
WWssttęępp:: W szpiku kostnym oprócz komó-
rek macierzystych hematopoezy znaj-
dują się komórki macierzyste podścieli-
ska szpiku, nazywane mezenchymalny-
mi komórkami macierzystymi. Są one
najlepiej charakteryzowane ekspresją
antygenów różnicowania komórkowe-
go (CD – cluster of differentiation)
CD105, CD90, CD44 i CD29. 
CCeell  pprraaccyy::  Analiza ekspresji antygenu
CD105 w komórkach szpiku kostnym
i krwi obwodowej u dzieci z chorobami
nowotworowymi w różnych sytuacjach
hematologicznych. 
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Badania przeprowa-
dzono wśród 84 pacjentów, w tym
u osób z ostrą białaczką limfoblastyczną
w momencie rozpoznania oraz w remi-
sji; i z guzami litymi, poddawanych prze-
szczepieniu autologicznych komórek he-
matopoetycznych oraz dzieci z prawidło-
wym szpikiem kostnym. We wszystkich
przypadkach wykonywano oznaczenia
ekspresji antygenów CD105 i CD34.
WWyynniikkii::  Stwierdzono większy odsetek
komórek CD105+ w szpiku niż we krwi
obwodowej u dzieci zdrowych, w trak-
cie chemioterapii oraz po stymulacji 
G-CSF. U dzieci z ostrą białaczką limfo-
blastyczną linii B-komórkowej stwier-
dzano podwyższony odsetek komórek
CD105+ w momencie rozpoznania cho-
roby. Odsetek ten zmniejszał się w trak-
cie chemioterapii. U chorych z guzami
litymi, poddawanych stymulacji G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor,
hematopoetyczny czynnik wzrostu 
kolonii granulocytów), przed separacją
komórek hematopoetycznych, następo-
wał wzrost ekspresji komórek o fenoty-
pie CD105 w szpiku kostnym, ale nie we
krwi obwodowej. U pacjentów po prze-
prowadzeniu zabiegu transplantacji 
komórek hematopoetycznych, obserwo-
wano wzrost odsetka komórek CD105+
w szpiku kostnym. Nie stwierdzono ko-
relacji pomiędzy ekspresją CD105 i CD34
w szpiku kostnym i krwi obwodowej.
WWnniioosskkii::  Ekspresja antygenu CD105
w szpiku i we krwi jest prawdopodob-
nie wypadkową ekspresji różnych, czę-
ściowo nakładających się populacji ko-
mórkowych. Ekspresja antygenu CD105
u dzieci może być podwyższona po che-
mioterapii, podawaniu G-CSF, a także
przy rozpoznaniu ostrej białaczki limfo-
blastycznej. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  CD105, CD34, białacz-
ki, guzy lite, dzieci zdrowe.
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Wstęp

W szpiku kostnym oprócz komórek macierzystych hematopoezy znajdu-
ją się komórki macierzyste podścieliska, nazywane mezenchymalnymi ko-
mórkami macierzystymi. Mają one zdolność do różnicowania się w komórki
tkanki mezenchymalnej (takie jak osteocyty, chondrocyty i adipocyty) w wa-
runkach in vivo i in vitro [1]. Multipotencjalne komórki mezenchymalne daw-
cy mogą ułatwiać rekonstytucję hematologiczną biorcy po przeszczepieniu
zarówno krwi pępowinowej, jak i szpiku kostnego. Efekt ten jest lepiej wyra-
żony u dzieci niż u pacjentów dorosłych. W badaniach komórek mezenchy-
malnych szpiku kostnego, pochodzącego od zdrowych dawców, dzieci i do-
rosłych wykazano, że najlepiej były one charakteryzowane ekspresją anty-
genów CD105, CD90, CD44 i CD29 [2], słabszymi markerami tych komórek
były antygeny CD73 i CD106, natomiast komórki te były pozbawione ekspre-
sji CD34, CD45 i CD14 [3, 4]. Obecność antygenu CD105 na komórkach szpi-
ku kostnego umożliwia zaszeregowanie ich do populacji komórek mezenchy-
malnych. Zasadnicza różnica w zakresie komórek mezenchymalnych pocho-
dzących od dzieci i dorosłych polegała na 2-krotnie większym potencjale
wzrostowym komórek dziecięcych, stwierdzanym po 112 dniach hodowli [2].

CD105 (endoglin) jest przezbłonową fosforylowaną glikoproteiną o ma-
sie 180 kDa [5]. Cząsteczka CD105 jest komponentą regulatorową komplek-
su receptora dla TGF-β (transforming growth factor β), cytokiny zaangażowa-
nej w procesie proliferacji, różnicowania i migracji komórek różnych komó-
rek, w tym komórek szpiku kostnego [6, 7]. Jej funkcją jest modulacja
odpowiedzi komórkowej TGF-β [7]. CD105 występuje w dwóch formach –
L i S. Ekspresją CD105 charakteryzują się komórki mezenchymalne szpiku i in-
nych tkanek, komórki śródbłonka naczyń krwionośnych, makrofagi, prekur-
sory erytroidalne szpiku płodów i dorosłych, a także syncytiotrofoblast [7–9].
Podwyższoną ekspresję CD105 stwierdzano także na komórkach endotelium
naczyniowego w tkankach, w których dochodziło do intensywnej angioge-
nezy, takich jak tkanki regenerujące się, objęte procesem zapalnym lub w gu-
zach nowotworowych [8, 10]. Ekspresję CD105 stwierdzono również na ko-
mórkach niemających cech endotelium o zróżnicowanej histologii [11, 12].

W guzach litych CD105 jest obecny na komórkach endotelium zarówno
w naczyniach wewnątrz guza, jak i w tkankach wokół guza nowotworowego
oraz w elementach podścieliska samego guza [8, 10]. W szczególności, CD105



BBaacckkggrroouunndd::  Bone marrow contains
hematopoietic stem cells and
mesenchymal stem cells, which are 
best characterized by expression of
CD105, CD90, CD44 and CD29 antigens. 
AAiimm::  Analysis of CD105 expression in
bone marrow and peripheral blood cells
of children with cancer in various clinical
stages. 
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: A total number
of 84 children entered the study,
including: patients with acute
lymphoblastic leukemia at diagnosis
and in remission; patients with solid
tumors undergoing transplantation of
autologous hematopoietic stem cell
transplantation; and healthy controls.
Expression of CD105 and CD34 was
analyzed in all cases.
RReessuullttss::  Higher percentage of CD105+
cells was found in bone marrow than in
peripheral blood: in healthy children,
during chemotherapy and after
stimulation with G-CSF. 
Children with acute lymphoblastic
leukemia at diagnosis had higher
expression of CD105+ cells than healthy
controls, however this expression
decreased during chemotherapy.
Patients with solid tumors, after G-CSF
priming had an increase of CD105 in
bone marrow but not in peripheral
blood. After hematopoietic stem cell
transplantation, an increase of bone
marrow CD105 was observed. There
was no correlation between expression
of CD105 and CD34 cells. 
CCoonncclluussiioonnss:: Expression of CD105 in
bone marrow and peripheral blood is
probably related to overlapping of
expression of different cell populations.
Various clinical stages, such as
chemotherapy, G-CSF administration
and diagnosis of acute lymphoblastic
leukemia might lead to an increase of
CD105+ cells in children.
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posiada intensywną ekspresję w małych i prawdopodobnie również w nie-
dojrzałych naczyniach guza, co wykazano w guzach gruczołu sutkowego, pro-
staty i żołądka [13–15]. Wykazano też obecność CD105 w cytoplazmie komó-
rek nowotworowych [11, 12]. W tkance raka płuca, barwienie na CD105 wy-
kazało jego obecność w rejonach aktywnej angiogenezy obejmującej obrzeże
guza, natomiast było mniej zaznaczone w rejonie centralnym guza oraz by-
ło niewykrywalne w przylegającej prawidłowej tkance [16].

Celem pracy była analiza ekspresji antygenu CD105 w komórkach szpiku kost-
nym i krwi obwodowej u dzieci z chorobami nowotworowymi w różnych sytu-
acjach hematologicznych. Wyniki te odniesiono do ekspresji u dzieci zdrowych. 

Pacjenci

Badania przeprowadzono wśród 84 pacjentów, których w zależności od roz-
poznania klinicznego podzielono na 3 grupy (tab. 1.). Do grupy I włączono
dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną (acute lymphoblastic leukemia – ALL)
w momencie rozpoznania (szpik kostny, grupa IA) oraz w remisji, po zakoń-
czeniu terapii indukcyjnej (w szpiku kostnym, grupa IB i/lub krwi obwodo-
wej, grupa IC). Z badań wykluczono pacjentów, u których stwierdzono eks-
presję antygenu CD34 w momencie postawienia rozpoznania (ze względu
na potencjalną koekspresję markera nowotworowego). Do grupy II włączo-
no pacjentów z guzami litymi, których po zakończeniu chemioterapii, zakwa-
lifikowano do mobilizacji komórek hematopoetycznych i poddano przeszcze-
pieniu autologicznych komórek hematopoetycznych. U pacjentów tych wy-
konywano badania we krwi obwodowej w trakcie aferez (grupa IIA).
Oznaczenie wykonywano po co najmniej 3 dobach podawania G-CSF (Neu-
pogen, Amgen, Thousand Oaks, CA, USA), w dobach 4.–8. W dniu poprzedza-
jącym oznaczenie podawano podskórnie G-CSF. U 5 pacjentów podawano 
G-CSF w 2 niezależnych cyklach, ze względu na brak dostatecznej kolekcji ko-
mórek hematopoetycznych w poprzednim cyklu. Badania przeprowadzono
również w aferezacie (tj. produkcie aferezy komórek hematopoetycznych)
krwi obwodowej (grupa IIB). W 6 przypadkach wykonano badania w szpiku
kostnym po stymulacji G-CSF, który pobierano jako źródło komórek hemato-
poetycznych ze względu na niemożność przeprowadzenia separacji komó-
rek krwi obwodowej (grupa IIC). U pacjentów w 28 dni po przeszczepieniu
komórek hematopoetycznych (co najmniej 7 dni bez G-CSF) wykonano ozna-
czenia w szpiku kostnym (grupa IID). Do grupy III włączono dzieci z prawi-
dłowym szpikiem kostnym (zdrowi dawcy szpiku kostnego lub pacjenci dia-
gnozowani w kierunku choroby nowotworowej, u których nie potwierdzono
tego rozpoznania, jak również objawów niewydolności szpiku), u których
oznaczono ekspresję badanych antygenów w komórkach szpiku kostnego
(grupa IIIA) i krwi obwodowej (grupa IIIB).

Metodyka

We wszystkich przypadkach wykonywano oznaczenia komórek CD105+
i komórek CD34+. Oznaczenia wykonywano na cytometrze przepływowym
(Cytomics FC500, Beckman-Coulter, Miami, FL, USA). Ekspresję błonowego
antygenu CD105 oznaczano, stosując mysie hybrydowe przeciwciało mo-
noklonalne anty-CD105-RPE (Caltag, Burlingame, CA, USA) z mysią kontro-
lą izotypową anty-IgG1. Ekspresję CD34 badano stosując protokół ISHAGE,
z jednoczesnym typowaniem komórek CD45+CD14- [17]. Według protoko-
łu ISHAGE, populacja komórek hematopoetycznych znajduje się w obrębie 
komórek o parametrach odpowiadających limfocytom [17]. Do badań 
użyto następujące przeciwciała monoklonalne: anty-CD34-PerCP-Cy5.5 
i CD14-PE/CD45-FITC (wszystkie Becton Dickinson Biosciences, San Jose, CA,
USA). Oznaczano odsetek komórek wykazujących ekspresję badanego anty-
genu oraz średnią intensywność fluorescencji (MFI – mean fluorescence 
intensity) dla komórek wiążących odpowiednie przeciwciało sprzężone z flu-
orochromem. Aferezę komórek hematopoetycznych do ich przeszczepienia
autologicznego wykonywano na separatorze Cobe-Spectra (Gambro, Lakewood,
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TTaabbeellaa 11..  Charakterystyka pacjentów
TTaabbllee 11..  Patients characteristics 

GGrruuppaa CChhaarraakktteerryyssttyykkaa LLiicczzbbaa  ppaaccjjeennttóóww WWiieekk  LLiicczzbbaa  bbaaddaańń  ww ppooddggrruuppaacchh
((mmeeddiiaannaa,,  zzaakkrreess))

I ostra białaczka  48 7 IA. Rozpoznanie (szpik) – 48
limfoblastyczna (1–16) IB. Remisja (szpik) – 22
– nowe rozpoznanie IC. Remisja (krew obwodowa) – 16

II guzy lite – pacjenci 25, w tym: 7 podczas mobilizacji komórek hematopoetycznych:
poddawani TSK • neuroblastoma – 12 (1–18) IIA. Krew obwodowa – 89

• guzy mózgu – 7 IIB. Aferezat – 78
• guzy nerki– 3 IIC. Szpik kostny – 11
• guz Ewinga – 2 szpik kostny po przeszczepieniu – 22 (grupa IID)
• guz germinalny – 1

III grupa kontrolna 4 zdrowych dawców szpiku 7 IIIA. Szpik kostny – 11 
7 pacjentów diagnozowanych (4–13) IIIB. Krew obwodowa – 11
w kierunku chorób 
nowotworowych 

CO, USA). Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę lo-
kalnej komisji bioetycznej.

Metody statystyczne

Badane parametry przedstawiono jako medianę i zakres
wartości. Różnice badanych parametrów pomiędzy bada-
nymi grupami oznaczano testem U Manna-Whitneya. Ko-
relacje oceniono testem Spearmana.

Wyniki

W badaniach wykazano dużą zmienność wyników w ob-
rębie grup oraz pomiędzy grupami (tab. 2.). Stwierdzono więk-
szy odsetek komórek CD105 w szpiku niż we krwi obwodo-
wej u dzieci zdrowych (mediana 0,48 vs 0,29%, p=0,049),
w trakcie chemioterapii (mediana 0,69 vs 0,28%, p=0,042)
oraz po stymulacji G-CSF (mediana 0,92 vs 0,28%, p=0,001). 

U dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną linii B-komór-
kowej w momencie rozpoznania stwierdzano podwyższo-
ny odsetek komórek CD105 (grupa IA). Odsetek ten zmniej-
szał się w trakcie chemioterapii (grupa IB), lecz był wyższy
niż w grupie kontrolnej (grupa IIIA). 

U pacjentów z guzami litymi, poddawanych stymulacji 
G-CSF przed separacją komórek hematopoetycznych, nastą-
pił wzrost ekspresji komórek o fenotypie CD105 w szpiku kost-
nym (mediana 0,92 vs 0,48% w prawidłowym szpiku kost-
nym, p=0,065). Zjawiska tego nie obserwowano we krwi 
obwodowej po stymulacji G-CSF (mediana 0,29 vs 0,28%, 
grupa IIA). Afereza komórek jednojądrzastych również nie 
powodowała wzrostu kolekcji komórek CD105 (mediana
0,32 vs 0,28%, grupa IIB).

Po 28 dniach po przeprowadzeniu zabiegu transplanta-
cji komórek hematopoetycznych, stwierdzono wzrost 
odsetka komórek CD105 w szpiku kostnym (1,19 vs 0,48%
u pacjentów zdrowych).

W równolegle wykonanych badaniach ekspresji swoiste-
go antygenu komórek hematopoetycznych CD34+ wykaza-
no większą ekspresję tego antygenu w szpiku kostnym niż
we krwi obwodowej u osób zdrowych (mediana 0,55
vs 0,01%, p<0,001), w trakcie chemioterapii (0,08 vs 0,02%,
p=0,003) oraz po stymulacji G-SCF, zarówno w szpiku kost-
nym mediana (2,13 vs 0,55%, p<0,001), jak i we krwi obwo-
dowej (mediana 0,13 vs 0,01%, p<0,001). Odsetek komórek

TTaabbeellaa 22.. Ekspresja CD105 i CD34 w badanych populacjach komórkowych
TTaabbllee 22.. Expression of CD105 and CD34 in studied cell populations

GGrruuppaa CChhaarraakktteerryyssttyykkaa CCDD110055 CCDD3344

mmeeddiiaannaa  ((zzaakkrreess))  [[%%]] pp mmeeddiiaannaa  ((zzaakkrreess))  [[%%]] pp

IA ALL (ostra białaczka limfoblastyczna) przy rozpoznaniu 1,06 (0,08–13,9) 0,001 0,18 (0,0–4,63) <0,001

IB szpik w trakcie chemioterapii 0,69 (0,44–2,20) 0,010 0,08 (0,00–1,21) 0,003

IC krew w trakcie chemioterapii 0,37 (0,18–0,97) 0,030 0,02 (0,00–3,32) 0,093

IIA krew obwodowa w trakcie aferez 0,28 (0,02–12,0) 0,904 0,13 (0,01–4,35) <0,001

IIB aferezat krwi obwodowej 0,32 (0,02–5,09) 0,935 0,59 (0,03–6,80) <0,001

IIC szpik kostny stymulowany G-CSF 0,92 (0,67–1,17) 0,001 2,13 (0,15–16,0) <0,001

IID po przeszczepieniu (szpik) 1,19 (0,07–5,80) 0,001 0,61 (0,07–1,95) <0,001

IIIA grupa kontrolna – szpik 0,48 (0,10–2,05) 0,049 0,55 (0,08–1,24) <0,001

IIIB grupa kontrolna – krew 0,29 (0,11–0,39) 0,01 (0,00–0,02)

p – wyznaczone testem U Manna-Whitney’a, w odniesieniu do wyników w grupie kontrolnej IIIB



CD34 w aferezacie był 4,5-krotnie wyższy niż w odpowiada-
jącym mu odsetkowi komórek CD34 we krwi obwodowej
oznaczanym równolegle (mediana 0,59 vs 0,13%, p<0,001).
Wzrost odsetka komórek CD34 po 3-dniowej stymulacji 
G-CSF był wyższy w szpiku niż we krwi obwodowej (media-
na 2,13 vs 0,13%, p=0,002).

Po przeszczepieniu komórek hematopoetycznych, w od-
różnieniu od komórek CD105, nie stwierdzono istotnego
wzrostu odsetka komórek CD34 (0,61 vs 0,55%).

Nie stwierdzono korelacji pomiędzy ekspresją CD105
i CD34 ani w badaniach szpiku kostnego, ani krwi obwodo-
wej, ani dla wszystkich badań łącznie (p=0,211, ryc. 1.).

Dyskusja

Antygen CD105 występuje na błonie komórkowej komó-
rek mezenchymalnych, jak również proliferujących komó-
rek śróbłonkowych. W hodowli komórek mezenchymalnych
szpiku kostnego pacjentów z nowotworami hematologicz-
nymi, o fenotypie CD105, CD90, CD184, HLA-DR stwierdzo-
no, że wraz z nasileniem procesu angiogenezy następował
spadek ekspresji CD105 i CD90 [18].

W przeprowadzonych badaniach w prawidłowym szpiku
kostnym, po stymulacji z G-CSF stwierdzono prawie 2-krotny
wzrost ekspresji komórek CD105+, co wskazuje na podatność
tej populacji komórek na działanie czynników wzrostu hema-
topoezy. W populacji tej były zarówno komórki mezenchymal-
ne, jak i związane z angiogenezą [1, 9]. We krwi obwodowej
odsetek komórek CD105 był niższy niż w szpiku kostnym,
a po stymulacji z G-CSF ich odsetek nie wzrastał ani we krwi
(grupa IIA), ani w aferezacie (grupa IIB). Ta populacja komórek
była związana głównie z angiogenezą, a w znacznie mniej-
szym stopniu z komórkami mezenchymalnymi.

U dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną z prekursorów
linii B-komórkowej (poza białaczkami z koekspresją antyge-
nu CD34), odsetek komórek z ekspresją CD105 był wyższy niż
w prawidłowym szpiku kostnym i wynosił 1,06%. W tej gru-
pie pacjentów, antygen CD105 był związany z obecnością ko-

mórek mezenchymalnych, komórkami uczestniczącymi w an-
giogenezie, jak również występował częściowo na komórkach
nowotworowych jako marker złośliwości komórek [18, 19].
W badaniach Al-Mowallad i wsp. u dzieci z ALL, w porówna-
niu z dziećmi zdrowymi, stwierdzono podwyższoną ekspre-
sję osoczowego antygenu CD105, przy jednoczesnym obni-
żeniu stężenia TGF-β3, jednak zarówno CD105, jak i TGF-β3
nie miały znaczenia prognostycznego [19]. 

Zaobserwowaliśmy również, że w stosunku do grupy kon-
trolnej, odsetek komórek z ekspresją CD105 był wyższy w po-
zostałych badanych grupach. Zarówno w szpiku kostnym,
jak i krwi obwodowej w trakcie chemioterapii ostrej białacz-
ki limfoblastycznej (w remisji, podczas badań kontrolnych
wykonywanych planowo przed kolejnym etapem chemiote-
rapii) wyższa ekspresja CD105 niż w grupie kontrolnej mo-
gła się wiązać zarówno z pobudzeniem angiogenezy, jak rów-
nież ze wzrostem potencjału regeneracyjnego związanego
z obecnością komórek mezenchymalnych; ale może też ozna-
czać przetrwanie komórek białaczkowych, czyli obecność 
minimalnej choroby resztkowej. Znaczny wzrost odsetka 
komórek CD105 dodatnich obserwowano natomiast u pa-
cjentów w 28 dni po przeszczepieniu autologicznych komó-
rek hematopoetycznych. Zjawisko to było związane ze zwięk-
szoną odbudową szpiku kostnego, przy niewątpliwym 
dużym udziale komórek mezenchymalnych.

Antygen CD105 występuje również z różną ekspresją
na komórkach nowotworowych, mając różne znaczenie pro-
gnostyczne. Wysoka ekspresja tego antygenu okazała się
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u pacjentów z ra-
kiem jamy ustnej [20], jajnika [21], krtani [22], języka [23],
jelita grubego [24]. Ekspresja antygenu CD105 w mikrokrą-
żeniu (w badaniu immunohistochemicznym) była niezależ-
nym czynnikiem prognostycznym wznowy i przerzutów
u pacjentów z rakiem wątroby (hepatocelular carcinoma)
[25]. Natomiast wysoka ekspresja CD105 w tkance raka ja-
snokomórkowego nerki miała korzystne znaczenie progno-
styczne [26].

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono kore-
lacji pomiędzy odsetkami komórek CD34 i komórek CD105,
co wynika z faktu, że markery te charakteryzują odmienne
populacje komórkowe. Niewielki odsetek progenitorowych
komórek hematopoetycznych, który posiada fenotypowe
i funkcjonalne cechy bardzo niedojrzałych komórek hema-
topoetycznych, posiada jednak ekspresję antygenu CD105.
Komórki CD34+/CD105+ krążą we krwi obwodowej w wy-
niku mobilizacji. Potencjał hematopoetyczny komórek
CD34+/CD105+ jest wzmacniamy poprzez skojarzone dzia-
łanie cytokin zarówno o działaniu hematopoetycznym, jak
i niezwiązanym bezpośrednio z hematopoezą, takich jak li-
gand Flt3, erytropoetyna, interleukina-15, naczyniowo-śród-
błonkowy czynnik wzrostu (VEGF) oraz endogenny TGF-β1.
CD105 jest nieobecny na bardzo prymitywnych ludzkich ko-
mórkach hematopoetycznych CD34-/lineage-/CD45+ 
(CD34-Lin-) obecnych we krwi pępowinowej. Jednak komór-
ki te poddane działaniu TGF-β1 in vitro, podlegają dojrzewa-
niu i różnicowaniu do komórek CD34+/CD105+ [27]. 

Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono, że
ekspresja antygen CD105 u dzieci może być podwyższona
w różnych sytuacjach. Na jego ekspresję może mieć wpływ
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chemioterapia, podawanie hematopoetycznych czynników
wzrostu, jak również rozwój ostrej białaczki limfoblastycz-
nej. Ekspresja antygenu CD105 w szpiku i we krwi jest praw-
dopodobnie wypadkową ekspresji różnych, częściowo na-
kładających się populacji komórkowych. Otrzymane wyni-
ki należy jednak traktować ostrożnie, ponieważ najczęściej
porównywano grupy różnych pacjentów. 

Praca powstała w ramach realizacji projektu uczelniane-
go BW 22/2006.
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