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Streszczenie

  Postęp w dziedzinie transplantologii umożliwił znalezienie alternatywnego do szpiku i krwi pę-
powinowej źródła komórek macierzystych [62]. Udało się to, m.in. dzięki zastosowaniu czynni-
ka stymulującego tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF), który po podaniu dawcy działa jako 
czynnik mobilizujący komórki macierzyste ze szpiku do krwi obwodowej. Umożliwia to pozy-
skanie komórek progenitorowych z krwi obwodowej (PBPC). Proces mobilizacji komórek krwio-
twórczych podlega regulacji wielu czynników oddziaływających w organizmie dawcy po podaniu 
G-CSF oraz podczas pobierania materiału przeszczepowego w procesie leukaferezy. Jednym z nich 
jest czynnik pochodzenia stromalnego 1 (SDF-1). SDF-1 jest chemokiną z grupy CXC (CXCL12) 
o szerokim zakresie działania, która wpływa na prawidłowy rozwój embrionu oraz na wiele pro-
cesów w dorosłym organizmie, w tym hematopoezy, która prowadzi do prawidłowego rozwoju 
komórek krwiotwórczych. Oddziaływania pomiędzy SDF-1 a jego receptorem CXCR4 wpływa-
ją na komórki macierzyste stanowiące materiał przeszczepowy. Podstawowym celem pracy jest 
przedstawienie wpływu SDF-1 na procesy krwiotwórcze oraz mobilizację. Oddziaływania między 
komórkami macierzystymi a ich otoczeniem są szczególnie ważne w całej procedurze przeszcze-
powej od chwili mobilizacji komórek krwiotwórczych w organizmie dawcy, poprzez leukaferezę, 
transplantację, zasiedlanie różnych organów po przeszczepieniu oraz podczas odnowy populacji 
komórek krwiotwórczych. Dlatego też, część pracy poświęcono roli, występujących na komór-
kach progenitorowych oraz komórkach podścieliska szpiku, molekuł adhezyjnych i ich współdzia-
łaniu z SDF-1. Artykuł dotyczy tylko niewielkiego wycinka z całej problematyki transplantologii 
klinicznej. Jednakże mamy nadzieję, iż poznanie zależności między osią SDF-1-CXCR4 pozwo-
li na uwzględnienie tych relacji w protokole klinicznym w celu ulepszania procedury transplan-
tacyjnej (np. poprzez stosowanie antagonisty CXCR4 jako czynnika mobilizującego).
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Summary

  The treatment of donors with a granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) induces the mo-
bilization of hematopoietic stem cells (HSCs) from the bone marrow to the blood circulation and 
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Hematopoeza jest procesem odpowiedzialnym za wytwo-
rzenie dojrzałych krwinek oraz innych składowych budu-
jących układ krwionośny i odpornościowy. Nieprawidłowy 
rozwój komórek krwiotwórczych prowadzi do wielu cho-
rób nowotworowych np. ostrej białaczki limfoblastycznej 
(acute lymphocytic leukemia – ALL), ostrej białaczki szpi-
kowej (acute myeloid leukemia – AML), przewlekłej bia-
łaczki szpikowej (chronic myeloid leukemia – CML) oraz 
do chorób nienowotworowych, takich jak zaburzenia od-
porności, genetycznie uwarunkowane zaburzenia meta-
bolizmu czy niedokrwistości aplastyczne. Jedną z metod 
leczenia tych chorób jest alotransplantacja komórek krwio-
twórczych (allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation – alloHSCT). Przeszczepianie komórek krwiotwór-
czych od dawcy jest złożonym procesem, a poszczególne 
jego elementy zależą od rozpoznania i zaawansowania cho-
roby. Materiałem przeszczepowym jest zawiesina komórek 
zawierająca nieukierunkowane progenitory hematopoezy 
pobrane ze szpiku kostnego, krwi pępowinowej lub z krwi 
obwodowej po podaniu czynnika stymulującego powstawa-
nie kolonii granulocytów (granulocyte colony stimulating 
factor – G-CSF). Po wprowadzeniu do organizmu komór-
ki są zdolne do migracji do jam szpikowych i kontynuacji 
krwiotworzenia. Zastanawiające jest, w jaki sposób komór-
ki ulegają migracji do krwi obwodowej ze szpiku po po-
daniu swoistych czynników mobilizujących oraz od czego 
zależy liczba komórek mobilizowanych do krwi. Również 
proces odwrotny do mobilizacji, tzw. homing, czyli zasie-
dlanie przeszczepionych komórek w jamach szpikowych, 
który odbywa się po transplantacji komórek krwiotwór-
czych, nie został do końca poznany i traktowany jest bar-

dzo ogólnie. Odpowiedzi na poszczególne pytania może 
dostarczyć przeanalizowanie hematopoezy u ssaków ze 
szczególnym uwzględnieniem roli czynnika pochodzenia 
stromalnego 1 (stromal cell derived factor 1 – SDF-1), re-
akcji tej chemokiny z jej receptorem, analiza immunofeno-
typu komórki krwiotwórczej oraz interakcji powierzchnio-
wych molekuł adhezyjnych z wnętrzem szpiku kostnego. 
Badania dowodzą, że oddziaływania między SDF-1 i jego 
receptorem CXCR4 stanowią podstawę prawidłowego roz-
woju podczas embriogenezy oraz odpowiadają za hemato-
poezę u zdrowych osobników i po przeszczepie u dorosłych 
myszy. Dane stanowią dowód na to, iż SDF-1 kieruje mi-
gracją i zasiedlaniem mysich komórek pierwotnych, a tak-
że kontroluje zakotwiczenie się odnawiających komórek 
pierwotnych w szpiku kostnym oraz wpływa na uwolnie-
nie dojrzewających komórek do krwi obwodowej. Ostanie 
doniesienia Wrighta i wsp. przestawiają jednoznacznie, iż 
komórki pierwotne u dorosłych myszy wykazują ekspre-
sję CXCR4, a migracja odbywa się zgodnie z gradientem 
SDF-1 in vitro [109]. Procesy, w których SDF-1 odgrywa 
główną rolę są dodatkowo wspomagane i kontrolowane 
przez wiele różnych czynników, w tym molekuły adhezyj-
ne. Poznanie ich znaczenia jest szczególnie ważne w pro-
cesach mobilizacji, zasiedlania, odnowy populacji w celu 
ulepszania terapii poprzeszczepowej u pacjentów.

UDZIAŁ CHEMOKIN W HEMATOPOEZIE

Badając proces rozwoju komórek krwiotwórczych stwier-
dzono, że jest on zależny od wielu różnych chemokin i cy-
tokin. Białka te mają wpływ nie tylko na komórki macierzy-

guarantees a suffi cient number of peripheral blood progenitor cells (PBPCs). This mobilization 
and leukopheresis are very complicated and unclear processes because of the relationships be-
tween many factors from outside and inside of the body in the course of GCS-F’s action. One of 
these factors is stromal cell derived factor-1 (SDF-1, CXCL12), a member of the CXC chemokine 
family, which infl uences normal development of the embryo and directs many processes in ma-
ture organisms. This chemokine plays an important role in hematopoiesis leading to the normal 
development of hematopoietic cells. Interaction between SDF-1 and its receptor CXCR4 infl uen-
ces HSCs, which constitute a part of the transplantation material. This review describes SDF-1 
and its effects on hematopoiesis and mobilization. Interactions between HSCs and their microen-
vironment are very important in all clinical transplantation procedures, starting from the mobi-
lization of hematopoietic stem cells in donors to the process of leukopheresis and transplanta-
tion, and ending with the last step when the organism regenerates all HSC populations. For this 
reason, part of this article is dedicated to the role of adhesion molecules (present on the surfa-
ce of stem cells, hematopoietic stem cells, and bone marrow cells) and SDF-1. This article de-
als with a small component of clinical transplantation. We hope that a deeper understanding of 
the SDF-1-CXCR4 axis will allow considering this relation in clinical practice to improve trans-
plantation protocols (i.e. through the use of SDF-1-antagonist as a mobilization factor).
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ste krwi i komórki progenitorowe, ale również na komórki 
pomocnicze, np. podścieliska. Chemokiny mają szeroki za-
kres działania, są odpowiedzialne m.in. za sekrecję, proli-
ferację czy różnicowanie się komórek, stymulują reakcje 
przeżyciowe a część z nich hamuje apoptozę [71,110].

Nazwa chemokiny pochodzi z języka angielskiego chemo-
attractant cytokines (chemowabiące cytokiny) i nawiązuje 
do ich pierwotnie przypisanej funkcji chemoatraktantów. 
Chemokiny stanowią dużą rodzinę małocząsteczkowych 
białek wydzielniczych, których aktywność jest związana 
z pobudzeniem swoistych dla nich receptorów błonowych 
[78,110]. Profi l ekspresji tych receptorów decyduje o wraż-
liwości komórek na bodziec chemotaktyczny.

Na podstawie lokalizacji chromosomalnej genów kodu-
jących chemokiny wyróżniono cztery podrodziny che-
mokin:
1.  Chemokiny a są kodowane u człowieka w locus 4q12-21 

chromosomu 4, stąd są również zwane rodziną chemo-
kin 4q. Dwie pierwsze z czterech konserwatywnych 
reszt cysteinowych chemokin a są przedzielone poje-
dynczym aminokwasem. Dlatego powszechnie są opi-
sywane jako CXC chemokiny.

2.  Chemokiny b są kodowane na ludzkim chromosomie 17 
w locus 17q11-32. Dwie pierwsze konserwatywne resz-
ty cysteinowe następują bezpośrednio po sobie, dzięki 
czemu rodzinę tę objęto nazwą chemokin typu CC.

3.  Chemokiny g obejmują locus 1q23 chromosomu 1. 
Różnią się od pozostałych tym, że mają tylko dwie z czte-
rech konserwatywnych cystein i są opisywane jako C 
chemokiny.

4.  Chemokiny d kodowane na 16 chromosomie mają trzy 
niekonserwatywne aminokwasy między dwiema pierw-
szymi resztami cysteinowymi i są nazywane chemoki-
nami CX3C lub CXXXC. Białka te są transbłonowy-
mi glikoproteinami z domeną chemokinową znajdującą 
się na szczycie wydłużonego łańcucha mucynopodob-
nego. W wyniku wewnątrzcytoplazmatycznej obróbki 
część chemokinowa jest odłączona i uwalniana w po-
staci rozpuszczalnej. Ta grupa chemokin jest wyjątkowo 
mała i obejmuje tylko jedną chemokinę CX3CL/frak-
talkina.

SDF-1 (CXCL12)

SDF-1 (CXCL12) jest jednym z wielu czynników konsty-
tutywnie [7] lub indukcyjnie wydzielanym przez komórki 
stromy szpiku (tabela 1). Podczas badań prowadzonych nad 

wpływem czynnika wzrostu (G-CSF) na komórki krwio-
twórcze oraz progenitorowe zauważono, iż jego obecność 
nie jest wystarczająca do prawidłowego rozwoju tych ko-
mórek. Badania te wykazały główną rolę czynnika pocho-
dzenia stromalnego 1 (SDF-1) w procesach przeżyciowych. 
SDF-1 jest chemokiną z grupy CXC (CXCL12) wytwarza-
ną przez wieloskładnikowe komórki zrębu szpiku kostnego 
oraz komórki nabłonka różnych organów [33]. Jego eks-
presję obserwowano w: trzustce, śledzionie, jajnikach, je-
licie cienkim, niewielką ilość obserwowano w mózgu, lecz 
nie stwierdzono, aby SDF był wytwarzany przez obwodo-
we leukocyty [101]. SDF-1 jako pierwszy był identyfi ko-
wany w mysich komórkach stromalnych szpiku kostnego 
(ST-2). Ludzki SDF-1 wyizolowany został z komórek zrę-
bu szpiku kostnego w 1993 r. [104], a rok później opisany 
przez Nagasawę jako czynnik odpowiedzialny za prolife-
rację progenitorowych szpikowych komórek B w obecno-
ści interleukiny 7 (IL-7) przez Nagasawę [79,80]. SDF-1 
odgrywa ważną rolę w neoangiogenezie poprzez zwięk-
szanie wydzielania śródbłonowego naczyniowego czynni-
ka wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF) 
[72]. Ponadto Kryczek i wsp. wykazali, że pacjentki z ra-
kiem jajnika charakteryzują się wzmożonym wydziela-
niem SDF-1, a duże stężenie tej chemokiny indukuje an-
giogenezę in vivo nawet przy niewielkich ilościach VEGF 
[61]. SDF-1 wpływa również na enterotrombozę, jako po-
tencjalny chemoatraktant monocytów i leukocytów, i wy-
kazuje różne sposoby aktywacji płytek krwi [1]. Jest on 
bardzo efektywnym limfocytarnym i monocytarnym che-
moatraktantem, konstytutywnie ekspresjonowanym o sze-
rokim zakresie działania [9,80,101,104].

Badania nad organizacją ludzkiego genomu wykazały, 
że dwie postaci SDF-1 powstają podczas alternatywne-
go splicingu z tego samego pojedynczego genu (ryc. 1). 
SDF-1a wykorzystuje pierwsze trzy eksony cDNA, pod-
czas gdy SDF-1b pierwszy i trzeci [7]. mRNA SDF-1b 
zawiera 87 zasady trzeciego eksonu, które łączą się z ek-
sonem czwartym (ryc. 1). W komórkach ilościowo prze-
waża mRNA SDF-1a nad mRNA SDF-1b.

Ludzki gen SDF-1 zlokalizowano na chromosomie 10q11.1, 
podczas gdy geny kodujące inne chemokiny są umiejsco-
wione na chromosomie 4q, co sugeruje wielokrotne tan-
demowe duplikacje pierwotnego genu CXC. Miejsce to 
znajduje się blisko protoonkogenu RET, który jest uwa-
żany za gen sprawczy gruczolakowatości hormonalnej 
typu A i B (multiple endocrine neoplasia types A, B), 
rdzeniowy rak tarczycy (medullary thyroid carcinoma) 
i choroby Hirschsprunga [32,38,52,68,76,93]. Genów in-
nych chorób dziedzicznych nie zlokalizowano w pobliżu 
locus SDF-1.

Analiza sekwencji aminokwasowej SDF-1 między różnymi 
organizmami wykazała wysoką homologię i konserwatyzm 
ewolucyjny, co jest kolejnym dowodem pełnienia ważnych 
funkcji w organizmie przez tę chemokinę. Homologia sek-
wencji aminokwasowej między modelem mysim a człowie-
kiem wynosi dla SDF-1a 93% i dla SDF-1b 92% (ryc. 2). 
Sekwencja aminokwasowa mysiego czynnika pochodzenia 
stromalnego 1 a i b jest identyczna w 89 resztach N-koń-
ca, ale różni się czterema dodatkowymi zasadami obecny-
mi na C-końcu postaci b. Shirozu [101] w celu wizualizacji 
konserwatyzmu ewolucyjnego SDF-1 posłużył się metodą 

hu-SDF1α

hu-SDF1β

1Kb

I II III IV

Ryc. 1.  Struktura genu ludzkiego SDF-1. Diagram alternatywnego 
splicingu dla SDF-1a i β
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hybrydyzacji, analizując sekwencje DNA królika, myszy, 
kurczaka i Xenopus. Analiza wykazała silny konserwatyzm 
nie tylko między człowiekiem a myszowatymi, ale również 
między niższymi organizmami. Sekwencja regionu kodu-
jącego SDF-1a i b, a także dojrzały produkt jego ekspresji 
między człowiekiem a myszą są w przybliżeniu 90–97% 
identyczne (ryc. 2). Przez to możemy zaliczyć SDF-1 do 
wciąż rosnącej grupy czynników o konserwatyzmie więk-
szym niż 90% między człowiekiem a myszą, do której na-
leżą: czynnik stymulujący proliferację b (transforming gro-
wth factor-b – TGF-b) – 96% homologii [55], neurotrofi na 
3 (neurotrophin-3 – NT3) – 95% [94] oraz czynnik stymu-
lujący wzrost kodowany przez gen fi c (growth factor-indu-
cible gene – fi c) – 99% homologii [46].

Dzięki spektroskopii MR ustalono trójwymiarową struk-
turę SDF-1. Jest to monomer z nieuporządkowanym rego-
nem N-końca (1–8 zasad), który różni się od pozostałych 
chemokin sposobem ułożenia reszt hydrofobowych rdze-
nia i rozkładem ładunków powierzchniowych. Badania 
z analogami wykazały, iż jedynie osiem zasad N-końca 
tworzą miejsce wiązania receptora. Bezpośrednio z re-
ceptorem wiążą się Lys-1 i Pro-1, a ich modyfi kacje pro-
wadzą do utraty aktywności. Pozostałe 12–17 reszt pętli 
wiążącej określone są jako motyw RFFESH, który praw-
dopodobnie odpowiada za początkowe połączenie SDF-1 
z receptorem [23]. Ten swoisty rozkład nukleotydów jest 
charakterystyczny dla genów gospodarza (tzw. housekee-
ping genes), które są zaliczane do najważniejszych genów 

odpowiedzialnych za prawidłowy rozwój całego organi-
zmu [100]. Gen SDF-1 podobny jest do genów kodujących 
IL-8 [75], indukowane przez interferon białko 10 (interfe-
ron inducible protein 10 – IP-10) [67] i GROl/MGSA [6] 
w liczbie eksonów (cztery eksony) i w długościach regio-
nów kodujących. Analiza regionu 5’ genu SDF-1 wykaza-
ła, iż jest on bogaty w dupleksy CpG a ubogi w sekwencje 
TATA. Region bogaty w sekwencje CpG znajduje się w re-
jonie 5’-nieulegającym translacji (5’UTR). Trzy sekwen-
cje GC-box (-451 do -446; -87 do -82; -63 do -58) i jedna 
CAAT-box (-423 do -419) są odpowiedzialne za łączenie 
głównych czynników transkrypcyjnych SP1 i CTF [73]. 
Sekwencja miejsca łączenia czynników transkrypcyjnych 
jest ułożona w odwrotnej orientacji.

RECEPTORY WIĄŻĄCE SDF-1: CXCR4 I CXCR7

Receptory chemokin, podobnie jak same chemokiny, mimo 
dużej różnorodności, mają bardzo podobny schemat budo-
wy i aktywacji. Tworzą siedem charakterystycznych pętli 
przenikających błonę komórkową, a wewnątrzcytoplazma-
tyczna część drugiej i trzeciej pętli jest związana z biał-
kiem G. Związki między poszczególnymi receptorami są 
tworzone przez konserwatywne cysteiny, jedną w N-końco-
wej domenie, drugą w trzeciej zewnątrzkomórkowej pętli. 
Cysteiny są połączone mostkiem siarczkowym. Wiązanie 
to jest niezbędne w konformacji kieszeni wiążącej ligand. 
Dla receptorów chemokin CC przyjęto symbole CCR o od-
powiednich kolejnych numerach, dla receptorów chemo-
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Ryc. 2.  Ludzka i mysia sekwencja nukleotydowa SDF-1a i β cDNA oraz przewidziana sekwencja aminokwasów odpowiednich białek
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kin CXC-CXCR, a dla chemokin CX3C i limfoaktyny od-
powiednio CX3CR1 oraz XCR1.

Do niedawna uważano, że CXCR4 jest jedynym recepto-
rem oddziaływającym z SDF-1 [58]. Tymczasem badania 
prowadzone nad czynnikiem pochodzenia stromalnego 
wykazały, że obie jego postaci, SDF-1a i SDF-1b, łączą 
się z dwoma typami receptorów wiążących chemokiny: 
CXCR4 i CXCR7 [7]. Oba receptory wykazują duże powi-
nowactwo do SDF-1, receptor CXCR7 dodatkowo wiąże się 
z interferonem (I-TAC lub CXCL11), który jest a-chemo-
atraktantem komórek T [16]. Miejsce kodujące receptora 
CXCR7, nazywanego również RDC1, zostało zlokalizowa-
ne na chromosomie 1 u myszy i na ludzkim chromosomie 
2, tak samo jak locus CXCR4. Receptor występuje na po-
wierzchni limfocytów T, na aktywnych komórkach śród-
błonka oraz na komórkach wątroby płodu [7,16]. Receptor 
CXCR7 ekspresjonowany jest na powierzchni wielu ko-
mórek nowotworowych, prawdopodobnie bierze udział 
w procesach nowotworzenia, wzrostu i adhezji. Receptor 
CXCR4 reguluje prawidłowym rozwojem neuronów, roz-
poczyna rozwój serca, kontroluje angiogenezę, neoangio-
genezę, apoptozę i migrację komórek macierzystych [16]. 
Obecne badania wskazują, iż receptor CXCR7 nie bierze 
udziału w procesie hematopoezy, w których główną rolę 
odgrywa CXCR4 i SDF-1.

Badając myszy z delecją genu SDF-1 lub genu kodujące-
go jego receptor wykazano, iż myszy pozbawione zarówno 
genu SDF-1, jak i genu jego swoistego receptora CXCR4 
wykazują znaczne obniżenie liczby komórek macierzy-
stych krwi w szpiku kostnym, co prowadzi do ich śmier-
ci in utero [111].

CXCR4 początkowo nazywano w skrócie LESER lub „fu-
sin”. Zidentyfi kowany został na powierzchni większości 
populacji leukocytów, w tym limfocytów T, monocytów 
i komórek późniejszych [77]. W późniejszych latach roz-
poznany został, jako jeden z głównych czynników wspo-
magających zakażenie T-trofi cznymi ludzkimi wirusami 
niedoboru odporności (human immunodefi ciency virus-
1, -2 – HIV-1, HIV-2) i fuzję otoczki tych wirusów z bło-
ną komórkową limfocytów CD4+ [25,34]. Po odkryciu 
jego powinowactwa do SDF-1 został sklasyfi kowany jako 
CXCR4. Analiza metodą Northern-blot oraz poznanie 
sekwencji wykazały, iż receptor ten ma dużo transkryp-
tów różniących się między sobą pierwszymi dziewięcio-
ma aminokwasami na N-końcu, np. izoforma ludzkiego 
CXCR4-CXCR-Lo. Wydaje się, że CXCR-Lo ulega eks-
presji na niższym poziome w tkankach niż CXCR4, wyjąt-
kiem są płuca i śledziona, gdzie jego mRNA osiąga wyso-
ki poziom [43]. Niedawne badania wykazały, że receptor 
CXCR4 ulega ekspresji i jest funkcjonalny na: komórkach 
macierzystych krwi [50,85,95], wczesnych ukierunkowa-
nych tkankowo komórkach macierzystych [90,91], komór-
kach zarodkowych [2], komórkach pigmentowych siat-
kówki [22], mięśniowych komórkach satelitarnych [91], 
wątrobowych komórkach owalnych [44], macierzystych 
komórkach nerwowych [9].

HEMATOPOEZA

Przy omawianiu procesu hematopoezy trzeba rozróżnić 
proces budowy układu krążenia i tworzenia linii komórko-

wych krwi podczas embriogenezy od procesu hematopoezy 
i zasiedlania organów krwiotwórczych u dorosłego organi-
zmu. Szczególnym przypadkiem dotyczącym procesu za-
siedlania i odnowy linii komórek krwiotwórczych jest ich 
alo- i autotransplantacja. W wymienionych przypadkach 
komórki progenitorowe wykorzystują do zasiedlania szlak 
poprzez szpik kostny lub przez śledzionę [83,106].

Proces budowy całego układu krwionośnego i odpornościo-
wego, a także innych składowych różnych układów np. ko-
mórki dendrytyczne, rozpoczyna się na wczesnych etapach 
zarodkowych. Modelowe analizy procesu krwiotworzenia 
prowadzono na różnych organizmach. Dane wykazały, że 
hematopoeza u ssaków nie różni się znacząco od siebie, 
a najważniejsze etapy i czynniki nimi kierujące pokrywa-
ją się ze sobą. Informacje te stały się przyczyną szerokie-
go wykorzystania w badaniach nad tym procesem rodziny 
myszowatych i odnoszenia wyników do człowieka.

Układ krwionośny jest jedną z pochodnych mezoder-
my, która wchodzi w skład trzech listków zarodkowych. 
Komórki budujące układ krwionośny pochodzą z hemio-
angioblastu, który występuje w pęcherzyku żółtkowym, 
w nim wyróżniamy wyspy krwiotwórcze (blood island) 
oraz w regionie aorty gonado-pranerczy (aorta-gonad-me-
sonephros – AGM) i przy aorcie trzewiowo-opłucnej (para-
aortic splanchnopleura) zarodka. Hemioangioblast dzieli 
się tworząc dwie linie komórkowe: linie angioblastu oraz 
linie komórek hematopoetycznych krwi (HSC). Z komó-
rek angioblastu powstaje śródbłonek, którego dalszy roz-
wój prowadzi do wytworzenia naczyń krwionośnych (ryc. 
3A). Powstawanie komórek krwi jest związane z rozwo-
jem drugiej linii komórkowej – HSC [74]. Komórki he-
matoangioblastu w okresie mezoblastycznym hematopo-
ezy przekształcają się w pierwotne komórki macierzyste 
krwi. Powstające z nich hemocytoblasty dają początek linii 
erytroblastycznej, mezoblastycznej, megakarioblastycznej 
i limfoblastycznej [10]. Komórki macierzyste krwi między 
6. a 12. tygodniem (okres wątrobowy) migrują do wątroby 
i śledziony. W narządach tych powstają wszystkie rodza-
je krwinek. W 16. tygodniu ciąży powstaje szpik kostny. 
W szpiku komórki krwiotwórcze odtwarzają wysoki po-
ziom dojrzewających komórek krwi, które powtórnie zosta-
ją uwolnione do krwi, jednakże zawsze utrzymywana jest 
mała pula komórek niezróżnicowanych (ryc. 3B). W śle-
dzionie i wątrobie procesy te zanikają [82].

Po urodzeniu główne postacie komórek pierwotnych krwi są 
przechowywane w szpiku kostnym oraz w niewielkiej licz-
bie występują w krwi obwodowej [63]. Szpik buduje wiele 
różnych linii zróżnicowanych komórek progenitorowych, 
wszystkie pochodzą od niezróżnicowanej komórki proge-
nitorowej (mezenchymalnej), która ma nieskończoną zdol-
ność samoodnowy, jak i podziałów. Wymienione komórki 
wraz z komórkami hematopoetycznymi, adherentnymi ko-
mórkami podścieliska o pochodzeniu niehematopoetycz-
nym oraz z macierzą międzykomórkową tworzą mikrośro-
dowisko szpiku kostnego (podścielisko). Mikrośrodowisko 
krwiotwórcze w szpiku kostnym u zdrowego pacjenta bu-
dują komórki hematopoetyczne i niehematopoetyczne ko-
mórki zrębu szpiku, które biosyntetyzują zewnątrzkomór-
kowe produkty i hematopoetyczne cytokiny [20]. W skład 
podścieliska wchodzą: komórki śródbłonka, makrofagi, ko-
mórki tłuszczowe, fi broblasty, komórki odpowiedzialne za 

Gieryng A. i Bogunia-Kubik K. – Znaczenie interakcji między SDF-1 i CXCR4…

373



osteogenezę oraz progenitorowe komórki mezenchymal-
ne [11]. Wymieniony wyżej układ ma na celu odnowę li-
nii komórkowych, tkanek, różnych organów.

IDENTYFIKACJA KOMÓREK PROGENITOROWYCH KRWI (EKSPRESJA 
ANTYGENU CD34)

W celu identyfi kacji komórek progenitorowych krwi wy-
korzystuje się swoisty skład prezentowanych antygenów 
powierzchniowych, gdyż komórki te nie mają charaktery-
stycznych cech morfologicznych i swoim wyglądem przy-
pominają średniej wielkości krwinki białe. Ludzka komór-
ka macierzysta krwi wykazuje ekspresję receptora CXCR4 
oraz antygenu CD34 – markera komórek progenitorowych/
macierzystych (ryc. 4). Ponadto komórka ta ma na swo-
jej powierzchni wiele molekuł adhezyjnych, których cha-
rakterystykę przedstawiono w dalszych rozdziałach pracy. 
Dzięki markerom możliwy jest rozdział komórek hemato-
petycznych (CD34+) od niehematopoetycznych (CD34–) np. 
wczesnych ukierunkowanych tkankowo komórek macierzy-
stych szpiku kostnego (ryc. 4) [88]. Oprócz prawidłowych 
komórek krwiotwórczych antygen CD34 występuje na po-
wierzchni komórek nowotworowych, zwłaszcza wywodzą-
cych się z mało zróżnicowanych komórek krwiotwórczych 
[88]. W badaniu cytofl uorymetrycznym (poza badaniem 

obecności antygenu CD34) komórkę macierzystą można 
identyfi kować za pomocą obniżonej fl uorescencji barwni-
ka Hoechst 33342 (Ho33342low) i rodaminy-123 (Rh123). 
Intensywność fl uorescencji obu barwników informuje o ma-
łej aktywności metabolicznej komórek macierzystych.

ROLA INTERAKCJI SDF-1 I CXCR4 W HEMATOPOEZIE

Znaczenie interakcji SDF-1 i jego receptora podczas hema-
topoezy nie zostały jeszcze dokładnie poznane, choć wia-
domo, że oś SDF-1-receptor CXCR4 ma ogromny wpływ 
na prawidłowy przebieg procesu hematopoezy [69,90,111]. 
Jednakże nie jest to jedyna relacja, która bierze udział 
w procesach między komórkami CD34 a podścieliskiem 
szpiku. Istotną rolę w tym procesie odgrywają moleku-
larne czynniki adhezyjne [41]. Procesy zależne od SDF-1 
występują podczas rozwoju embrionalnego i w dorosłym 
organizmie, są związane z prawidłowym rozwojem oraz 
odnową szpiku po przeszczepie komórek.

Oś SDF-1-CXCR4 odgrywa główną rolę w prawidłowej mi-
gracji, zasiedlaniu, odnowie (tzw. repopulacji), różnicowaniu 
oraz przeżyciu wielu typów komórek pochodzących z ko-
mórki krwiotwórczej lub komórek progenitorowych [10,86]. 
Badania prowadzone na modelach mysich potwierdzają, że 
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mysie embriony z delecją genu SDF-1 lub CXCR4 wykazują 
wiele defektów rozwojowych, które są letalne. Mutacje po-
wodują niedobór limfocytów i monocytów podczas hemato-
poezy w szpiku kostnym [79,111]. Dodatkowo obserwowano 
chwilowe osłabienie procesu limfopoezy komórek B w wątro-
bie płodowej, co oznacza, że SDF-1 jest czynnikiem wzrostu 
komórek pre-B [21]. Widoczny jest również brak stymulacji 
rozwoju komórek T w grasicy oraz mielocytów w wątrobie 
płodowej [88,103]. Zaobserwowano, iż nadmierna ekspresja 
ludzkich receptorów CD4 i CXCR4 na komórkach T CD4+ 
transgenicznych myszy powoduje zatrzymanie migracji tych 
komórek do szpiku kostnego [96]. Dane wskazują, iż SDF-
1 i jego receptor wpływają na migrację komórek z wątroby 
płodowej do szpiku kostnego oraz hematopoetyczną reten-
cję i zasiedlenie organów podczas rozwoju embrionu [63]. 
Komórki wyizolowane z wątroby płodowej z embrionów 
mysich pozbawionych genu CXCR4 (CXCR4null) potrafi ą za-
siedlić szpik dorosłych myszy o fenotypie dzikim wcześniej 
poddawanych napromieniowaniu. Jednak odnowa pierwot-
nych komórek macierzystych krwi, a także utrzymanie doj-
rzewających komórek hematopoetycznych wewnątrz szpiku 
kostnego oraz prawidłowy wzór migracji progenitorowych 
komórek limfocytów i mielocytów jest zaburzony i uszko-
dzony [58,70]. Przedstawione dane podkreślają znaczenie 
SDF-1 i jego receptora także w ostatecznym długotermino-
wej interakcjach komórek macierzystych, takich jak zasie-
dlenie i odnowa komórek po przeszczepieniu dorosłym my-
szom. Dlatego komórki progenitorowe CXCR4null pobrane 
z wątroby płodowej nie kwalifi kują się jako ostateczne ma-
cierzyste komórki zasiedlające. Również podanie tych ko-
mórek w pierwszej transplantacji biorcy, jak również po serii 
kolejnych przeszczepów liczba komórek jest niewystarczają-
ca do osiągnięcia trwałego wzrostu poziomu wielu popula-
cji mielocytów i limfocytów. Ponadto okazało się, że liczba 
tych komórek jest niewystarczająca do osiągnięcia trwałego 
wzrostu poziomu wielu populacji mielocytów i limfocytów, 
niezależnie czy podawano je w pierwszej transplantacji bior-
cy czy też po serii kolejnych przeszczepień. Podobne wyniki 
uzyskiwane są po przeszczepieniu komórek macierzystych 
ze szpiku kostnego myszy z delecją p21 [18].

Zauważono, że pobrane z embrionów komórki wątroby 
CXCR4null nie reagują na gradient SDF-1 in vitro. Dalsze 
badania wykazały, że SDF-1 pośredniczy w procesach ad-
hezji i migracji komórek, działając na komórki CXCR4null 
poprzez oddziaływania z trójwymiarowym kompleksem 
macierzy międzykomórkowej (extracellular matrix – ECM) 
w hodowli, co częściowo, uzupełnia brak CXCR4 [60,63]. 
Wyniki tych badań wskazują, iż gradient SDF-1 występu-
jący w organizmie u dorosłych mysich osobników dzikie-
go typu, do których wszczepiono komórki CXCR4null z wą-
troby płodowej mogą przyspieszyć adhezję komórek do 
śródbłonka szpiku kostnego, ich migrację oraz spowodo-
wać odpowiedź wszczepionych płodowych komórek wątro-
by CXCR4null na sygnał od SDF-1 [63]. Dlatego też proce-
sy zasiedlania komórek szpikowych i ich repopulacji mogą 
być bardziej wydajne dzięki promowaniu interakcji SDF-1-
CXCR4, np. przez krótką (24–48-godzinną) stymulację in 
vitro niedojrzałych komórek CD34+ z SCF (stem cell fac-
tor) i IL-6, która wzmaga ekspresję receptora CXCR4, a co 
z tym związane migrację w kierunku SDF-1 w badaniach in 
vitro oraz zasiedlanie i repopulacje in vivo [48,107].

Wysoka homologia sekwencji cząsteczki ludzkiego i mysiego 
SDF-1 (różnią się one jednym aminokwasem) umożliwia ba-
danie odpowiedzi ludzkiego receptora CXCR4 po zadziałaniu 
mysiego SDF-1 i vice versa. Mysie komórki T, które na swojej 
powierzchni noszą ludzki CXCR4 i CD4 są umiejscowione 
wewnątrz szpiku kostnego transgenicznych myszy. Jest to ko-
lejny dowód potwierdzający, ogromne znaczenie SDF-1, który 
zatrzymuje komórki krwiotwórcze wewnątrz szpiku kostne-
go w podścielisku. Zrekombinowane myszy ze zmienionymi 
genetycznie progenitorowymi komórkami, w badaniach nad 
zastosowaniem nowej metody przeciwko wirusowi T-tropicz-
nemu HIV-1, wytwarzały wewnątrzkomórkowe chemokiny 
(intrakiny) nie wykazywały ekspresji CXCR4 i CCR5 na po-
wierzchni [5,17], co przyczyniło się do uszkodzenia hemato-
poezy komórek T i B [81]. Późniejszy przeszczep zmodyfi ko-
wanych mysich komórek progenitorowych, które wykazywały 
ekspresję SDF-1 przyczynił się do wzrostu mielocytarnej i B 
limfocytarnej hematopoezy (rozwój limfocytów T był osła-
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biony). Reakcja była prawdopodobnie spowodowana anty-
apoptotycznym charakterem chemokiny [63].

MIKROŚRODOWISKO SZPIKU KOSTNEGO: INTERAKCJE POMIĘDZY 
MOLEKUŁAMI ADHEZYJNYMI, KOMÓRKAMI HEMATOPOETYCZNYMI 
I KOMÓRKAMI ZRĘBU SZPIKU. ICH WPŁYW NA ODDZIAŁYWANIE 
SDF-1/CXCR4

Mikrośrodowisko krwiotwórcze w szpiku kostnym u zdro-
wego człowieka budują komórki hematopoetyczne i niehe-
matopoetyczne komórki zrębu szpiku, które biosyntetyzu-
ją zewnątrzkomórkowe produkty i cytokiny biorące udział 
w procesie hematopoezy [20]. Komórki wchodzące w skład 
mikrośrodowiska to: miofi broblasy, różne rodzaje komórek 
fi broblastów, komórki śródbłonka, prekursory kości, komór-
ki tłuszczowe, makrofagi. Wyżej wymienione komórki wy-
twarzają molekuły macierzy zewnątrzkomórkowej (extra-
cellular matrix – ECM) składającej się z proteoglikanów, 
składników glikozoaminoglikanów, pięciu rodzajów kolage-
nu, fi bronektyny, trombospondyny, laminy, sialoadhezyny, 
hemonektyny, tenascyny [59,105] (tabela 1). Komórki skła-
dające się na hematopoetyczne mikrośrodowisko są źród-
łem wielu hematopetycznych cytokin, również wiążą i wy-
dzielają takie czynniki jak GM-CSF, G-CSF oraz czynniki 
komórek macierzystych (kit ligand) (tabela 2).

Zasadniczą rolę w interakcji pomiędzy mikrośrodowiskiem 
szpiku kostnego a komórkami krwiotwórczymi i macierzy-
stymi pnia (stem cell) odgrywa wzajemne rozpoznanie re-
ceptorów adhezyjnych i ich ligandów umiejscowionych na 
powierzchni obu typów komórek oraz na otaczającej je ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (tabela 3, ryc. 5). Interakcje 
te regulują proces hematopoezy, wymianę wyżej wymie-
nionych progenitorów między hemo-limfopoetyczą tkanką 
i krwią obwodową. Jednakże rola molekuł adhezyjnych nie 
ogranicza się do regulacji procesu hematopoezy. Wpływają 
one na migrację komórek rdzeniowych i progenitorowych 
podczas rozwoju embrionalnego, a także na proces zasied-
lania organów i tkanek podczas całego życia [42]. Rolę tych 
czynników, pozytywnie lub negatywnie wpływających na 
mobilizację poznano badając proces zasiedlania szpiku 
przez wszczepione komórki krwiotwórcze po wcześniej-

szym naświetlaniu myszy promieniami rentgena. Ustalono, 
że na zasiedlanie szpiku przez komórki progenitorowe (róż-
ne limfatyczno-hematopoetyczne komórki) wpływa wiele 
czynników. Jednak ze względu na wieloskładnikowy charak-
ter tego procesu, utrudnione jest precyzyjne ustalenie miej-
sca działania, występowania i roli poszczególnych molekuł 
adhezyjnych poprzez użycie przeciwciał swoistych do wy-
branych molekuł adhezyjnych. Badania wykazały, że prze-
ciwciała prawdopodobnie mogą utrudniać interakcje między 
komórkami progenitorowymi a śródbłonkiem, transmigra-
cją oraz asocjacją tych komórek w zrębie [36,83,84,106]. 
Mimo trudności związanych z dokładną analizą wyników 
ustalono, że komórki oddziałują z hematopoetycznym mi-
krośrodowiskiem poprzez trzy różne mechanizmy:
1.  Interakcje komórek krwiotwórczych z cytokinami he-

matopoetycznymi występującymi w macierzy zewną-
trzkomórkowej, np. glikoaminoglikany.

2.  Interakcje komórek krwiotwórczych z molekułami ad-
hezyjnymi występującymi na powierzchni komórek zrę-
bowych szpiku kostnego.

3.  Interakcje między molekułami adhezyjnymi na po-
wierzchni komórek krwiotwórczych z właściwymi li-
gandami macierzy zewnątrzkomórkowej [41].

Składniki macierzy zewnątrzkomórkowej 

Proteoglikany i składniki 
glikozoaminoglikanów

sulfonowany heparan 

sulfonowane chondronityny

sulfonowany dermatan 

kwas hialuronowy

Kolagen typu I, III, IV, V, VI

Fibronektyny

Trombosporyny

Sialoadhezyny

Laminy

Tenascyna

Tabela 1. Składniki macierzy zewnątrzkomórkowej

Czynniki indukowane lub konstytutywnie wydzielane przez 
komórki zrębowe szpiku

G-CSF IL-1

GM-CSF IL-1β

M-CSF IL-6

Flt-3 ligand IL-7

SCF IL-8

LIF IL-12

Trombopoetyna IL-14

TNF-a IL-15

TNF-β IL-16

TGF-β IL-17

HGF IL-18

NGF

BDNF

SDF-1

Tabela 2.  Czynniki indukowane lub konstytutywnie wydzielane przez 
komórki zrębowe szpiku

G-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów, 
GM-CSF – czynnik stymulujący kolonie granulocytów i makrofagów, 
M-CSF – czynnik pobudzający kolonie makrofagów, Flt-3 ligand – 
hematopoetyczny czynnik wzrostu pobudzający komórki macierzyste 
i komórki dendrytyczne, SCF – czynnik wzrostowy komórki pnia,
LIF – czynnik hamujący białaczki, TNF – czynnik martwicy 
nowotworu, HGF – wątrobowy czynnik wzrostu, TGF – czynnik 
stymulujący proliferację, NGF – neuronalny czynnik wzrostu, BDNF 
– mózgowy czynnik wzrostu nerwów, SDF-1 – czynnik pochodzenia 
stromalnego-1, IL – interleukiny.
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Poszczególne molekuły wchodzące w skład największej ro-
dziny komórkowych molekuł adhezyjnych (cell-adhesion 
molecules – CAMs), występuje zarówno na powierzchni 
komórki macierzystej krwi (CD34+), jak i w hematopo-
etycznym mikrośrodowisku, zostały sklasyfi kowane w sześć 
nadrodzin: integryny, selektyny, sialomucyny, nadgodzina 
immunoglobulin, CD44 proteoglikany, katheryny.

Integryny

Molekuły te są zaangażowane w interakcje między ko-
mórkami macierzystymi i komórkami zrębu. Integryny to 
heterodimeryczne białka zbudowane z niekowalencyjnie 
połączonych a i b łańcuchów. Łańcuchy łącząc się na róż-
ne sposoby tworzą 20 typów receptorów integrynowych. 
Receptory są strukturami transmembranowymi, które łą-
czą się z białkami cytoplazmatycznymi, przez co mody-
fi kują wewnątrzkomórkowe szlaki metaboliczne, fosfory-
zują cytoplazmatyczne białka, wpływają na proliferację 
komórki i aktywują białko ras. Część fragmentu cytopla-
zmatycznego oddziałuje z cytoplazmatycznym szkieletem, 
przez co wpływa na miejsca adhezyjne między komórka-
mi a trójwymiarowym kompleksem macierzy międzyko-
mórkowej. Wyróżniono dwie główne rodziny b integryn, 
które są zaangażowane w hematopoezę: 

b1 Integryny (CD29)

Integryny należące do tej rodziny są złożone z różnych 
kombinacji łańcuchów budujących różne molekuły VLA 
(very late antygen), które pośredniczą w przyleganiu ko-
mórek krwiotwórczych do komponentów ECM i liganda-
mi zrębu szpiku i komórkami śródbłonka.

Komórki CD34+ mają na swojej powierzchni integryno-
we receptory VLA-4 (a

4
b

1
), dla których ligandem jest 

VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) występujący na 
komórkach zrębowych szpiku, śródbłonka, podlega on kon-
troli wielu cytokin, w tym IL-1 [106]. Interakcje między 
VLA-4/VCAM-1 są jednymi z głównych reakcji kierują-
cymi proces zasiedlania przez komórki macierzyste [108]. 

Oś SDF-1/CXCR4 również kieruje procesem zasiedlania 
szpiku kostnego przez komórki hematopoetyczne (jak już 
wspomniano wcześniej). SDF-1 jest wydzielany przez ko-
mórki zrębu szpiku i podlega silnej regulacji VLA-4, który 
wpływa na przyleganie komórek CD34+ do podłoża i fi bro-
nektyny w ECM [49]. Wczesne prekursory na swojej po-
wierzchni również ekspresjonują VLA-5 (a

5
b

1
) (CD49e), 

który wiąże komórki do fi bronektyny ECM.

Przeciwciała przeciwko VLA-4 (a
4
b

1
)/VCAM-1 zapo-

biegają wiązaniu się komórek macierzystych do pokry-
wającej naczynia fi bronektyny i do zrębu siateczkowego 
(stromal layers), co powoduje zatrzymanie wejścia komó-
rek macierzystych do szpiku kostnego napromieniowa-
nych myszy [83]. Dodatkowo wykazano, iż podane prze-
ciwciała mobilizują komórki progenitorowe CFU-C do 
krwi obwodowej u zdrowych myszy [83,84]. Vermeulen 
i wsp. wykazali powiązanie między molekułami VLA-4, 
CD44 a zasiedlaniem szpiku i mobilizacją. Przeciwciała 
anty-CD44 hamują zasiedlanie szpiku komórkami CFU-S 
jeszcze bardziej efektywnie niż przeciwciało anty-VLA-4 
[106]. Podanie napromieniowanym myszom przeciwciał 
anty-VLA-4 przed przeszczepem komórek progenitoro-
wych zatrzymywało komórki krwiotwórcze na obwodzie, 
co powodowało znaczne obniżenie wchodzenia tych ko-
mórek do szpiku, a podwyższało ich mobilizację do krwi 
obwodowej. Podobne rezultaty otrzymano, gdy wstrzyki-
wano przeciwciała przeciwko VCAM-1, który występuje 
na komórkach śródbłonkowych i siateczkowych w zato-
ce szpiku kostnego i jest ligandem VLA-4. Przeciwciała 
anty-VCAM-1 obniżały znacząco proces zasiedlania szpi-
ku, co jednocześnie zwiększało mobilizację [83]. Badania 
wykazały dodatkowo, że wprowadzenie przeciwciał anty-
VLA-4 i anty-VCAM-1 do zdrowych myszy powodowało 
mobilizację komórek krwiotwórczych do krwi obwodowej 
[83]. Dane te potwierdzają to, że komórki hematopoetycz-
ne przechowywane są w szpiku kostnym, a proces wejścia 
i wyjścia tych komórek ze szpiku może być regulowany nie 
tylko G-CSF, SDF-1, ale również oddziaływaniami mię-
dzy VLA4/VCAM-1. Podanie dwóch przeciwciał jedno-
cześnie nie zmniejsza wejścia komórek CD34+ do szpiku, 

Molekuły adhezyjne Lokalizacja Ligand Lokalizacja

β
1
 integryny

a
4
β

1
 (VLA-4) progenitory hematopoetyczne fi bronektyna (domena CS1) macierz zewnątrzkomórkowa 

a
5
β

1
 (VLA-5) progenitory hematopoetyczne fi bronektyna (sekwencja RGD) macierz zewnątrzkomórkowa

a
2
 integryny

LFA-1 progenitory hematopoetyczne ICAM-1
komórki zrębu szpiku, komórki 

śródbłonka

Mac-1
zróżnicowane komórki 

hematopoetyczne
ICAM-1 macierz zewnątrzkomórkowa

Selektyny

L-selektyny progenitory hematopoetyczne ligandy glikoproteinowe macierz zewnątrzkomórkowa

E-selektyny komórki śródbłonka 
antygen Lewis X, CD 44, 

sialowane fragmenty cukrów
komórki szpikowe, zwłaszcza serii 

białokrwinkowej, komórki T

P-selektyny komórki śródbłonka
P selektywny glikoproteinowy 

ligand 1 (CD 162)
komórki szpikowe, zwłaszcza serii 

białokrwinkowej

CD44 progenitory hematopoetyczne kwas hialuronowy macierz zewnątrzkomórkowa

Tabela 3. Molekuły adhezyjne
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wyniki są porównywalne do wyników dla jednego prze-
ciwciała. Sugeruje to udział innych molekuł adhezyjnych, 
które są ligandem VLA-4 i nie są czułe na działanie tych 
przeciwciał.

b2 Integryny (CD18)

Najlepiej poznaną b2 integryną jest LFA-1 (lymphocyte fun-
ction antygen-1) (CD11a), który jest zaangażowany w wią-
zanie dojrzałych leukocytów do ICAM-1 śródbłonka [106]. 
LFA-1 zlokalizowano na powierzchni wczesnych prekur-
sorów hematopetycznych. Mac-1 (CD11b) również należy 
do rodziny b2 integryn. Mac-1 występuje na powierzchni 
dojrzałych monocytów i granulocytów, nie znaleziono go 
na wczesnych prekursorach hematopetycznych.

CD44 proteoglikany

Rodzina CD44 jest bardzo dobrze ekspresjonowana na po-
wierzchni komórek zrębu, wiąże niesulfonowane glikozo-
aminoglikany kwasu hialuronowego, jednego z komponen-
tów ECM. Dodatkowo CD44 występuje na powierzchni 
prekursorów hematopoezy, ale tylko mały odsetek wią-
że hialurany [102] oraz inne komponenty ECM, np. fi bro-
nektyny [54]. CD44 występuje również na powierzchni 
komórek progenitorowych i na komórkach macierzystych. 
Przeciwciała przeciwko tej glikoproteinie mogą hamować 
lub wzmacniać hematopoezę in vitro.

Badając wpływ delecji genów molekuł adhezyjnych na pro-
ces hematopoezy w szpiku i śledzionie w podczas rozwo-
ju embrionalnego, wykazano, że myszy z delecją genów 
kodujących VCAM-1 i CD44 nie wykazują upośledzenia 
procesu hematopoezy [37,97]. Podobne dane uzyskano 
dla myszy z delecją genu integryny a4, u których multi-
potencjalne progenitory komórkowe prawidłowo rozwija-
ły się w wątrobie, śledzionie i szpiku [3,4]. Dane sugerują, 
iż wspomniane molekuły adhezyjne są zbędne do prawi-
dłowego zasiedlania organów przez komórki krwiotwór-
cze. Natomiast u myszy z usuniętym genem integryny b1, 
komórki hematopoetyczne nie były zdolne do zasiedlenia 
wątroby płodowej, śledziony, grasicy i szpiku. Wykazano 
również, że integryny b1 odgrywają istotną rolę w zasie-

dlaniu wątroby i innych rozwiniętych/dojrzałych hemato-
petycznych organów [51,89].

Selektyny

Selektyny są rodziną trzech glikoprotein, które są zaanga-
żowane w przekazywanie sygnałów oraz procesy przyle-
gania. L-selektyna ekspresjonowana jest na powierzchni 
dojrzałych leukocytów i na wczesnych komórkach hemato-
petycznych. Najlepiej zbadana jest rola L-selektyny w przy-
leganiu leukocytów do śródbłonka. P- i E-selektyny nie zo-
stały zlokalizowane na komórkach śródbłonka. Ich ligany 
odkryto na wczesnych progenitorach krwi.

Badając wpływ P- i E-selektyny na proces zasiedlania szpi-
ku kostnego po transplantacji, wykazano, iż myszy z de-
lecją genu P- i E-selektyny po naświetlaniu letalną dawką 
promieniowania i przeszczepie minimalnej liczby komórek 
progenitorowych od myszy dzikiego typu, wykazywały małą 
przeżywalność. Przyczyną był brak przechodzenia prze-
szczepionych komórek z krwi obwodowej do szpiku kost-
nego, który wywołany był brakiem obu selektyn [36].

Sialomucyny

Najlepiej poznaną sialmucyną jest CD164, która jest eks-
presjonowana na powierzchni komórek szpiku kostnego 
i komórkach CD34+ i bierze udział w przyleganiu tych ko-
mórek do siebie. Inne sialomucyny nie zostały rozpozna-
ne w procesie hematopoezy.

Nadrodzina immunoglobulin

Nadrodzina immunoglobulin jest rodziną molekuł adhezyj-
nych, które mają wysoki stopień homologii sekwencji z im-
munoglobinami. Do przedstawicieli tej nadrodziny biorą-
cych udział w hematopoezie należą: (1) molekuły VCAM-1, 
których cząsteczki eskpresjonowane są na komórkach zrębu 
szpiku i komórkach podścieliska, oddziałują z b1 integry-
nami VLA-4 (a

4
b

1
), występującymi na powierzchni proge-

nitorowych komórek hematopetycznych; (2) wstępujące na 
powierzchni komórek zrębu szpiku cząsteczki ICAM, któ-
re oddziałują z b2 integrynami, np. LFA-1, Mac-1 oraz (3) 

 
 

komórki 
zrębu szpiku

zewnątrzkomórkowa macierz
(kolagen, laminy, proteoglikany)

VLA-5

VLA-5

VLA-4

VLA-4

CD44
CD44

L-selektyny L-selektyny

CD162

CD162

c-kit

c-kitLFA-1

LFA-1

CAM-1

VCAM1

CD34
CD34

CXCR4

CXCR4

Ryc. 5.  Interakcje molekuł adhezyjnych 
występujących na komórkach macierzystych 
z komórkami zrębu szpiku i macierzą 
zewnątrzkomórkową
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wspomagające proces limfopoezy NCAM (CD56), który 
jest markerem komórek NK (natural killer) i odnaleziony 
został na tkance nerwowej, komórkach zrębu szpiku.

Katheryny

Katheryny E-, N- i P- są transmembranowymi glikoprote-
inami, które uczestniczą w Ca2+-zależnej adhezji w rozwi-
jającym się embrionie i utrzymywaniu architektury tkanki. 
W hematopoezie ich rola nie została szczegółowo pozna-
na. Wiadomo, że katheryny E- i N- są ekspresjonowane 
na powierzchni komórek zrębu i komórkach CD34+ i pro-
genitorach erytrocytów.

INTERAKCJA MIĘDZY SDF-1 I CXCR4 I JEJ ZNACZENIE 
W MOBILIZACJI PROGENITOROWYCH KOMÓREK HEMATOPOETYCZNYCH 
DO KRWI OBWODOWEJ

Badania na modelach mysich wykazały, iż progenitorowe 
komórki hematopoetyczne są mobilizowane do krwi obwo-
dowej w odpowiedzi na ustalony gradient SDF-1, np. przez 
wprowadzenie adenowirusa ekpresjonującego SDF-1, stąd 
też wniosek, że podwyższone stężenia SDF-1 w krążeniu 
obwodowym sprzyjają indukcji mobilizacji [45]. Interakcja 
między SDF-1 i CXCR4 odgrywa krytyczną rolę czynni-
ka neutralizującego indukowanej G-CSF mobilizacji ko-
mórek macierzystych, a użycie przeciwciała neutralizują-
cego SDF-1 lub CXCR4 powoduje zatrzymanie interakcji 
SDF-1-CXCR4 [87]. Natomiast preinkubacja z dużymi stę-
żeniami SDF-1 in vitro powoduje desensytyzację recepto-
ra CXCR4 na komórkach CD34+.

Stwierdzono ponadto, że regulacja oddziaływania 
SDF-1/CXCR4 może następować poprzez działanie enzymów 
proteolitycznych na SDF-1 czy też na jego receptor CXCR4. 
Podawanie G-CSF jest związane z jednej strony z obniżeniem 
ilości SDF-1 w szpiku kostnym spowodowanym degradacją 
SDF-1 przez elastazę neutrofi lów czy katepsynę [64,87], 
z drugiej zaś degradacją CXCR4, ponieważ wykazano, że po-
danie G-CSF prowadzi do odcięcia N-końca cząsteczki biał-
ka budującej receptor CXCR4 [65]. Christopherson i wsp. 
zwrócili natomiast uwagę na związaną z błoną komórkową 
zewnątrzkomórkową peptydazę-CD26 (dipetidylopeptidase 
IV-DPPIV), jako enzym biorący udział w degradacji SDF-
1 w szpiku kostnym i związanym z tym procesem uwolnie-
niem komórek CD34+ do obwodu [19]. Z kolei zahamowa-
nie aktywności CD26/DPPIV przez podanie peptydów (np. 
Ile-Pro-Ile lub Val-Pyr) obniża indukowaną G-CSF mobili-
zację komórek hematopoetycznych wzmagając zagnieżdża-
nie się komórek w szpiku u myszy [14].

Wyniki badań prowadzonych na zwierzętach wpłynęły na 
badania prowadzone u człowieka, a następnie na modyfi -
kacje procedur stosowanych w klinice człowieka.

Proces mobilizacji komórek krwiotwórczych ze szpiku 
do krwi obwodowej jest klinicznie wywoływany u dawcy 
przez podanie czynnika stymulującego kolonie granulocy-
tarne (G-CSF) w standardowej dawce 5 μg/kg masy cia-
ła dawcy, dwa razy dziennie, przez 5 kolejnych dni przed 
pierwszą leukoferezą [28,29,30]. Jak wykazano w bada-
niach na myszach, podanie G-CSF prawdopodobnie re-
dukuje ilość wytwarzanego SDF-1 wewnątrz szpiku kost-
nego poprzez jego degradację. Proces ten powodują (jak 

już wspomniano wyżej) enzymy proteolityczne wydzie-
lane przez krwinki białe obojętnochłonne podczas mobi-
lizacji [87]. Wcześniejsze badania u człowieka wykazały, 
iż komórki mobilizowane G-CSF wykazują na swojej po-
wierzchni obniżoną liczbę i zmniejszoną gęstość recepto-
ra CXCR4 [39]. Zauważono, iż komórki CD34+ pobiera-
ne bezpośrednio z natywnego szpiku wykazują większą 
ekspresję receptora CXCR4 niż komórki pobrane z mo-
bilizowanego szpiku i PBPC (peripheral blood progenitor 
cells) [28,30]. Oznacza to, że pacjenci, którym przeszcze-
piane są komórki PBPC otrzymują materiał uboższy w ko-
mórki CD34+ i CXCR4+ niż pacjenci otrzymujący mate-
riał pobrany z natywnego szpiku. Wykazano bezpośredni 
wpływ G-CSF na odsetek komórek CD34+. Powoduje on 
wzmożony wypływ komórek CD34+, których największa 
liczba znajduje się we krwi obwodowej, ale są to komórki 
pozbawione CXCR4 [28,30].

Oprócz G-CSF wyjście komórek ze szpiku powoduje cy-
klofosfamid [13,98]. Jednakże podawanie pacjentom je-
dynie cytostatyku bez G-CSF powoduje zmniejszenie od-
setka komórek progenitorowych wypływających ze szpi-
ku do krwi obwodowej.

Stymulacja monocytów przez G-CSF osłabia indukujący 
wpływ lipopolisacharydu na wytwarzanie IL-1b, czyn-
nika martwicy nowotworów (tumour necrosis factor-a – 
TNF-a), IL-12 i IL-18 [53]. Dodatkowo ekspresja mysie-
go SDF-1a i b nie przynosi korzyści, gdy używany jest 
lipopoliacharyd czy ester forbolu w komórkach stromal-
nych szpiku, czy ST-2, PA-6 oraz w liniach komórek fi bro-
blastów NIH3T3 i Swiss3T3. Zaobserwowano pozytyw-
ną stymulację wzrostu DW34 preB-komórek w obecności 
IL-7 poprzez SDF-1 izolowany z komórek PA-6 [80]. Jest 
to dowód, iż w procesie mobilizacji G-CSF hamuje dzia-
łanie LPS, co z kolei stymuluje wypływ komórek krwio-
twórczych ze szpiku do krwi obwodowej.

Na podstawie wyników naszych ostatnich badań można 
przypuszczać, że różnice w liczbie komórek mobilizo-
wanych do krwi obwodowej u zdrowych dawców, którym 
podano G-CSF mogą być również związane z polimorfi -
zmem genu kodującego SDF-1 w pozycji 801 (G/A) regio-
nu 3’UTR [11,12]. Stwierdziliśmy bowiem, że częstość ko-
mórek CD34+ w pierwszym preparacie leukaferetycznym 
była statystycznie istotnie wyższa w dawców z allelem 
SDF-1-3’A. Ponadto u dawców z genotypem SDF-1-3’GG 
konieczne było przeprowadzenie większej liczby separa-
cji niż u tych z allelem SDF-1-3’A. Toteż wydajność mo-
bilizacji okazała się lepsza u zdrowych dawców z allelem 
SDF-1-3’A. Co ciekawe, podobne zależności obserwowa-
liśmy u biorców przeszczepów autologicznych. Podobnie, 
jak w przypadku zdrowych dawców komórek alogenicz-
nych, również u chorych z genotypem SDF-1-3’A obser-
wowano podwyższony odsetek komórek CD34+ w pierw-
szym preparacie leukaferetycznym [40].

Najbardziej obiecującym czynnikiem mobilizującym, pod-
danym obecnie badaniom klinicznym, jest swoisty antago-
nista CXCR4 (receptora SDF-1) – AMD3100. AMD3100 
blokuje indukowaną SDF-1 chemotaksję [56].

AMD3100 stosowano pierwotnie w leczeniu infekcji wi-
rusem HIV [24]. Po podaniu dożylnym pojedynczej dawki 
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ADM3100 obserwowano u pacjentów niewielką leukocyto-
zę [47]. Kolejne badania wykazały, że AMD3100 może być 
podawane razem z G-CSF w celu podwyższenia wydajno-
ści izolacji komórek macierzystych w procesie leukaferezy. 
W I fazie badań klinicznych u zdrowych dawców, którym 
podskórnie podano pojedynczą dawkę AMD3100, obser-
wowano zależny od dawki wzrost odsetka komórek CD34+ 
w krwi obwodowej [66]. Najlepszy wynik, 10-krotny wzrost 
odsetka CD34+ po 9 godzinach po iniekcji, uzyskiwano po 
podaniu 240 μg/kg m.c. AMD3100. Co ciekawe, badania na 
modelach mysich wykazały, że podanie samego AMD3100 
lub AMD3100 i G-CSF nie wpływa na przyjęcie się prze-
szczepu i funkcję limfocytów T (co pokazano w badaniach 
na chorobą przeszczep-przeciwko-gospodarzowi i analizie 
potransplantacyjnego chimeryzmu) [27].

Ponadto, badania kliniczne u chorych na nowotwory układu 
krwiotwórczego wykazały, że AMD3100 może być wyko-
rzystywane do mobilizacji komórek macierzystych u bior-
ców przeszczepów autologicznych. W I fazie badań wzięło 
udział 13 pacjentów ze szpiczakiem mnogim i chłoniakem 
nieziarniczym, którym podawano ADM3100 w pojedyn-
czej dawce 160 lub 240 μg/kg m.c. [26]. 6 godzin po poda-
niu ADM3100 obserwowano 6-krotny wzrost bezwzględnej 
liczby komórek CD34+. U pacjentów zmiany toksyczne, o ile 
występowały, były niewielkie (najwyżej I stopnia w skali 
WHO). Badania w grupie chorych ze szpiczakiem mnogim 
lub chłoniakem nieziarniczym poddanych 2 mobilizacjom, 
samym G-CSF lub G-CSF w połączeniu z ADM3100, wy-

kazały, że użycie obu czynników było związane z lepszą 
wydajnością mobilizacji, niezależnie czy ADM3100 poda-
wany był z G-CSF w pierwszej, czy w drugiej turze mobi-
lizacji [35]. Pacjenci wymagali mniejszej liczby leukaferez 
dla osiągnięcia wymaganej liczby 5×106 komórek CD34+/
kg. U 11 z 12 analizowanych pacjentów, którym podano ko-
mórki CD34+ mobilizowane G-CSF i ADM3100 obserwo-
wano szybkie przyjęcie się przeszczepu i u żadnego z nich 
przeszczep nie został odrzucony.

Kolejne badania prowadzone u pacjentów z anemią 
Fanconiego [14], u których właściwie nie dochodzi do mo-
bilizacji pod wypływem samego G-CSF, wykazały, ze poda-
nie kombinacji AMD3100 z G-CSF może być korzystne dla 
mobilizacji komórek hematopoetcznych u tych chorych.

Wykazano również, że TGF-b może blokować desensyty-
zację receptora CXCR4, co mogłoby sugerować, że TGF-b 
lub modulacja TGF-b i/lub jego receptora może w niedale-
kiej przyszłości znaleźć zastosowanie kliniczne [14].

Podsumowując, znajomość interakcji między SDF-1 i jego 
preceptorem CXCR4 oraz wewnątrzkomórkowych mecha-
nizmów związanych z tym oddziaływaniem, a następnie in-
gerencja i modulowanie owych mechanizmów może mieć 
korzystny wpływ na manipulowanie procesami mobilizacji 
komórek hematopoetycznych, zadomawiania się w szpiku, 
przyjęcia się przeszczepu, przeżyciem komórek, ich pro-
liferacją i samoodnową.
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