinicznym dwunastu pacjentom po RIC 
przeszczepiono dwie jednostki krwi pępowinowej, przy czym 
jedna była wcześniej inkubowana z dmPGE2. Wszczepienie 
nastąpiło średnio już po 17,5 dnia, nie obserwowano wcze-
snego odrzucenia przeszczepu. Do dominacji jednostki 
modyfikowanej doszło w przypadku dziewięciu pacjentów 
na jedenastu możliwych do oceny – NCT 00890500 (64). 
Poza wspomnianym powyżej, trwa jeszcze jedno badanie 
kliniczne dotyczące bezpieczeństwa i skuteczności zastoso-
wania PGE2 w przypadku przeszczepiania jednej jednostki 
krwi pępowinowej u pacjentów z chorobami rozrostowymi 
poddanym kondycjonowaniu typu RIC (NCT01527838).

Transplantacja razem z komórkami 
mezenchymalnymi

Podanie komórek mezenchymalnych wraz z hemato-
poetycznymi komórkami macierzystymi wydaje się bardzo 
ciekawą metodą z dobrymi wstępnymi wynikami (71-74). 
MSC regulują homeostazę szpiku poprzez oddziaływania 
międzykomórkowe czy też produkcję cytokin, mają również 
właściwości immunomodulujące i przeciwzapalne (75, 76). 
Massolo i wsp. w badaniu na modelu zwierzęcym podawali 
MSC doszpikowo. Choć po około 30 minutach komórki me-
zenchymalne przedostały się do układu krążenia, nawet tak 
krótki kontakt doprowadził do zmiany kinetyki przeszczepu, 
owocując lepszym zagnieżdżeniem komórek w obszarach 
oddalonych od miejsca iniekcji (71). Macmillan i wsp. w 
badaniu klinicznym I i II fazy na ośmiu pacjentach pediatrycz-
nych, którym podano haploidentyczne MSC, dowiedli bez-
pieczeństwa stosowania komórek mezenchymalnych (72). 

dawcy najpierw wchodzą w kontakt z osteoblastami i ko-
mórkami macierzystymi szpiku kostnego biorcy, które mają 
potencjalne działanie immunosupresyjne (45, 47). Jednak 
niższa częstość GvHD w przypadku IB-UCB-HSCT nie wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem wznowy choroby (47, 52). 
Natomiast krótszy czas do przyjęcia się przeszczepu może 
być związany ze zwiększoną ekspresją adhezyn podczas 
IB-UCB-HSCT, co pozwala na szybsze rozprzestrzenienie 
się komórek CD34+ w niszach szpiku kostnego dalekich 
od miejsca iniekcji. Podawanie dożylne związane jest ze 
zwiększoną i niepotrzebną dystrybucją wśród narządów 
biorcy, co dodatkowo wzmaga ryzyko GvHD (45). Badanie 
Marini i wsp. wykazało, że za korzystne parametry odnowy 
hematologicznej może być odpowiedzialny zwiększony 
metabolizm szpiku kostnego w miejscu iniekcji komórek, 
związany z ich proliferacyjną aktywnością i zależny od liczby 
podanych komórek krwi pępowinowej. Ponadto, na podsta-
wie aktywności metabolicznej w miejscu iniekcji mierzonej za 
pomocą PET-CT udało się przewidzieć dzień rekonstytucji 
hematologicznej płytek oraz poziom płytek setnego dnia po 
przeszczepie (53). Wpływ na parametry odnowy zdaje się 
mieć sposób podania komórek – Okada i wsp. sugerują, 
że w badaniach klinicznych, w których podawano komórki 
kolejno porcjami po 4-6 mL, uzyskano poprawę parametrów 
odnowy układu płytkotwórczego (46, 52), a podawanie 
jednorazowo większych ilości wydawało się nie mieć na 
nią wpływu (45, 54). Innymi hipotezami wyjaśniającymi 
brak pozytywnego efektu IB-UCB-HSCT są zbyt szybka 
prędkość infuzji czy mieloablacyjne kondycjonowanie – oba 
czynniki mogą uszkadzać mikrośrodowisko szpiku, likwidu-
jąc tym samym czynniki przyczyniające się do szybszego 
zagnieżdżenia przy IB-UCB-HSCT (45). Z kolei Okada i 
wsp. w swoim badaniu pokazali bezpieczeństwo proce-
dury doszpikowego podawania komórek macierzystych 
przy kondycjonowaniu o zredukowanej intensywności (46). 
Frassoni i wsp. (47) przeprowadzili symulację wyszukania 
odpowiedniej jednostki krwi pępowinowej dla 200 osób po-
trzebujących przeszczepienia w ciągu 2 ostatnich lat przed 
ukazaniem się publikacji. Przeszukiwanie prowadzono w 
oparciu o międzynarodowy rejestr dawców szpiku. Kryte-
ria, które musiała spełniać jednostka krwi pępowinowej, to 
maksymalna niezgodność dwóch antygenów HLA klasy I 
lub jedna niezgodność w klasie I i jedna w klasie II, a także 
(niższa niż przy dożylnym podaniu) minimalna liczba TNC 
równa 1,5 x 107/kg mc. W takim przypadku, przy zakłada-
nej niższej liczbie komorek, potencjalne źródło komórek 
hematopoetycznych znalazłoby aż 93% osób. Aktualnie 
trwają badania kliniczne I i II fazy dotyczące doszpikowych 
transplantacji krwi pępowinowej zarówno wśród dorosłych 
(NCT01332006, NCT00886522, NCT01613066), jak i dzieci 
(NCT01711788).

Prostaglandyna E2

Jednym z mechanizmów służących do poprawy wyników 
transplantacji z użyciem krwi pępowinowej jest manipulacja 
za pomocą prostaglandyny E2 (PGE2) (55-65). Jest ona eiko-
zanoidem i mediatorem wielu procesów fizjologicznych (61, 
66). Odgrywa także rolę w hematopoezie: w sposób zależny 
od dawki hamuje mielopoezę, ale równocześnie stymuluje 
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wej poddanych uprzedniej fukozylacji w grupie pacjentów 
z chorobami rozrostowymi układu krwiotwórczego. Każdy z 
pacjentów dostanie dwie jednostki krwi pępowinowej, jedną 
niepoddaną manipulacji oraz drugą, fukozylowaną. Badanie 
zakończy się w 2015 roku.

Hamowanie aktywności 
dipeptydylopeptydazy IV

Dipeptydylopeptydaza IV (DPP-IV, CD26) jest związanym 
z błoną komórkową enzymem proteolitycznym występują-
cym na powierzchni limfocytów krwi obwodowej, śródbłon-
ka, fibroblastów oraz nabłonka, którego funkcja w organizmie 
nie została jeszcze do końca zgłębiona (89, 90). Wiadomo, 
że CD26 uczestniczy w procesach zachodzących w układzie 
odpornościowym, przewodzeniu sygnałów i apoptozie (89). 
Odgrywa również rolę w patogenezie agresywnych chłonia-
ków T-komórkowych, a także innych nowotworów, w których 
jego rola nie została dotychczas dokładnie poznana (89, 91). 
DPP-IV odcina dwupeptyd Xaa-Pro lub Xaa-Ala znajdujące 
się na N-terminalnym końcu łańcucha polipeptydowego, tym 
samym jest zdolna odciąć prolinę przy N-terminalnym końcu 
czynnika pochodzenia stromalnego (SDF-1, CXCL12) (89, 
92, 93). CXCL12 jest chemokiną, która zdaje się być jednym 
z ważniejszych czynników warunkujących hematopoezę 
u  zdrowych osób  (94), działa ona chemotaktycznie na 
komórki macierzyste i progenitorowe ze szpiku kostnego 
poprzez swój receptor CXCR4 (92, 95). DPP-IV bierze udział 
w degradacji czynnika stromalnego w szpiku kostnym, co 
zaburza oś CXCL12-CXCR4 i uwalnia komórki CD34+ do 
krwi. Z tym procesem mamy do czynienia m.in. podczas 
mobilizacji CD34+ przy użyciu  G-CSF czy GM-CSF (92, 95). 
Badania cytometryczne wykazały, że CXCR4+/CD26+ ulega 
ekspresji również na powierzchni niewielkiej, ale znaczącej 
dla procesu zagnieżdżenia, subpopulacji komórek CD34+ 
wywodzących się z krwi pępowinowej (90, 92). Właśnie dla-
tego zahamowanie aktywności DPP-IV mogłoby wpłynąć na 
proces zajmowania niszy hematopoetycznej. Dowiedziono, 
że inhibicja dipeptydylopeptydazy IV skraca czas potrzeby 
do zagnieżdżenia komórek i przyjęcia się przeszczepu (90, 
96-100) zarówno w przypadku krwi pępowinowej, wykazu-
jącej największą ekspresję CD26, jak i w przypadku szpiku 
kostnego czy zmobilizowanej krwi obwodowej (101). Yoo 
i wsp. poprzez użycie w swoim badaniu myszy CD26-
ujemnych dowodzi, że status CD26 biorcy istotnie wpływa 
na czas potrzebny do przyjęcia się przeszczepu, natomiast 
przeszczepianie CD26– komórek macierzystych wiąże się za-
równo z szybszym wszczepieniem, jak i szybszym zajęciem 
niszy hematopoetycznej (98, 100). Jako że pierwszy proces 
jest skutkiem tego drugiego, możemy domniemywać, iż 
musi on wynikać jeszcze z szeregu innych, dotychczas 
niezbadanych czynników. Jednym z nich może być zastoso-
wane kondycjonowanie. Praca Schwaiger i wsp. na modelu 
zwierzęcym pokazuje brak efektu hamowania aktywności 
DPP-IV w przypadku niemieloablacyjnego przeszczepienia 
szpiku kostnego (102). Silnym i wybiórczym inhibitorem 
DPP-IV jest sitagliptyna, dotychczas stosowana w cukrzy-
cy w dawce 100 mg/dobę, w celu poprawy czynności 
komórek Langerhansa poprzez zwiększenie wrażliwości 
komórek na glukozę i zależnego od glukozy wydzielania 

Według badania Ball i wsp. zastosowanie MSC przy prze-
szczepieniu haploidentycznym znacznie poprawia czas 
odnowy neutrofili, a poza tym może zmniejszać częstość 
nieprzyjęcia się przeszczepu. W przypadku 14 dzieci, które 
otrzymały taki przeszczep wraz z MSC, ani razu nie doszło 
do jego odrzucenia (74). Ponadto, jednoczasowe podawa-
nie MSC może także służyć jako profilaktyka GvHD (74, 77). 
Barierą na wykonywanie jednoczasowego przeszczepienia 
komórek macierzystych hematopoetycznych i mezenchy-
malnych wydaje się czas potrzebny do hodowli MSC ex 
vivo. Procedura taka trwa ok. 4-6 tygodni, a biorca często 
jest w stanie klinicznym wymagającym natychmiastowego 
przeszczepienia (72). Natomiast badanie Ning i wsp. zwraca 
uwagę na możliwą częstszą liczbę wznów wśród pacjentów 
z chorobami rozrostowymi układu krwiotwórczego (78). 
Obecnie trwa kilka badań klinicznych z użyciem komórek 
mezenchymalnych, m.in. badanie mające na celu ocenę ce-
lowości i bezpieczeństwa stosowania MSC wraz z komórka-
mi macierzystymi z krwi pępowinowej u pacjentów, u których 
doszło do odrzucenia autoprzeszczepu (NCT01763099).

Fukozylacja

Komórki hematopoetyczne pochodzące z krwi pępo-
winowej ulegają zagnieżdżeniu w niszy hematopoetycznej 
wolniej niż ich odpowiedniki wywodzące się ze szpiku bądź 
krwi obwodowej. Spowodowane jest to prawdopodobnie 
odmienną budową cząsteczki CD34+ pochodzącej z krwi 
pępowinowej, na której brak ligandów dla P- i E-selektyn. Od-
powiadają one za tzw. rolowanie leukocytów po powierzch-
ni endotelium i są jednym z najważniejszych czynników 
warunkujących zagnieżdżenie (79-86). Około 30% frakcji 
CD34+CD38‑/low, szczególnie bogatej w komórki macierzyste 
i progenitorowe, nie wiąże się z P-selektyną (80). Powyższa 
odmienność spowodowana jest mniejszą aktywnością i 
ekspresją α1,3-fukozylotranferazy (79-86). Inkubacja ko-
mórek CD34+ z ludzkim, rekombinowanym enzymem α1,3-
fukozylotransferazy VI wraz z substratem wpływa na ekspre-
sję selektyn na powierzchni cząsteczki, nie modulując przy 
tym pozostałych ligandów mających znaczenie w procesie 
zajmowania niszy hematopoetycznej. Fukozylacja zwiększa 
liczbę komórek zdolnych do interakcji z mikrośrodowiskiem 
szpiku kostnego, co w większości przeprowadzonych badań 
okazało się mieć wpływ na szybsze zagnieżdżenie w niszy 
hematopoetycznej (81, 82, 86). W badaniu Hidalgo i wsp. 
eksperyment nie przełożył się na szybkość zagnieżdżenia 
komórek CD34+ (80). Mogło to być związanie z negatywnym 
wpływem procesu fukozylacji na właściwości komórki in vivo 
(np. skłonność do apoptozy), na selektyny ulegające ekspre-
sji na powierzchni cząsteczki lub też z toksycznym wpływem 
manganianu, który był używany w trakcie procedury (85). 
Badania Winkler czy Lévesque wskazują, że poddanie 
komórki CD34+ nadmiernemu wpływowi E- i P-selektyn ma 
negatywne działanie na hematopoezę i może indukować 
apoptozę (87, 88). Jednakże zwiększona fukozylacja jest 
przejściowa, a tym samym szansa, że wpłynie na długo-
terminową hematopoezę, pozostaje nikła  (81). Aktualnie 
trwa nierandomizowane badanie kliniczne (NCT 01471067) 
mające na celu ustalenie bezpieczeństwa i efektywności 
przeszczepiania komórek macierzystych z krwi pępowino-
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będzie można pokonać ograniczenia w postaci zbyt małej 
liczby komórek bądź wolnej odnowy hematologicznej.
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insuliny (103, 104). Focosi i wsp. opisali przypadek 56-letniej 
pacjentki z AML-M1, która po mieloablacyjnym kondycjono-
waniu otrzymała przeszczep komórek macierzystych z krwi 
obwodowej od zgodnego w HLA i niezgodnego w układzie 
AB0 dawcy rodzinnego. Przeszczep przyjął się 11 dnia 
po procedurze, jednakże pacjentka powróciła po dwóch 
miesiącach z pancytopenią we krwi obwodowej i ubogoko-
mórkowym szpikiem kostnym. Wykluczono wirusologiczne 
przyczyny wtórnego nieprzyjęcia się przeszczepu, podawa-
no G-CSF i korygowano poziom płytek oraz hemoglobiny 
przetoczeniami, a następnie przeprowadzono kolejną mielo-
ablację wraz z doszczepieniem komórek macierzystych od 
tego samego dawcy. Wobec niezadowalających wyników 
zdecydowano się włączyć sitagliptynę w dawce 100 mg 
dwa razy dziennie. Po czterech tygodniach terapii nie obser-
wowano hipoglikemii czy innych objawów niepożądanych, 
natomiast liczba leukocytów we krwi obwodowej wzrosła z 
200 do 8600/mikrolitr, a zapotrzebowanie pacjentki na trans-
fuzje zmniejszyło się z dwóch jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych i płytkowych do jednej jednostki tygodniowo. 
Niestety dobre wyniki utrzymywały się tylko do reaktywacji 
CMV, a następnie również astro- i kaliciwirusa. Wstrzymano 
podawanie sitagliptyny ze względu na niedostępność leku. 
Pacjentka zmarła z powodu ostrej niewydolności nerek i 
rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego (103). 
Farag i wsp. podawali sitagliptynę 24 pacjentom podda-
wanym mieloablacyjnemu przeszczepieniu pojedynczej 
jednostki krwi pępowinowej z powodu chorób rozrostowych 
układu krwiotwórczego. Stosując 600 mg dziennie, od dnia 
poprzedzającego przeszczepienie do drugiej doby po 
przeszczepieniu włącznie, uzyskali medianę czasu przyjęcia 
się przeszczepu równą 21 dniom (od 13 do 50) i wykazali 
związek pomiędzy niższą aktywnością osoczowej DPP-IV a 
czasem rekonstytucji układu hematopoetycznego. Autorzy 
przytoczonej pracy uważają, że optymalizacja dawek inhi-
bitora dipeptydylopeptydazy IV mogłaby istotnie poprawić 
wyniki przeszczepień komórek macierzystych z krwi pę-
powinowej  (105). Obecnie trwa badanie kliniczne II fazy 
(NCT00862719) mające na celu oszacowanie, czy sitaglip-
tyna może być bezpiecznie stosowana u pacjentów podda-
wanych UCB-HSCT z powodu chorób rozrostowych układu 
krwiotwórczego. Do badania zakwalifikowano 29 pacjentów, 
którzy będą otrzymywać sitagliptynę doustnie przez 4 dni, 
poczynając od dnia poprzedzającego przeszczepienie, od 
jednej do trzech dawek (600 mg) dziennie, w zależności od 
ramienia terapeutycznego. Wyniki zostaną przedstawione w 
2014 roku. Niewątpliwą zaletą tej metody wydaje się łatwość 
podania leku oraz niski koszt w porównaniu np. z przeszcze-
pieniem dwóch jednostek krwi pępowinowej (93).

Podsumowanie

Komórki pochodzące z krwi pępowinowej są coraz czę-
ściej wykorzystywanym źródłem macierzystych komórek 
hematopoetycznych ze względu na swoje unikatowe właści-
wości biologiczne i immunologiczne. Dzięki dynamicznemu 
rozwojowi nauki i licznym eksperymentom laboratoryjnym 
oraz badaniom klinicznym możliwości ich zastosowania 
stale wzrastają. Przytoczone powyżej procedury są dosko-
nałym dowodem na to, że najprawdopodobniej już niedługo 
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