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Krwiotwdrcza komodrka macierzysta
W niszy szpikowej

Haematopoietic stem cell in bone marrow niche
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Streszczenie

W pracy omowiono aktualne dane na temat zaleznosci miedzy krwiotworczymi komorkami
macierzystymi (KKM) a mikrosrodowiskiem nisz szpikowych. W niszy osteoblastycznej KKM
pozostajg w stanie spoczynku, a w niszy naczyniowej podlegajq procesom samoodnowy 1 rozni-
cowania w dojrzale komorki krwi. W niszy osteoblastycznej glowng role regulatora komorek
krwiotworczych odgrywajq osteoblasty, zarowno przez molekuly adhezyjne, jak 1 wydzielane
cytokiny. W niszy okolonaczyniowej komorki srodblonka 1 siateczki sq odpowiedzialne za
utrzymanie rownowagi miedzy procesami samoodnowy a powstawaniem komorek ukierunko-
wanych 1 dojrzatych komorek krwi. Podczas mobilizacji komorek krwiotworczych czynnik
wzrostu G-CSF wywoluje zaburzenia w kontaktach miedzykomorkowych niszy osteoblastycz-
nej, co powoduje wejscie komorek krwiotworczych w cykl komorkowy oraz przejscie do niszy
okolonaczyniowej. Dziatanie G-CSF stymuluje rowniez uwalnianie proteaz neutrofilowych, co
ulatwia migracje komorek krwiotworczych do krwiobiegu. W procesie przeszczepiania komor-
ki krwiotworcze migrujq z krwi obwodowej 1 zasiedlajq szpik (tzw. homing), a nastepnie
przenikajq do nisz szpikowych (tzw. lodgement). Poznanie mechanizmow zasiedlania KKM
na poziomie molekularnym ,,przyblizy” optymalizacje procesu transplantacyi.

Stowa kluczowe: komorki krwiotwoércze, nisza szpikowa, mobilizacja, przeszczepianie
J. Transf. Med. 2011; 3: 129-135

Summary

During postnatal life haematopoietic stem cells (HSCs) are localized in bone marrow niches.
Interaction of HSCs with their niche is critical to sustaining the balance between quiescence
and proliferating pool (osteoblastic niche) and between self renovation and differentiation
processes (perivascular niche). In HSCs mobilization there is observed a disruption of the
mechanisms that retain HSCs in their niche. G-CSF administration leads to destruction of
the structure and function of osteoblasts and HSCs migrate to perivascular aveas. Simulta-
neously G-CSF stimulates neutrophile protease release and complement activation; in effect
HSCs migrate to blood stream. During transplantation HSCs migrate from blood stream to the
bone marrow (“homing”) and next 3 to their niche (“lodgement”). The understanding of
cellular and molecular mechanisms is beneficial in HSCs transplantation.
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Pojecie nisz szpikowych i ich rodzaje

Nisza szpikowa to miejsce w szpiku, w ktorym
krwiotworcza komorka macierzysta (KKM) pozosta-
je w stanie spoczynku badz podlega procesom samo-
odnowy i roznicowania. Nisza szpikowa zbudowana
jest z komorek polozonych w bezposrednim sasiedz-
twie komorki krwiotworczej, ktore reguluja jej stan
funkcjonalny przez przekazywanie 1 indukowanie
sygnalow, wspotdziatajac z autonomicznymi mecha-
nizmami regulacyjnymi komorki krwiotworcze;.

Najwazniejsza rola niszy szpikowej jest utrzy-
manie rownowagi miedzy stanem spoczynku a pro-
liferacja komorek krwiotworczych oraz miedzy pro-
cesem samoodnowy komorek krwiotworczych a ich
roznicowaniem. Kontakt miedzy niszg szpikowa
1 komo6rka krwiotworczg jest dynamiczny [1-3].
Obecnie wyro6znia sie w szpiku dwa rodzaje nisz
szpikowych KKM:

— endostealng lub osteoblastyczna, ktora znajduje
sie przy okostnej wewnetrznej jamy szpikowej;
znajduje tu sie okoto 16% komorek krwiotwor-
czych; sa to komorki gtéwnie w stanie spoczyn-
ku [4];

— naczyniowa, polozong przy Sréodblonku naczyn
wlosowatych w szpiku; tu znajduje sie okolo
80% komorek krwiotworczych, ktore ulegaja
proliferacji w procesie samoodnowy lub proli-
feracji prowadzacej do liniowego réznicowania
komorek krwi [5].

Prawidlowa struktura niszy szpikowej i funk-
cjonowanie jej skladnikow jest bardzo istotne dla
prawidlowego rozwoju KKM.

Nisza osteoblastyczna
Struktura niszy szpikowej osteoblastyczne;j

warunkuje pozostawanie KKM w stanie spoczyn-

ku. ,,Grubo$¢” niszy wynosi okoto 10-20 um. Jej
podstawowe skladniki to:

— komorki: osteoblasty fibroblasty, adipocyty
(czyli komorki pochodzenia mezenchymalne-
g0), makrofagi i osteoblasty — komorki pocho-
dzace z linii hematopoetycznej;

— substancja pozakomorkowa, na przykiad osteo-
pontyna, widkna kolagenu oraz cytokiny [6].
Kontakty miedzykomoérkowe osteoblastow

1 KKM opierajg sie na interakcjach molekut adhe-

zyjnych, do ktoérych naleza integryny i kadheryna;

ich ekspresja bezpoSrednio odpowiada za ,,utrzyma-
nie” KKM w niszy. Znaczaca role odgrywa takze
substancja pozakomorkowa niszy osteoblastycznej

— na przyklad osteopontyna ogranicza ilo§¢ KKM

w niszy osteoblastycznej, za$ kolagen I indukuje

proliferacje KKM [7]. Interakcje komorki krwio-

tworczej z osteoblastem przez molekuly adhezyjne
1 szlaki sygnalizacyjne utrzymuja rOownowage mie-
dzy jej proliferacja a stanem spoczynku, ktorego
utrzymanie jest podstawowym mechanizmem
ochrony komorki krwiotworczej przed sytuacjami
stresowymi i warunkiem podtrzymania hematopo-
ezy przez diugi czas [8, 9].

Makrofagi maja znaczacy wplyw na osteobla-
sty — ich redukcja wywoluje zmniejszenie iloSci
osteoblastow 1 stezenia cytokin w niszy, co zmie-
nia stan czynnoSciowy komérek krwiotworczych
[10]. Osteoblasty powoduja rozkiad sktadnikéw sub-
stancji pozakomorkowej niszy i w ten sposob zmie-
niaja stan ,,zakotwiczenia” KKM w niszy. Adipocy-
ty sq uwazane za negatywny regulator niszy szpi-
kowej 1 komorek krwiotworczych wskutek wydzie-
lania adiponektyny i czynnika martwicy nowotwo-
ru « (TNF-a, tumor necrosis factor «) [11, 12].

Cytokiny pelnig zréznicowana funkcje w niszy
osteoblatycznej. Angiopoetyna stymuluje stan spo-
czynku KKM przez zwiazanie receptora Tie-2 na
KKM [9], czynnik komorek macierzystych (SCF,
stem cell factor) reguluje procesy samoodnowy
KKM, czynnik wzrostu fibroblastow (FGF, fibro-
blast growth factor) ,rekrutuje” KKM z niszy oste-
oblastycznej do niszy okolonaczyniowej [9, 13],
a chemokina CXCL12 (inaczej SDF-1, stromal deri-
ved factor 1) odpowiada za utrzymanie KKM w ni-
szy 1/lub ich migracje zaleznie od gradientu steze-
nia chemokiny [14].

Nisza okolonaczyniowa

Nisze okolonaczyniowg tworzy siec cienko-
Sciennych naczyn zatokowych, ktorych srédblonek
stanowi bariere miedzy szpikiem a krazeniem ob-
wodowym. Znamienne jest, ze komorki §rodbtonka
naczyn zatokowych szpiku wykazuja stala ekspre-
sje molekut adhezyjnych, co umozliwia przyleganie
komorek krwiotworczych, na przyktad VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule; CD106), selekty-
ny CD62E 1 CD62P. Istotnym elementem struktu-
ralnym tej niszy sa komorki siateczki CD146+ (ad-
ventitial reticular cells) przylegajace do srodbtonka,
ktorym przypisuje sie role ,organizatora” niszy
okotonaczyniowej [15].

Komorki krwiotworcze w niszy okotonaczynio-
wej sa w stanie aktywacji, zdecydowana ich wiek-
szo$¢ (> 70%) wykazuje obecno$§é molekuty CD34.
Komorki krwiotwoércze przechodzg procesy proli-
feracji typu samoodnowy oraz podzialy prowadzace
do procesow roznicowania KKM w komorki ukie-
runkowane i ostatecznie w dojrzate komorki krwi,
w przeciwienstwie do stanu spoczynkowego KKM,
dominujacego w niszy osteoblastyczne;j.
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Rycina 1. Uproszczony schemat struktury nisz szpikowych KKM [1, 4, 5, 10]

Figure 1. Haematopoietic stem cell bone marrow niche: significantly simplified scheme [1, 4, 5, 10]

Komorki §rodblonka odgrywaja szczegdlng role
w roznicowaniu megakariocytow. Obecno$¢ mega-
kariocytow w bezposrednim sasiedztwie Srodbion-
ka nawet przy braku trombopoetyny moze by¢ wy-
starczajaca do caltkowitego zréznicowania i uwalnia-
nia plytek krwi. Proces ten jednak jest zalezny
rowniez od chemokiny CXCL12 [16]. Komorki §rod-
blonka uczestnicza takze w migracji komorek linio-
wo zroznicowanych do Swiatla naczynia.

Kompleksowe interakcje miedzy komoérkami
niszy szpikowej a komoérkami krwiotworczymi za-
chodzace w niszach szpikowych, glownie zjawiska
adhezji miedzy komoérkami niszy i KKM oraz od-
dzialywanie cytokin warunkuja ich prawidiowe

funkcjonowanie. Schemat struktury nisz szpiko-
wych przedstawiono na rycinie 1.

Zasady regulacji hematopoezy
w niszach szpikowych

Krwiotworcze komorki macierzyste sa zdolne
do wielokrotnych podzialow oraz réznicowania sie
w rozne typy komorek. Maja takze wlasciwos$¢ sa-
moodnawiania, ktora pozwala na utrzymanie puli
KKM niezbednej do prawidlowego funkcjonowania
procesu hematopoezy przez cale zycie organizmu.
Procesy te podlegaja regulacji przez elementy ni-
szy szpikowej, ktora jest regulatorem stanu funk-
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cjonalnego komoérek krwiotworczych. Wyrdznia sie

cztery podstawowe regulatory hematopoezy [1]:

— reakcje miedzykomoérkowe zachodzace przy
udziale molekul adhezyjnych;

— dzialanie cytokin (w tym chemokin) na komor-
ke krwiotworcza przez receptory komorkowe;

— dziatanie czynnikoéw transkrypcyjnych na szla-
kach sygnalizacyjnych w komorce krwiotworczej;

— oddzialywanie czynnik6w metabolicznych (np.
tlen, wapn uwalniany z koSci przez osteoklasty).

Tlo§¢ KKM w niszy osteoblastycznej jest regu-
lowana przez osteopontyne — glikoproteine synte-
tyzowang przez osteoblasty, znajdujaca sie w pod-
Scielisku. Podobnie jak jony wapnia Ca’* jest ona
negatywnym regulatorem liczebno$ci komodrek
krwiotworczych [10]. Ilos¢ KKM w niszy szpikowe]
zalezy tez od parathormonu, ktorego receptory znaj-
duja sie na osteoblastach [17].

Osteoblasty wykazuja ekspresje molekuly ad-
hezyjnej kadheryny N, ktora wiaze N-kadheryne na
komorkach krwiotworczych, co prowadzi do utrzy-
mania ich w niszy osteoblastycznej [1, 15]. Inne
interakcje molekut adhezyjnych zachodzace miedzy
osteoblastami a KKM dotycza zwigzania angiopo-
etyny-1 1 osteoblastéw przez receptor Tie-2 na
KKM, ktory wystepuje w fazie GO tych komorek [9].
To potaczenie chroni KKM przed proliferacja i jed-
noczes$nie przed dzialaniem stresow, ktore mogty-
by obniza¢ potencjal proliferacyjny KKM [1]. Re-
gulacja na poziomie cytokin obejmuje dzialanie
czynnika wzrostu komorek macierzystych i trombo-
poetyny (TPO, thrombopoietin), ktore podtrzymuja
przezywalno$¢ tych komorek 1 hamuja apoptoze
KKM, a ponadto sg uwazane za dwa najwazniejsze
regulatory stymulujagce KKM [18]. Natomiast we-
wnatrzkomoérkowa molekuta Lnk jest inhibitorem
sygnalizacji wywolywanej przez TPO irazem spel-
niaja przeciwstawng funkcje w regulacji prolifera-
cji KKM [19].

Regulacja procesu samoodnawiania i prolifera-
¢ji prowadzacej do roznicowania w dojrzale komor-
ki krwi na poziomie molekularnym odbywa sie przy
udziale czynnikow transkrypcyjnych Wnt 1 Notch.
Czynniki te prawdopodobnie dzialaja synergistycz-
nie miedzy innymi w celu utrzymania odpowiednich
proporcji pul KKM, czyli samoodnawiajacych sie
1roéznicujacych [1, 15]. Szlak Wnt/S katenina, ktory
rozpoczyna sie prawdopodobnie od bionowej N-ka-
dheryny, indukuje samoodnawianie KKM 1 hamuje
ich podzialy prowadzace do réznicowania w komor-
ki dojrzale krwi. Jednocze$nie sygnalizacja przez
Wnt warunkuje prawidiowa odpowiedz KKM na cy-
tokiny [15].

Drugim istotnym regulatorem jest szlak sygna-
lizacyjny Notch, ktory takze zatrzymuje réznicowa-
nie 1 indukuje samoodnawianie KKM. Zahamowanie
sygnalizacji Notch prowadzi do szybkiego roznicowa-
nia KKM [4]. Innym szlakiem sygnalizacyjnym
jest szlak prowadzacy od czynnika transformujacego
wzrostu (TGF-8, transforming growth factor B) przez
jego receptor na powierzchni KKM i dalej do wnetrza
komorki z udzialem biatka Smad, a nastepnie do ja-
dra komoérkowego, gdzie zachodzi odpowiedni pro-
ces transkrypcyjny. Biatko Smad4 jest istotnym ele-
mentem w procesie samoodnowy KKM [8, 20].

Regulacja czynnikiem metabolicznym opiera
sie na zmianach zawarto$ci tlenu O,, ktérego niskie
stezenie jest konieczne do utrzymania KKM w sta-
nie spoczynku. Tlen modyfikuje tez efekty dziala-
nia cytokin [21]. Z najnowszych badan wynika, ze
podstawa mechanizmu utrzymujacego KKM w sta-
nie spoczynku jest 0§ funkcjonalna: niskie stezenie
tlenu-biatko Fbxw7x, ktore jest sktadnikiem ligazy
ubikwitynowej. Wysoka ekspresja tego biatka, sty-
mulowana przez niskie stezenie tlenu, hamuje cykl
komorkowy KKM, ale nie obniza ich potencjatu pro-
liferacyjnego [22]. Zachowanie réwnowagi miedzy
utrzymaniem odpowiedniej puli KKM a pozostawa-
niem ich w stanie spoczynku jest podstawowym
procesem regulacyjnym w niszy osteoblastycznej.

W niszy naczyniowej istotng role w procesie pro-
liferacji KKM odgrywaja komorki Srodblonka zapew-
niajace rownowage miedzy procesami samoodnowie-
nia KKM (okreslanymi takze jako ekspansja KKM)
a proliferacja prowadzaca do roznicowania komorek
potomnych w komérki ,,ukierunkowane” dla odpo-
wiednich linii hematopoetycznych [16]. W utrzyma-
niu tej rownowagi kluczowg role odgrywaja tak zwa-
ne czynniki angiokrynne, ktore chronia przed wy-
czerpaniem puli samoodnawiajacych sie KKM [16,
23]. Zalicza sie do nich insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP-2, insuline like growth factor bin-
ding protein), czynnik wzrostu fibroblastow o ak-
tywnoSci angiogennej i mitogennej czy morfogene-
tyczne biatko z rodziny bialek FGF (BMP4, bone
morphogenetic protein 4) [4].

Na poziomie molekularnym aktywacja kinazy
serynowo-treoninowej Akt i szlaku sygnalizacyjne-
go Akt/mTOR powoduje wzrost wydzielania czyn-
nik6w angiokrynnych i przesuniecie réwnowagi
w kierunku ekspansji KKM. Natomiast jednocze-
sna kostymulacja kinazy biatkowej aktywowanej mi-
togenem (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
indukuje liniowe roznicowanie KKM. Aktywacje
MAPK wywoluje na przykiad interleukina 6 (I1-6)
[23]. Komorki §rodblonka majg zatem istotne zna-
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czenie regulacyjne zarowno dla procesu samoodno-
wy, jak 1 liniowego réznicowania KKM.

Proces mobilizacji krwiotworczych
komorek macierzystych

W przebiegu mobilizacji krwiotworczych komo-
rek macierzystych wykorzystany jest proces proli-
feracji 1 migracji KKM, zachodzacy w warunkach
stanu zapalnego, krwawienia lub innego rodzaju
stresu. Stwierdzono rowniez, ze pod wplywem gra-
nulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) zachodza podobne
zmiany w niszy szpikowej 1 KKM traca swoje pra-
widlowe powiazania z elementami niszy [24, 25].

Nie bez znaczenia jest udzial uktadu nerwowe-
go w procesie mobilizacji KKM. Receptory dla ka-
techolaminy obecne na osteoblastach, komoérkach
srodblonka 1 KKM pozwalaja odpowiadac na sygna-
ty pochodzace z neuronéw i stanowia jeden z ele-
mentow homeostazy niszy szpikowej. Pod wply-
wem stresu nastepuje zwiekszenie uwalniania ka-
techolamin i zwiekszenie ekspresji receptorow 5-3
adrenergicznych na KKM. Temu procesowi towarzy-
szy zmniejszenie zawartoSci SDF-1 w szpiku, a do-
datkowo stres aktywuje osteoklasty i uwalnia liczne
enzymy proteolityczne, co umozliwia szybka mobi-
lizacje 1 przejScie KKM do krwiobiegu [10, 26].

Po zadziataniu czynnika mobilizacyjnego G-CSF
w niszy szpikowej zachodzi wiele szczegdlowych
zmian miedzy KKM a elementami niszy szpikowe].
Jedne z nich obejmuja zmiany osteoblastow i niszy
osteoblastycznej oraz ich konsekwencje, a inne to
zmiany zwigzane z dzialaniem G-CSF na granulo-
cyty obojetnochlonne.

Najbardziej istotne zmiany pod wplywem G-CSF
dotycza komorek niszy szpikowej: osteoblastow,
osteoklastow 1 makrofagow [11, 25]. Osteoblasty
tracg bowiem Scisly kontakt z KKM, oparty na in-
terakcji molekul adhezyjnych obu rodzajow komo-
rek oraz interakcji receptora Tie-2 na KKM 1 an-
giotensyny osteoblastow, co prowadzi do zmian re-
gulacji procesOw w niszy, miedzy innymi z przejScia
od stanu ,,spoczynku” KKM do wej$cia w cykl ko-
morkowy 1 proliferacje [10]. Jednocze$nie wydziela-
ne z osteoklastow katepsyny inaktywuja chemoki-
ne SDF-1, co skutkuje utratg kolejnego elementu
utrzymujacego KKM w niszy osteoblastycznej. Inng
zmiang w niszy po dziataniu G-CSF jest zmniejsze-
nie iloSci tak zwanych osteomakrofagow, ,,wspie-
rajacych” osteoblasty. Suma tych zmian prowadzi
do przejScia tych komorek z niszy osteoblastycznej
do niszy okolonaczyniowej [11, 26].

Pod wplywem G-CSF uwalniane s3g proteazy
neutrofilowe, na przyklad elastaza, katepsyna G1,

metaloproteinaza 9 (MMP-9, matrix metallopeptida-
se 9); G-CSF powoduje tez utrate ekspresji VCAM-1
przez komorki §rodbionka [27]. Dodatkowa role
odgrywa tu komplement — receptor dla C5 na neu-
trofilach, ktory powoduje chemotaksje granulocy-
tow na etapie tak zwanej promobilizacji. Proces
degranulacji neutrofili zwieksza odpowiedZ KKM na
chemokine SDF-1 w surowicy 1, jako efekt procesu
mobilizacji, ulatwia ich migracje do krwi [10, 28].

Zasiedlanie szpiku po przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych

W procesie przeszczepiania interakcje miedzy
KKM a nisza szpikowa biorcy sa podstawa klinicz-
nego powodzenia transplantacji. Dla efektywnego
przeszczepienia i odtworzenia hematopoezy u bior-
cy komorki KKM musza migrowac z krazenia ob-
wodowego do szpiku i ,,zasiedlic sie” (tzw. homing),
a nastepnie ,,zakotwiczyC sie” w niszy szpikowej
(tzw. lodgement) [25, 29].

Zasiedlenie jest procesem wieloetapowym
1 rozpoczyna sie adhezja KKM do komorek $rod-
blonka naczyn w szpiku biorcy, po czym nastepuje
migracja przez Srodblonek 1 dalej poprzez substan-
cje pozakomorkowa osiggniecie niszy szpikowej. Za-
siedlanie jest procesem stosunkowo szybkim, po-
niewaz KKM z krazenia wchodza do szpiku w ciagu
kilku godzin po podaniu komoérek do krwiobiegu.

Na tych etapach zasiedlenia istotna role odgry-
waja molekuly adhezyjne KKM 1 §rodblonka oraz
chemokiny. Na tak zwany potencjat transplantacyj-
ny KKM skiada sie poziom ekspresji integryn
(z grupy A1 CD49d 1 CD49f) oraz selektyn, a takze
stopien ,,wyciszenia mitotycznego”, czyli brak cech
mitozy w KKM. Brak CD49d/CD29 na KKM powo-
duje ich akumulacje w krwi obwodowej biorcy, bez
przechodzenia ich do szpiku. Na poziomie moleku-
larnym istotng funckje w zasiedlaniu peini kinaza
proteinowa PKB/Akt, ktora moduluje wiasciwoSci
adhezyjne 1 migracyjne KKM podczas zasiedlania
[30]. Na przebieg zasiedlania ma takze wplyw okre-
Slona skiadowa komplementu Cql, ktéra wykazuje
ekspresje na KKM z krwi po procesie mobilizacji,
ale nie wystepuje na KKM krwi pepowinowej. Do-
petniacz Clq zwieksza odpowiedZ chemotaktyczng
KKM na chemokine SDF-1, co jest bardzo istotne
w procesie zasiedlania szpiku [31].

Proces zakotwiczenia KKM w niszach szpiko-
wych decyduje o powodzeniu przeszczepu. Stwier-
dzono, ze KKM hezposrednio po przeszczepieniu
lokalizowaly sie w szpiku, ale proces ten przebiega
W sposoOb zroznicowany. Macierzyste komorki
krwiotworcze na wczesniejszym stopniu roznicowa-
nia przemieszczaly sie do regionu nisz osteobla-
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stycznych, podczas gdy KKM bardziej zr6znicowa-
ne (progenitorowe) rozmieszczaly sie w centralnej
czesSci szpiku. W procesie zakotwiczania istotna jest
ekspresja molekuly adhezyjnej integryny CD49e/
/CD29, ktora wiaze fibronektyne. Innym istotnym
elementem zakotwiczenia KKM w niszy szpikowej
biorcy jest obecnoS¢ receptora dla jondw wapnia
Ca’*. Brak tego receptora uniemozliwia zakotwicze-
nie KKM na powierzchni okostnej wewnetrznej
w niszy osteoblastycznej [32], natomiast brak eks-
presji powierzchniowej receptora dla hialuronianu
(CD44) na KKM powoduje liczne zaburzenia w roz-
mieszczeniu przeszczepionych komorek w niszy
osteoblastycznej [33].

W procesie zakotwiczania KKM, podobnie jak
w procesie zasiedlania, wazna role odgrywa prawi-
diowe dziatanie osi funkcjonalnej, obejmujace re-
ceptor CXCR4 (CD184) i chemokine SDF-1, ktora
prowadzi migrujace komorki KKM do nisz szpiko-
wych. W badaniach nad immunofenotypem komo-
rek CD34+ w grupie chorych z przewleklymi roz-
rostami limfoproliferacyjnymi B leczonych prze-
szczepieniem KKM stwierdzono niejednorodno$é
ekspresji CD184 [34].

Od opisania macierzystej komorki krwiotwor-
czej przez Till i McCulloch mineto 50 lat, a od wpro-
wadzenia pojecia niszy szpikowe] przez Schoefielda
— 33 lata, co blizej omawiajg niektore wspolczesne
prace [35]. Aktualne badania biologii molekularnej
mechanizmow zasiedlania KKM po przeszczepieniu
wskazuja, ze potencjal transplantacyjny KKM zwia-
zany jest z 484 genami, odpowiedzialnymi miedzy
innymi za ekspresje molekut adhezyjnych [36].

Ostatnio Lapidot i Kollet [37] przedstawili kon-
cepcje, wediug ktorej proces transplantacji KKM
w szpiku zalezy od prawidlowego dzialania triady:
uktad nerwowy, koS¢, krew.
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