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Streszczenie

  Krew pępowinowa stanowi bogate źródło komórek macierzystych o wysokim potencjale prolife-
racyjnym. Z krwi pępowinowej można wyizolować co najmniej trzy rodzaje komórek macierzy-
stych: komórki hematopoetyczne, mezenchymalne oraz podobne do embrionalnych. Ich wspólną 
cechą jest zdolność do samoodnawiania, jednak w specyfi cznych warunkach komórki macierzy-
ste mogą różnicować się w odrębne typy dojrzałych komórek. Procesy samoodnawiania i róż-
nicowania są precyzyjnie kontrolowane. Poznanie czynników i szlaków sygnałowych uczestni-
czących w tych procesach pozwoli sterować różnicowaniem komórek macierzystych ex vivo, co 
umożliwi użycie ich w terapii wielu schorzeń.
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Summary

  Umbilical cord blood is a rich source of stem cells with great proliferative potential. There are 
at least three kinds of stem cells in the umbilical cord blood: hematopoietic, mesenchymal, and 
embryonic-like stem cells. Each of them is capable of self-renewal, but under special conditions 
they can differentiate into distinct types of mature cells. The self-renewal and differentiation pro-
cesses are precisely regulated by numerous factors and signaling pathways. Knowledge of all the-
se factors will allow us to direct stem cell differentiation ex vivo and apply stem cells in the the-
rapy of various diseases.
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WPROWADZENIE

Komórki macierzyste to niewyspecjalizowane komór-
ki, zdolne do podziału i samoodnawiania (self-renewal) 
przez nieograniczony czas. Pod wpływem działania odpo-
wiednich czynników mogą się przekształcić w różne typy 
dojrzałych komórek [46,47]. Dzięki tym cechom, komór-
ki macierzyste są obiektem zainteresowań wielu badaczy 
oraz umożliwiają poznanie mechanizmów regulujących 
rozwój embrionalny, różnicowanie komórek i regenera-
cję narządów.

Ze względu na pochodzenie, komórki macierzyste może-
my podzielić na dwa główne typy:

1. Zarodkowe komórki macierzyste (embrional stem cells 
– ESC) do doświadczeń są izolowane najczęściej z węzła 
zarodkowego blastocysty 4–5-dniowych zarodków. Są to 
komórki pluripotencjalne, co oznacza, że mogą się prze-
kształcać w niemal każdy typ komórek organizmu [51]. 
Komórki macierzyste zarodka, ze względu na nieograni-
czone możliwości różnicowania, wydają się najciekawszym 
materiałem do badań, chociaż ze względów etycznych sta-
nowią materiał o ograniczonej dostępności.

Dotychczas pobranie komórek macierzystych z węzła zarod-
kowego wiązało się ze zniszczeniem blastocysty. Duże na-
dzieje wiąże się z tym, iż udało się uzyskać ludzkie zarod-
kowe komórki macierzyste z pojedynczego blastomeru, nie 
powodując przy tym obumarcia zarodka [9]. Wyprowadzone 
z blastomeru linie komórek macierzystych cechuje pluri-
potencjalność i zdolność do przekształcenia w komórki 
wszystkich trzech listków zarodkowych.

2. Komórki macierzyste izolowane z dojrzałych organi-

zmów (adult stem cells) znajdują się w niewielkich ilościach 
w szpiku kostnym, trzustce, wątrobie, naskórku, rogówce 
i siatkówce oka, gdzie są odpowiedzialne za ich regenera-
cję. Multi- lub unipotencjalne, mogą się przekształcać w ko-
mórki określonej linii komórkowej lub w komórki tkanki, 
z której pochodzą [51]. Do tego typu komórek zalicza się 
także komórki macierzyste obecne we krwi pępowinowej. 
Komórki macierzyste krwi pępowinowej są bardziej pier-
wotne, multi- a nawet pluripotencjalne, mogą się więc róż-
nicować w wiele typów dojrzałych komórek [54].

W obrębie organizmu komórki macierzyste są umiejscowio-
ne w tzw. niszach, czyli regionach macierzy zewnątrzkomór-
kowej, regulujących proliferację i różnicowanie obecnych 
tam komórek. Swoiste połączenia przylegające (adherens 
junctions) kotwiczą komórki macierzyste do otaczających 
je dojrzałych komórek. Znaczącą rolę w rozwoju komórek 
macierzystych odgrywa obecność w obrębie niszy zarówno 
dojrzałych komórek oraz wydzielanych przez nie czynni-
ków wzrostu, jak i białek macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Poznanie i zrozumienie złożonych oddziaływań w obrębie 
niszy pozwoli na kontrolę wzrostu i różnicowania komórek 
macierzystych w hodowlach ex vivo [40,54].

KONTROLA RÓŻNICOWANIA KOMÓREK MACIERZYSTYCH

Zdolność komórek macierzystych zarówno do samoodna-
wiania, jak i do przekształcania się we wszystkie rodzaje 
komórek budujących organizm (czyli różnicowania), sta-

nowi ich unikalną cechę. Znajomość czynników nadają-
cych komórkom macierzystym taki potencjał jest wciąż 
niewystarczająca. Ponadto, ten sam czynnik lub szlak sy-
gnałowy może zarówno pobudzać jak i hamować różnico-
wanie, w zależności od rodzaju komórek bądź otaczające-
go je środowiska [24].

Komórki macierzyste mogą podlegać symetrycznym podzia-
łom na dwie macierzyste komórki potomne [36] (ryc. 1A). 
Podział taki jest podstawą namnażania komórek macierzy-
stych in vivo oraz w hodowli. Podział asymetryczny (ryc. 
1B) umożliwia samoodnawianie komórek macierzystych 
z jednoczesnym powstaniem częściowo zróżnicowanej 
komórki progenitorowej. Natomiast podział symetrycz-
ny prowadzi do wytworzenia dwóch potomnych komó-
rek progenitorowych (ryc. 1C), co zmniejsza pulę komó-
rek macierzystych, kierując je na drogę różnicowania [36]. 
Utrzymanie przez komórki macierzyste zdolności do samo-
odnawiania wymaga zaangażowania wielu szlaków sygna-
lizacyjnych oraz czynników transkrypcyjnych, z których 
najlepiej poznane zostaną omówione poniżej.

Szlak sygnalizacyjny Notch stanowi ewolucyjnie konser-
watywny, a więc uniwersalny mechanizm regulacji ak-
tywności genów, pozwalający na kontrolowanie prolifera-
cji i różnicowania komórek. Białka Notch tworzą rodzinę 
receptorów błonowych, spotykanych powszechnie u bez-
kręgowców oraz kręgowców. Podobnie jak sam receptor, 
ligandy Notch są konserwatywnymi białkami integral-
nymi błony (ryc. 2). U Drosophila występują dwa ligan-
dy (Serrate, Delta) zdolne do aktywacji receptora Notch, 
kodowanego przez pojedynczy gen. Ssaki mają aż cztery 
geny kodujące receptor (Notch1 – Notch4) oraz pięć ligan-
dów [11]. Receptor Notch jest integralnym białkiem bło-
nowym typu I. Składa się z trzech domen strukturalnych 
– zewnątrzkomórkowej, transbłonowej oraz cytoplazma-
tycznej. W wiązaniu ligandów uczestniczy, obecny w do-
menie zewnątrzkomórkowej, wielokrotnie powtarzający się 
motyw epidermalnego czynnika wzrostu (EGF).

Po związaniu liganda receptor Notch ulega obróbce pro-
teolitycznej. W wyniku działania g-sekretazy uwolniona 
zostaje domena cytoplazmatyczna receptora, zawierająca 
sygnał lokalizacji jądrowej (NLS). Po przemieszczeniu 
do jądra komórkowego domena ta aktywuje transkryp-
cję docelowej grupy genów. Ekspresja receptorów Notch 
i ich ligandów zachodzi w wielu typach komórek, a zakres 
procesów rozwojowych regulowanych przez te białka jest 
bardzo szeroki [48]. Aktywacja szlaku Notch jest koniecz-

Ryc. 1.  Typy podziału komórek macierzystych: (A) podział symetryczny 
z zachowaniem cech komórki macierzystej, (B) podział 
asymetryczny, (c) podział symetryczny prowadzący do 
powstania komórek progenitorowych; S – komórka macierzysta,
P – częściowo zróżnicowana komórka progenitorowa
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na do utrzymania zdolności komórek macierzystych do sa-
moodnawiania przez zahamowanie procesów różnicowa-
nia [36]. Jednak wiele zróżnicowanych linii komórkowych 
wymaga obecności aktywnego receptora Notch, co suge-
ruje także udział tego białka w utrzymaniu odpowiednie-
go kierunku różnicowania komórek. U ssaków receptory 
Notch są zaangażowane m.in. w regulację funkcji komó-
rek krwiotwórczych [48].

W kontroli różnicowania komórek macierzystych, oprócz 
szlaku Notch, główną rolę odgrywają także szlaki sygna-
lizacyjne Wnt i Shh [36] (ryc. 2).

Szlak sygnalizacyjny Wnt funkcjonuje w komórkach ma-
cierzystych różnych tkanek, zapewniając im zdolność do 
samoodnawiania i ochronę przed różnicowaniem [24,36]. 
Białka Wnt to rodzina wydzielanych poza komórkę konser-
watywnych białek, wchodzących w ścisłe interakcje z gli-
kozaminoglikanami macierzy zewnątrzkomórkowej. Białka 
te wywołują odpowiedź biologiczną poprzez związanie 
z powierzchniowymi receptorami okolicznych komórek. 
Receptorami Wnt są białka z rodziny Frizzled. Receptory 
te siedmiokrotnie przechodzą przez błonę komórkową, 
a ich domena zewnątrzkomórkowa, bogata w reszty cy-
steiny, stanowi miejsce interakcji z Wnt [24].

Przy braku Wnt, cytosolowe białko b-katenina jest fosfo-
rylowane z udziałem kinazy syntazy glikogenu (GSK3-b), 
po czym ulega ubikwitynacji i zostaje zdegradowane. 
Związanie Wnt z receptorem Frizzled prowadzi do aktywa-
cji białka z rodziny Dishevelled (izoformy Dvl-1 do 3 w ko-
mórkach ssaków), które inaktywuje GSK3-b, co w konse-
kwencji prowadzi do zahamowania degradacji b-kateniny 
[24]. Ulega ona przemieszczeniu do jądra komórkowego, 
gdzie asocjuje z odpowiednimi czynnikami transkrypcyj-
nymi i indukuje transkrypcję genów docelowych. Obecnie 
znanych jest ponad 100 różnych genów podlegających kon-
troli szlaku sygnałowego opartego na białku Wnt [55].

Szlak sygnalizacyjny aktywowany przez białko Shh (so-
nic hedgehog homolog) stanowi konserwatywny mecha-

nizm, zaliczany do podstawowych elementów regulacji 
rozwoju embrionalnego ssaków [53]. Szlak ten jest za-
angażowany także w kontrolę proliferacji i determinację 
różnicowania komórek macierzystych, zwłaszcza mezen-
chymalnych i neuronalnych [25]. Główną rolę w sygnali-
zacji pełni domena N-końcowa białka Shh. Modyfi kacja 
posttranslacyjna czynnika Shh polega na zablokowaniu 
C-końca polipeptydu przez dołączenie reszty choleste-
rolu oraz na palmitylacji N-końcowej reszty cysteiny. Ta 
ostatnia modyfi kacja jest niezbędna do aktywności sygna-
łowej białka Shh [15].

Receptorami Shh są błonowe białka z rodziny Patched (Ptc) 
o 12 domenach transmembranowych. Aktywacja szlaku 
sygnalizacyjnego znosi supresję błonowego białka SMO, 
które z kolei aktywuje czynniki transkrypcyjne z rodziny 
Gli, wywołujące aktywację docelowych genów. U ssaków 
w transdukcję sygnału z udziałem białek Shh są zaangażo-
wane dwie postaci receptora (Ptc1 and Ptc2) oraz co naj-
mniej trzy różne białka Gli (Gli-1, -2 i -3) [53]. Rezultaty 
najnowszych badań wskazują, iż aktywacja szlaku Shh 
stymuluje proliferację embrionalnych komórek macierzy-
stych myszy poprzez wzrost wewnątrzkomórkowego stę-
żenia wapnia, a następnie aktywację kinazy białkowej C 
i fosforylację receptora EGF [18].

Kontrolę proliferacji i różnicowania komórek macierzy-
stych niezwiązaną z aktywacją receptorów zapewniają 
obecne w komórce czynniki transkrypcyjne, m.in. Oct-4, 
Sox2 i Nanog.

Białko Oct-4 należy do rodziny czynników transkrypcyj-
nych POU (Pit-Oct-Unc), wyodrębnionej na podstawie 
wspólnego planu budowy domeny wiążącej DNA. Oct-4 
wiąże się z DNA w pewnej odległości od miejsca inicja-
cji transkrypcji, regulując w ten sposób ekspresję okre-
ślonych genów. W zależności od genu docelowego, Oct-4 
może wymagać obecności dodatkowych białek np. czyn-
nika transkrypcyjnego podobnego do E1A lub białka Sox2 
[38, 41]. Oct-4 aktywuje proliferację i utrzymuje komór-
ki w stanie niezróżnicowanym. In vivo ulega ekspresji je-
dynie w komórkach węzła zarodkowego blastocysty i jest 
niezbędny do zapewnienia komórkom pluripotencjalno-
ści. W hodowlach in vitro obecność czynnika transkryp-
cyjnego Oct-4 stwierdza się wyłącznie w komórkach ma-
cierzystych o charakterze pluripotencjalnym, natomiast 
nie występuje on w dojrzałych, wyspecjalizowanych ko-
mórkach [36]. Czynnik Oct-4 jest więc uniwersalnym we-
wnątrzkomórkowym znacznikiem pluripotencjalnych ko-
mórek macierzystych.

Białko Nanog ulega ekspresji w embrionalnych komór-
kach macierzystych i uznawane jest za główny czynnik 
samoodnawiania tych komórek, utrzymujący je w stanie 
pluripotencji. Prawidłowe funkcjonowanie białka Nanog 
wymaga często obecności dodatkowych czynników trans-
krypcyjnych, takich jak POU5F1 czy Sox2 [41]. Białko 
Nanog jest zbudowane z 305 aminokwasów, z których 60 
(poz. 95–155) tworzy konserwatywny motyw umożliwia-
jący interakcję z DNA. Region N-końcowy białka bogaty 
jest w reszty seryny, treoniny i proliny [41]. Nadekspresja 
białka Nanog w komórkach ESC zwiększa ich aktywność 
proliferacyjną, powodując jednocześnie utrzymanie plu-
ripotencjalnego charakteru komórek [10]. Supresja genu 

Ryc. 2.  Najważniejsze szlaki sygnalizacyjne uczestniczące w kontroli 
różnicowania komórek macierzystych (szczegóły w tekście)

 

 

 

       

 
Gli

 

 

 

D
E
L
T
A

γ-sekretaza

β-katenina

receptor
Notch

domena cytosolowa
receptora Notch

indukcja transkrypcji
genów docelowych

Gli

receptor
Patched

receptor
FrizzledWNT

DVL

SMO

CHOL

N
Shh

inaktywacja
kinazy

Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 660-667

662



przez wiążące się z regionem promotorowym białko p53 
i brak ekspresji białka Nanog, promuje różnicowanie ko-
mórek macierzystych. Potwierdza to jego rolę jako czynni-
ka niezbędnego w procesie samoodnawiania [30].

W hodowlach komórkowych czynnik Oct-4 wraz z białkiem 
Nanog są wystarczające do utrzymania embrionalnych ko-
mórek macierzystych w stanie niezróżnicowanym [36].

KOMÓRKI MACIERZYSTE KRWI PĘPOWINOWEJ

Krew pępowinowa jest przede wszystkim bogatym źródłem 
hematopoetycznych komórek macierzystych (hematopo-
ietic stem cells – HSC). Wprawdzie stanowią one zaledwie 
0,02–1,42% całkowitej liczby komórek, jednak we krwi ob-
wodowej liczba komórek macierzystych jest mniejsza od 
0,02%, a w szpiku kostnym dorosłych waha się 0,5–5% 
[49]. HSC z krwi pępowinowej znajdują się w fazie G0 
cyklu komórkowego, ale mają najwyższą zdolność proli-
feracyjną w odpowiedzi na cytokiny, głównie interleuki-
ny 3 i 6, trombopoetynę i erytropoetynę [49].

Drugi typ komórek macierzystych obecnych we krwi pępo-
winowej to komórki niekrwiotwórcze. Wśród nich najlicz-
niejsze są mezenchymalne komórki macierzyste (mesen-
chymal stem/stromal cells – MSC) [6]. Izolowane z różnych 
tkanek mezenchymalne komórki macierzyste, mimo róż-
nic fenotypowych, cechuje zdolność do adhezji do podło-
ża oraz kształt zbliżony do fi broblastów [6,29,42].

Z krwi pępowinowej uzyskano także bardziej pierwotne 
komórki macierzyste o charakterze embrionalnym (embry-
onic-like) [33,34], które charakteryzują się dużą plastycz-
nością. Eksponują na swej powierzchni antygeny uznane 

za markery komórek embrionalnych, m.in. SSEA-4 i za-
wierają białko wewnątrzkomórkowe Oct-4. Komórki te są 
zdolne do różnicowania się w komórki wszystkich trzech 
listków zarodkowych (patrz rozdział „Kierunki różnicowa-
nia komórek macierzystych krwi pępowinowej”). Komórki 
o charakterze embrionalnym stanowią zaledwie 0,16% 
wszystkich jednojądrzastych komórek obecnych w krwi 
pępowinowej [33].

Podobny charakter mają także opisane niedawno pluripo-
tencjalne komórki VSEL (very small embryonic-like). Są 
to stosunkowo nieliczne, bardzo małe komórki o średnicy 
3–5 μm, występujące w szpiku kostnym oraz krwi pępo-
winowej. Takie niedojrzałe komórki cechuje duży poten-
cjał proliferacyjny, obecność antygenu powierzchniowego 
SSEA-4 oraz ekspresja białek Oct-4 i Nanog typowych dla 
komórek ESC. Obecnie badane są możliwości i kierunki 
różnicowania komórek VSEL [28].

Każdy typ komórek krwi pępowinowej cechuje obecność 
innego zestawu białek powierzchniowych, co umożliwia 
ich izolację i identyfi kację [26]. Białka swoiste dla danej 
komórki lub linii komórek pozwalają odróżnić komórki ma-
cierzyste hematopoetyczne lub mezenchymalne oraz doj-
rzałe, zróżnicowane komórki obecne we krwi (tabela 1). 
Wszystkie markery to białka transbłonowe, których dome-
ny zewnętrzne są eksponowane na powierzchni komórek, 
stanowiąc swoiste antygeny. Białko CD34 jest uniwersal-
nym markerem ludzkich hematopoetycznych i progenito-
rowych komórek macierzystych [4]. Obecne jest wyłącz-
nie na niedojrzałych komórkach krwiotwórczych. W miarę 
ich różnicowania, ekspresja białka CD34 maleje tak, iż 
dojrzałe komórki np. limfocyty, monocyty czy granulo-
cyty nie eksponują tego antygenu na swej powierzchni. 

Marker Typ komórek Funkcja białka markerowego

CD34 HSC glikoproteina błonowa uczestnicząca w adhezji komórek

CD38 dojrzałe komórki leukocytów 
nieobecny na HSC, selekcja komórek CD34+/CD38– umożliwia 

oczyszczenie HSC

CD44 MSC białko adhezji komórkowej

CD90 MSC białko powierzchniowe nieobecne na HSC

CD105 MSC glikoproteina błonowa

CD117 (c-kit) HSC, MSC 
białko receptorowe, aktywacja receptora wzmaga proliferację 

komórek macierzystych

CD135 HSC
receptor o aktywności kinazy tyrozynowej, reguluje 

hematopoezę

Alkaliczna fosfataza
ESC oraz komórki o charakterze embrionalnym

(np. VSEL)
podwyższona aktywność enzymu cechuje komórki 

pluripotencjalne

Lin dojrzałe linie erytrocytów i leukocytów 
nieobecny na HSC i MSC, selekcja komórek Lin- umożliwia 

precyzyjne oczyszczenie komórek macierzystych

TER-119 dojrzałe erytrocyty ulega ekspresji jedynie w dojrzałych erytrocytach

SSEA-4
ESC oraz komórki o charakterze embrionalnym

(np. VSEL)
glikoproteina błonowa

Tabela 1.  Wybrane białka markerowe ulegające ekspresji na powierzchni komórek macierzystych i dojrzałych pochodzących z krwi pępowinowej 
[12,23]
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W przeciwieństwie do komórek hematopoetycznych, me-
zenchymalne komórki macierzyste nie prezentują jedne-
go, swoistego białka markerowego. Profi le ekspresji MSC 
wskazują na obecność jednego lub kilku z poniższych bia-
łek: CD44, CD73, CD90, CD105 oraz brak ekspresji biał-
ka CD34 [6,12].

KIERUNKI RÓŻNICOWANIA KOMÓREK MACIERZYSTYCH KRWI 
PĘPOWINOWEJ

Komórki hematopoetyczne krwi pępowinowej to prymityw-
ne prekursory komórek wszystkich linii hematopoezy, które 
zarówno in vivo jak ex vivo różnicują się w dojrzałe komórki 
krwi. Pierwsze etapy obejmują przekształcenie w prekursory 
komórek limfoidalnych i mieloidalnych, a następnie w wy-
specjalizowane dojrzałe limfocyty T, limfocyty B i komórki 
NK [2] oraz w monocyty, makrofagi, neutrofi le, eozynofi -
le, bazofi le, megakariocyty i erytrocyty [3]. Najnowsze ba-
dania dowodzą, iż hematopoetyczne komórki macierzyste 
krwi pępowinowej o immunofenotypie CD34+ mogą także 
różnicować się in vivo w kierunku hepatocytów [13].

Komórki mezenchymalne ulegają typowemu różnicowaniu 
w komórki pochodzenia mezodermalnego: osteocyty i chon-
drocyty, komórki mięśniowe oraz adipocyty [12,19,22,45]. 
Różnicowanie hodowli MSC w określonym kierunku wymaga 
zastosowania swoistych czynników wzrostu oraz związków 
o charakterze czynników różnicujących, takich jak deksame-
tazon, b-glicerofosforan czy kwas askorbinowy [5,29,45].

Wykazano także, że ludzkie mezenchymalne komórki ma-
cierzyste z krwi pępowinowej różnicują się in vitro w kar-
diomiocyty. Po 5 dniach hodowli w obecności mysich 
kardiomiocytów, komórki mezenchymalne uległy zróżni-
cowaniu, zaczęły się rytmicznie kurczyć a 45% z nich za-
wierało troponinę I i koneksynę 43 – białka typowe dla ko-
mórek mięśnia sercowego [39,44].

Z frakcji niekrwiotwórczych (CD 34–), jednojądrzastych 
komórek krwi pępowinowej wyizolowano także popula-
cję komórek macierzystych, różnicujących in vitro w kie-
runku komórek nerwowych. Dojrzałe komórki cechowa-
ła ekspresja typowych dla neuronów białek receptorów: 
acetylocholinowych, serotoninowych, GABA- i dopami-
nergicznych [7, 8].

Komórki macierzyste o charakterze embrionalnym obec-
ne w ludzkiej krwi pępowinowej mogą stanowić prekurso-
ry komórek wątroby. Podstawowymi czynnikami stymulu-
jącymi różnicowanie się hodowli komórek macierzystych 
w kierunku hepatocytów są czynnik wzrostu fi broblastów 
(FGF-4) oraz czynnik wzrostu hepatocytów (HGF). Po 6 
tygodniach hodowli w komórkach następuje wzrost pozio-
mu ekspresji białek markerowych hepatocytów m.in. albu-
miny, cytokeratyny18 i a-fetoproteiny [34]. Komórki ma-
cierzyste o charakterze embrionalnym są także zdolne do 
różnicowania w komórki nerwowe i glejowe, co świadczy 
o dużej plastyczności tych komórek [33].

Z komórek macierzystych o charakterze embrionalnym uzy-
skano również komórki tworzące in vitro struktury podobne 
do wysp trzustkowych i wytwarzające insulinę oraz peptyd 
C [50]. Skupiska komórek pojawiają się około dziewiątego 
dnia hodowli w obecności kwasu retinowego, nikotynami-

du, EGF oraz eksendyny 4. Komórki te wykazują ekspre-
sję białek markerowych charakterystycznych dla komórek 
beta trzustki – Glut-2, PDX1 oraz Pax4 [14].

PERSPEKTYWY WYKORZYSTANIA KOMÓREK MACIERZYSTYCH KRWI 
PĘPOWINOWEJ

Krew pępowinowa, ze względu na łatwość pozyskania, 
stanowi doskonałe źródło hematopoetycznych i mezen-
chymalnych komórek macierzystych. Komórki macierzy-
ste krwi pępowinowej są bardziej pierwotne i mniej ukie-
runkowane niż komórki macierzyste dorosłego organizmu 
oraz zawierają duży potencjał proliferacyjny [33]. Są tak-
że w znikomym stopniu uszkodzone np. promieniowaniem 
czy mutagenami środowiskowymi [42].

Duży potencjał proliferacyjny i dostępność hematopoetycz-
nych komórek macierzystych krwi pępowinowej spowodo-
wały, że stały się one materiałem wykorzystywanym do 
przeszczepów zamiast szpiku kostnego. Niewątpliwą zaletą 
przeszczepu krwi pępowinowej jest mniejsze ryzyko zaka-
żeń wirusowych oraz to, że komórki macierzyste znajdują 
się w krwi pępowinowej w obecności niedojrzałego syste-
mu limfocytów T, co warunkuje występowanie mniejszej 
liczby przypadków reakcji „przeszczep przeciw gospoda-
rzowi” (GVHD) [16,35]. Wadą jest niewielka liczba komó-
rek macierzystych w jednostce krwi pępowinowej, dlatego 
prowadzi się badania nad optymalizacją hodowli i namna-
żaniem tych komórek ex vivo oraz nad możliwością łącze-
nia krwi pępowinowej od różnych dawców [20].

Pierwszego przeszczepu krwi pępowinowej dokonano 
w 1988 r. w Paryżu. Biorcą był 6-letni chłopiec z anemią 
typu Fanconiego, dawcą – siostra chłopca, u której w ba-
daniu prenatalnym wykluczono istniejący u brata defekt 
genetyczny. Po kilku dniach we krwi chłopca pojawiły się 
krwinki pochodzące z wszczepionych komórek macierzy-
stych, chłopiec został uznany za wyleczonego i żyje do 
dnia dzisiejszego [16,27]. Wykorzystanie hematopoetycz-
nych komórek macierzystych krwi pępowinowej w lecze-
niu anemii i białaczek weszło już do praktyki medycznej 
(tabela 2). Pierwszego przeszczepu w Polsce dokonano 
w 1993 r. u chłopca chorego na białaczkę limfoblastycz-
ną. Dotychczas na całym świecie wykonano prawie 8000 
przeszczepów krwi pępowinowej [17].

Obecnie duże nadzieje wiąże się także z pozyskiwaniem 
niekrwiotwórczych (mezenchymalnych oraz podobnych do 
embrionalnych) komórek macierzystych z krwi pępowino-
wej i badaniem kierunków ich różnicowania. W przeciwień-
stwie do MSC pozyskiwanych np. ze szpiku kostnego, me-
zenchymalne komórki macierzyste z krwi pępowinowej są 
bardziej pierwotne i wykazują większy potencjał prolife-
racyjny. W komórkach tych stwierdza się wysoki poziom 
ekspresji białek Oct-4, Nanog, SSEA-3 i -4, uważanych 
za markery pluripotencjalności komórek macierzystych. 
Ponadto MSC z krwi pępowinowej cechuje duża aktyw-
ność telomerazy i dłuższe telomery [6].

Uzyskane w ostatnich latach wyniki badań wskazują, iż 
mezenchymalne komórki macierzyste krwi pępowinowej 
mogą być prekursorami komórek wszystkich trzech listków 
zarodkowych. Taki potencjał budzi nadzieje na zastosowa-
nie niekrwiotwórczych komórek macierzystych w medycy-
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nie regeneracyjnej i terapii wielu chorób, np. regeneracji 
mięśnia sercowego po zawale, przeszczepach wątroby, le-
czeniu chorób neurodegeneracyjnych lub cukrzycy.

W praktyce klinicznej są podejmowane próby stosowa-
nia mezenchymalnych komórek macierzystych w leczeniu 
wrodzonej łamliwości kości (osteogenesis imperfecta) lub 
skomplikowanych urazów. W takich przypadkach stosuje 
się autologiczne przeszczepy MSC, które przyspieszają od-
twarzanie tkanki kostnej lub chrzęstnej [6,19].

Liczne eksperymenty na gryzoniach wskazują, iż mezen-
chymalne komórki macierzyste krwi pępowinowej wspo-
magają leczenie chorób serca oraz regenerację mięśnia ser-
cowego po zawale. Wszczepione bezpośrednio do mięśnia 
sercowego mogą inicjować wytwarzanie czynników wzro-
stu (zwłaszcza VEGF i FGF), zastępować uszkodzone ko-
mórki oraz tworzyć środowisko sprzyjające odnowie kar-
diomiocytów [19,37].

Badania na mysich i szczurzych modelach niedokrwienia 
mózgu lub chorób neurodegeneracyjnych wykazały, że 

wszcze pienie komórek macierzystych krwi pępowinowej 
wspomaga odbudowę uszkodzonej tkanki oraz opóźnia roz-
wój choroby [6]. W literaturze opisano, jak dotąd jedyny, 
przypadek 37-letniej kobiety po urazie rdzenia kręgowe-
go, której wszczepiono komórki macierzyste z krwi pępo-
winowej. Badanie tomografi czne przeprowadzone 41 dni 
po transplantacji komórek wykazało wyraźną regenerację 
tkanki w uszkodzonym obszarze rdzenia kręgowego [21].

W badaniach tego rodzaju stosuje się jednak wyizolowane 
wszystkie niezróżnicowane komórki jednojądrzaste krwi 
pępowinowej albo pełną krew. Brak więc dowodów bez-
pośrednich na to, że to właśnie MSC pełnią istotną funkcję 
terapeutyczną w powyższych przypadkach [12].

Zdolność różnicowania się mezenchymalnych komórek ma-
cierzystych, zarówno in vitro jak in vivo, w komórki wą-
troby lub trzustki, stwarza możliwość zastosowania MSC 
w regeneracji tych narządów [43]. W przypadku urazów 
oraz wrodzonych dysfunkcji wątroby przeszczep organu 
stanowi często jedyną możliwość leczenia, ograniczoną 
jednak niewielką liczebnością dawców. Z tego względu za-
stosowanie terapii opartych na komórkach macierzystych 
stanowi atrakcyjną alternatywę [32].

Uzyskanie z mezenchymalnych komórek macierzystych ko-
mórek zdolnych do wytwarzania insuliny in vivo może na-
tomiast stać się skutecznym sposobem leczenia cukrzycy. 
W przypadku cukrzycy typu 1 zwraca się uwagę na wyko-
rzystanie nie tylko potencjału naprawczego, ale także wła-
ściwości immunomodulacyjnych mezenchymalnych komó-
rek macierzystych [1].

Mezenchymalne komórki macierzyste odgrywają istotną 
rolę w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej orga-
nizmu. Hamują nieswoiście proliferację limfocytów T i B 
oraz komórek NK, a tym samym wykazują właściwości 
immunosupresyjne [52]. Daje to możliwość zastosowania 
tych komórek w leczeniu chorób autoimmunologicznych 
oraz GVHD, zwłaszcza że prowadzone dotychczas próby 
na zwierzęcych modelach tych schorzeń dały pozytywne 
rezultaty [6,19].

Mezenchymalne komórki macierzyste mogą również sta-
nowić doskonałe narzędzie terapii genowej. Odpowiednio 
zmodyfi kowane stają się nośnikami genów. Dotychczas 
udało się uzyskać MSC wytwarzające dopaminę i wyko-
rzystywane w mysich modelach choroby Parkinsona oraz 
MSC z genem ludzkiej erytropoetyny [6]. Prowadzone są 
także badania nad wprowadzaniem do mezenchymalnych 
komórek macierzystych innych genów, np. GFP czy lucy-
ferazy, co pozwoliłoby na monitorowanie lokalizacji tak 
znakowanych komórek in vivo [31].

Krew pępowinowa może więc stanowić doskonałe, łatwo 
dostępne i nie budzące kontrowersji źródło komórek ma-
cierzystych wykorzystywanych zarówno w leczeniu anemii 
i białaczek (komórki hematopoetyczne) jak i w medycynie 
regeneracyjnej, terapii genowej lub chorób o podłożu im-
munologicznym (komórki niekrwiotwórcze).

Rodzaj schorzenia

Hematologiczne neutropenia autoimmunologiczna
anemia Fanconiego

anemia hipoproliferacyjna
pancytopenia

młodzieńcze zapalenie skórno-mięśniowe
aplazja układu czerwonokrwinkowego

Onkologiczne ostra białaczka limfoblastyczna
ostra białaczka mieloidalna

choroba Hodgkina (ziarnica złośliwa)
zespoły mielodysplastyczne

Metaboliczne adrenoleukodystrofi a
choroba Gauchera

choroba Krabba
choroba Niemana-Picka

choroba Wolmana
metachromatyczna leukodystrofi a

mukolipidoza typu II i III
choroba Taya-Sachsa

zespół Maroteaux-Lamy
mukopolisacharydoza

Niedobory 
immunologiczne 

ataksja-teleangiektazja
ciężki złożony niedobór odporności (SCID)

SCID z niedoborem deaminazy adenozynowej
hipogammaglobulinemia
zespół Wiscotta-Aldricha

zespół DiGeorga
zespół Kostmanna

zespół nagich limfocytów
zespół Omenna

Tabela 2.  Choroby obecnie leczone lub możliwe do leczenia za pomocą 
przeszczepu krwi pępowinowej [35]
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