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Najnowsze osiggniecia w dziedzinie
wykorzystania komorek macierzystych

STRESZCZENIE

Komoérki macierzyste posiadaja unikalne zdolnosci do samoodnowy i réznicowania sie
w wyspecjalizowane komorki petniace konkretne funkcje. Ze wzgledu na te dwie cechy sa tematem
intensywnych badan naukowcéw, ktérzy probuja dowiedzie¢ sie jak i dlaczego dochodzi do
réznicowania sie komoérek macierzystych. Jest to obszar szczegélnie atrakcyjny z punktu widzenia
medycyny regeneracyjnej i terapii komdérkowych gdyz komdrki macierzyste to niewyczerpalne Zrodto
réznych, terapeutycznie uzytecznych, typow komdrek. Takie komorki mogty by by¢ uzywane do
leczenia wielu genetycznych i zwyrodnieniowych chordb, ktére opieraja sie dotychczas znanym
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metodom leczenia.

WSTEP

Komorki macierzyste to specjalny rodzaj komdrek posiadajacy unikana zdolnos$¢ do samo odnowy
i proliferacji. Potrafig one replikowac sie przez dlugie okresy czasu i w przeciwienstwie do innych
typéw komorek namnazaé sie w nieskoniczonosé. Podczas gdy wiekszos¢ komorek ciata takich jak np.
komorki skdry, serca, ptuc, nerek, watroby i inne sa wyspecjalizowane w petnieniu konkretnej
funkcji, komorki macierzyste pozostaja niewyspecjalizowane do pdki nie otrzymaja odpowiedniego
sygnatu aby rozwinac¢ sie w komdrke wyspecjalizowana. Proces ten nazywa sie réznicowaniem
i zazwyczaj komodrka przechodzi kilka etapow posrednich nim stanie sie w petni zréznicowana
jednostka. Zwykle w pierwszej fazie réznicowania postaja komorki progenitorowe, ktére daja
poczatek okreslonym liniom komdérkowym. Naukowcy dopiero poznaja sygnaly wewnatrz-
i zewnatrzkomdrkowe, ktore zapoczatkowuja kazdy z etapow réznicowania sie komoérek. Za sygnaty
wewnetrzne odpowiedzialne sa geny komorki, a zewnetrzne sa przekazywane za posrednictwem
zwigzkéw chemicznych obecnych w matriks miedzykomérkowym lub wydzielane przez sasiednie
komérki. Zrédlem zewnetrznych sygnaléw moga by¢ takze fizyczne oddzialywania pomiedzy
komoérkami. Wzajemne oddzialtywania tych sygnaléw wplywaja na stopien zréznicowania komorek.
Dlatego tez komorki macierzyste réznig sie miedzy soba zdolnoscig do réznicowania w okreslone
typy komorek a cecha ta zwana jest plastycznoscia lub potencja. Najwieksza plastycznos¢ wykazuja
komoérki embrionalne - pluripotentne, z ktérych moga powsta¢ komodrki wszystkich 210 tkanek
budujacych organizm. Doroste komoérki macierzyste obecne we wszystkich tkankach organizmu sa
multipotentne i moga réznicowac sie jedynie w kilka typéw komoérek. W kregu zainteresowan
naukowcéw pozostaja komoérki macierzyste odkryte w krwi pepowinowej i tkankach
pozazarodkowych, ktére uwaza sie za stadium posrednie miedzy komoérkami embrionalnymi
a dorostymi. W zaleznosci od miejsca pochodzenia komoérek macierzystych mozna wyrézni¢ kilka ich
typdw, cho¢ obecnie coraz czesciej komorki takie sa klasyfikowane na podstawie obecnosci lub braku
specyficznych markeréw. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci komoérki macierzyste znalazlty
zastosowanie w medycynie regeneracyjnej i inzynierii tkankowej do leczenia Smiertelnych i opornych
na tradycyjne leki chordb, jednakze za nim zostana wykorzystane na szeroka skale nalezy zmierzy¢
sie z podstawowymi problemami jakie narastaja wokot ich klinicznego zastosowania. Wsrod
gtownych problemdédw zwigzanych z ich wykorzystaniem naleza dzialania niepozadane w postaci
powstania tkanek rakowych, techniki ich otrzymywania czy kwestie bioetyczne.

Embrionalne komorki macierzyste (ESCs)

Embrionalne komérki macierzyste (ESCs) zostaly po raz pierwszy wyizolowane w latach 80., przez
kilka niezaleznych grup badaczy. Pochodza one z wewnetrznej masy komdrkowej blastocysty we
wczesnej fazie zarodka. W stosunkowo prostych warunkach hodowli moga sie réznicowac sie w linie
komérkowe charakterystyczne dla wszystkich trzech listkéw zarodkowych. Daja one poczatek
komoérkom hematopoetycznym (HSCs), neuropodobnym, glejowym, dendrycznym, hepatocytom,
osteocytom, chondrocytom, adipocytom, kardiomiocytom, komérkom miesni, skory, nabtonka
i siatkowki. Komorki potomne ESCs tworza wiele tkanek wystepujacych w organizmie, dlatego
prowadzone sa badania nad wykorzystaniem ich w medycynie regeneracyjnej i inzynierii tkankowe;j.
Mimo ze embrionalne komodrki macierzyste latwo sie namnaza w optymalnych warunkach hodowli,
sa one bardzo podatne na zmiany srodowiska takie jak: pH, temperatura czy poziom tlenu. Z tego
wzgledu wymagaja ciagtego nadzoru a pozostawione same sobie moga sie spontanicznie réznicowac



w rézne typy komérek. W strefie aktualnych badan pozostaje identyfikacja gtownych sygnatéw
pluripotencji czyli czynnikdéw, ktdre pobudzaja embrionalne komoérki macierzyste do réznicowania sie
w okreslony typ komorek. Obecnie uzywa sie ESCs do leczenia zapalenia miesnia sercowego i choréb
ptucnych. Naukowcom udato sie wyprowadzic linie komoérkowe kardiomiocytéw i zastosowaé je do
regeneracji miesnia sercowego. Badania takie przeprowadzono na myszach wszczepiajac uzyskane
komorki do miesnia sercowego. Wykazano, ze kardiomiocyty zintegrowaly sie z tkanka miesnia
sercowego i namnazajac sie odbudowaty ja. Podobne badania przeprowadzane byly z zastosowaniem
progenitorowych komorek ptucnych otrzymanych z mysich embrionalnych komérek macierzystych.
Wiéknienie ptuc jest choroba tkanki srédmiazszowej ptuc o dotychczas nie poznanej etiologii,
podczas ktorej nastepuje degeneracja tkanki ptucnej, a jedng z metod leczenia jest przeszczep calego
ptuca. Jednakze naukowcom udato sie wyhodowa¢ komoérki nabtonkowe pecherzykow plucnych
i wszczepi¢ je w miejsce zmienione chorobowo. W badaniach na modelu zwierzecym odnotowano
znaczaca poprawe - zmniejszenie procesu zapalnego i odbudowanie tkanki ptucnej, co okreslono
mierzac poziom wysycenia krwi tlenem. W 2010r Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
po raz pierwszy w historii wydata pozwolenie na przeprowadzenie badan klinicznych z uzyciem
ludzkich komoérek embrionalnych (hESC) biotechnologicznej firmie Geron. Badania zostaty tak
zaprojektowane aby wykaza¢ bezpieczenstwo stosowania hESC w celu odbudowy funkcji rdzenia
kregowego u ludzi. Poprzedzajace je badania na modelach zwierzecych wykazaly skutecznosc
zastosowanych oligodendrocytowych komérek progenitorowych (OPC) w odbudowie funkgji rdzenia
kregowego. Oligodendrocyty to komorki, ktére naturalnie wystepuja w ukladzie nerwowym i peinia
kilka waznych funkcji, m.in. produkuja mieline, ktéra otacza aksony neurondéw umozliwiajac im
przewodzenie impulséw. Badania wykazaly, ze po wstrzyknieciu komoérek OPC do miejsc uszkodzenia
w rdzeniu kregowym nabieraly one kompetencji (dojrzewatly) do dorostych oligodendrocytéw
i ponownie otaczaly aksony ostonka mielinowa oraz produkowaty czynniki neurotroficzne dzieki
czemu poprawie ulegaty funkcje motoryczne badanych zwierzat juz w 7 dni po zabiegu. Sa to bardzo
obiecujace wyniki, gdyz zwyrodnienia osrodkowego uktadu nerwowego obejmuja takie choroby jak
stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera czy choroba Canavan. W tym roku réwniez ACT - inna
firma biotechnologiczna uzyskata zgode FDA na rozpoczecie badan klinicznych nad zastosowaniem
ludzkich embrionalnych komoérek macierzystych do leczenia zwyrodnienia plamki z4ttej zwigzanej
z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration, AMD), ktére jest najczestsza przyczyna slepoty.
Przeprowadzone dotychczas badania na myszach i szczurach polegajace na wszczepieniu komorek
siatkdwki pozyskanych z embrionalnych komoérek macierzystych w miejscu jej uszkodzenia wykazaty
skutecznosc¢ takiej terapii polegajaca na zahamowaniu dalszej utraty wzroku. Wszystkie te badania
niosa nadzieje na wyleczenie choréb opornych na konwencjonalne metody leczenia, jednakze przed
ich klinicznym zastosowaniem nalezy wyeliminowa¢ gtéwne problemy jakie sie z tym wiaza. Poza
szeroko dyskutowanymi kwestiami etycznymi gtéwnym problemem przy stosowaniu embrionalnych
komoérek macierzystych jest ich duzy potencjal do tworzenia potworniakéw. Aktualne badania
prébuja ominac¢ ten problem namnazajac potrzebne tkanki w warunkach in vitro a nastepnie
przeszczepiajac je do uszkodzonego miejsca w organizmie. Niemniej jednak bardzo wazne jest
rygorystyczne przestrzeganie procedur w trakcie otrzymywania specyficznych komérek
macierzystych a takze potrzebne sa dalsze badania nad czynnikami pobudzajacymi ich réznicowanie
sie.

Plodowe komorki macierzyste

Odkryte w ostatnich latach ptodowe komdrki macierzyste oraz komdrki macierzyste wyizolowane
z krwi pepowinowej oraz innych pozazarodkowych tkanek postrzegane sa jako forma przejsciowa
pomiedzy macierzystymi komérkami embrionalnymi a dorostymi. Wystepuja one w takich tkankach
ptodu jak krew, watroba, szpik kostny, trzustka, nerki, sledziona, kosméwka, a takze w tkankach
pozazarodkowych: owodni, ptynie owodniowym, tozysku, krwi pepowinowej. Wymienione tkanki sg



obiecujacym zrodiem komorek macierzystych, z ktoérych nastepnie mozna otrzyma¢ m.in. komorki
hematopoetyczne kardiomiocyty, hepatocyty, komérki beta trzustki produkujace insuline, ptucne
komorki progenitorowe, komoérki miesni, komorki nerwowe w tym neurony dopaminergiczne. Ze
wzgledu na swoje pierwotne wtasciwosci, potencjal do namnazania oraz brak rakotworczosci
ptodowe komorki macierzyste staty sie atrakcyjne dla medycyny regeneracyjnej i inzynierii
tkankowej. Sa one istotne dla badan z kilku powoddéw. Przede wszystkim mozna tatwo je pozyskac
przy pomocy mato inwazyjnych metod podczas standardowej diagnostyki prenatalnej, posiadaja
wysoki potencja proliferacyjny oraz wytwarzaja markery charakterystyczne dla pluripotentnych
komorek macierzystych. Ponad to w warunkach in vitro wykazano, ze moga sie réznicowac
w komorki wszystkich trzech warstw listkdw zarodkowych. Za wykorzystaniem ptodowych komorek
macierzystych przemawia fakt, ze po implementacji in vivo nie tworza guzow, ich pozyskanie jest
bezbolesne zaréwno dla matki jak i dla dziecka, a takze wolne od zastrzezen etycznych wlasciwych
dla embrionalnych komérek macierzystych. Najnowsze badania donosza, ze po wszczepieniu
ptodowych komorek macierzystych do modeli uszkodzonych lub chorych organéw, sa one zdolne: do
integracji z tkanka wewnatrz rozwijajacej sie nerki oraz odbudowy szpiku kostnego u myszy
0 obnizonej odpornosci, a zaszczepione w plucach potrafig zréznicowac sie do ptucnych linii
komoérkowych. Ponad to komoérki macierzyste pobrane z krwi pepowinowej podczas porodu moga
by¢ przechowywane w bankach komoérek macierzystych i stanowi¢ zrédto komorek do przeszczepdéw
autologicznych na wypadek choroby w przysztosci.

Doroste komorki macierzyste

W ostatnich latach odkryto komérki macierzyste w wielu tkankach u dorostych organizméw.
Znajduja sie one w specyficznym obszarze tzw. niszy komoérek macierzystych pomiedzy komdrkami
wyspecjalizowanymi. Zaklada sie, ze sa to komorki, ktére podczas embriogenezy nie uczestniczyty
w organogenezie lecz pozostaly w stanie spoczynku. Ich funkcja jest najprawdopodobniej naprawa
uszkodzonej tkanki oraz zastepowanie starych i ,zuzytych” komoérek nowymi. Takie komorki moga
pozostawaé¢ w stanie spoczynku lub ulegaé¢ réznicowaniu w odpowiedzi na zapotrzebowanie
organizmu lub w przypadku zranienia lub uszkodzenia tkanki. Za utrzymanie réwnowagi miedzy
niezroznicowanymi a zréznicowanymi komdrkami macierzystymi odpowiedzialna jest skomplikowana
sie¢ sygnatow, do ktorej naleza hormony, czynniki wzrostu a takze oddzialywania miedzy sasiednimi
komorkami. Uwaza sie, ze symetryczny podziat komorek macierzystych prowadzi do zwiekszenia ich
liczby w obrebie niszy, podziat asymetryczny natomiast prowadzi do ich stopniowego
wyspecjalizowania. Komorki macierzyste obecne w niektérych tkankach, takich jak np. szpik kostny,
skora, jelita, oczy wykazuja tendencje do réznicowania sie w normalnych warunkach fizjologicznych,
podczas gdy inne przechodza specjalizacje tylko okazjonalnie, w odpowiedzi na zranienie lub proces
regeneracji. W warunkach in vitro ich zdolno$¢ do podziatéw jest ograniczona, jednak mozliwe jest
pobudzenie ich zar6wno do samoodnowy jak i réznicowania przy pomocy egzogennych czynnikdw
wzrostéw lub cytokinin. Do tej pory poznano i opisano wiele rodzajow dorostych komoérek
macierzystych a wsrdd nich m.in. znajdujace sie w szpiku kostnym komdrki macierzyste
hematopoezy (HSC) dajace poczatek komoérkom krwi, endoteliczne komorki progenitorowe (EPC),
mezenchymalne komérki macierzyste (MSC) czy zlokalizowane w sercu macierzyste komorki
sercowe (CSC) oraz w mézgu - macierzyste komorki nerwowe (NSC). Te specyficzne dla tkanek
komorki macierzyste moga generowac¢ nowe, bardziej wyspecjalizowane komorki i przez to odnawiac
tkanki, w ktorych sie znajduja jak rowniez regenerowac je w przypadku powaznego zranienia.
Niektore doroste komorki macierzyste m.in. pozyskane ze szpiku kostnego (BMCs) moga krazy¢ we
krwi obwodowej, migrowac¢ do odlegtych organéw oraz tkanek i wspomagac ich odnowe lub
regeneracje. Wiele z nich znalazlo zastosowanie w leczeniu niektédrych genetycznych,
hematopoetycznych, sercowych czy neurodegeneracyjnych chordéb.

Obecne w szpiku kostnym komdrki macierzyste hematopoezy (HSCs) sa jednymi z najlepiej
opisanych dorostych komoérek macierzystych. Daja one poczatek wszystkim hematopoetycznym



liniom komorkowych znalezionym we krwi obwodowej, w tym: leukocytom, erytrocytom,
trombocytom i innym. Potrafia migrowac¢ wraz z krwia obwodowa na duze odlegtosci docierajac do
uszkodzonych tkanek czy organéw. HSC moga by¢ uzywane do autologicznych i allogenicznych
przeszczepdw w leczeniu pacjentow z dziedzicznymi chorobami uktadu odpornosciowego, chorobami
autoimmunologicznymi oraz réznymi zaburzeniami ukladu krwiotwérczego do odtworzenia
hematopoetycznych linii komdérkowych. Transplantacje HSCs stosuje sie u chorych na niedokrwistosc,
wrodzona matoptytkowos¢, osteoporoze, u ktérych wystepuja przewlekle stany zapalne jelit,
cukrzyca, biataczka oraz chtoniaki. Poza tym transplantacje HSCs stosuje sie takze w potaczeniu
z chemioterapig lub promieniowaniem jonizujacych u pacjentéw chorych na zilosliwe
niehematologiczne nowotwory takie jak czerniak, rak siatkowki, nerek, pluc, mézgu, trzustki,
prostaty, piersi, jajnika.

W szpiku kostnym poza HSCs wystepuja takze mezynchemalne komoérki macierzyste (MSCs)
niezwigzane bezposrednio z hematopoeza. Daja one poczatek takim komdrkom jak: osteoblasty,
chondrocyty, adipocyty, mioblasty, kardiomiocyty, tenocyty i fibroblasty. Ze wzgledu na swoje
wlasciwosci znalazly one szerokie zastosowanie m.in. w medycynie regeneracyjnej przy regeneracji
miesnia sercowego po zawale oraz regeneracji tkanki chrzestnej i kostnej (np. w przypadku
osteoporozy), przy zmniejszaniu reakcji przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych a takze w terapii genowej jako komorki wprowadzajace pozadany gen do
organizmu.

Wsrdod dorostych komoérek macierzystych na uwage zastuguja takze nerwowe komorki macierzyste
i nerwowe komorki progenitorowe(NSCs/NPCs), ktére charakteryzuja sie multipotencja i moga sie
roznicowac w kazdy z trzech typéw komdrek nerwowych: neurondéw, oligodendrocytow i astrocytéw.
W mézgu odkryto dwa obszary wystepowania tych komorek: obszar podkomorowy komory bocznej
oraz zakret zebaty hipokampa. W ostatnich latach naukowcom udato sie otrzymac¢ nerwowe komarki
progenitorowe z ESCs oraz z indukowanych pluripotencjalnych komdérek macierzystych. Dzieki
swoim wtasciwosciom NSCs wszczepione do mézgu moga przywroci¢ funkcje utracone w wyniku
starzenia sie istniejacych w nim komdrek lub naprawi¢ szkody wynikajace z ich uszkodzenia a to
otwiera szerokie perspektywy w leczeniu wielu choréb takich jak: udar mézgu, stwardnienie rozsiane,
choroba Parkinsona, Alzheimera, Huntingtona czy zespdt Downa.

Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste

W zwiazku z fala sporow dotyczacych dopuszczalnosci badan na ludzkich zarodkach zainteresowania
naukowcow skupity sie wokot komodrek somatycznych. W wyniku badan laboratoryjnych w 2006r
udato sie po raz pierwszy uzyskac¢ indukowane pluripotentne komoérki macierzyste (iPSC)
z fibroblastéw myszy. W tym celu przeprogramowano genom fibroblastu dzieki wprowadzeniu do
niego, przy pomocy retrowirusa, czterech czynnikow transkrypcyjnych. W powstatej w ten sposob
komorce ulegaly ekspresji geny, ktére sa aktywne w poczatkowych stadiach rozwoju embrionalnego.
Czynniki te byly zaangazowane w podtrzymanie pluripotencji, ktéra jest zdolnoscia do generowania
wszystkich innych typdw komdrek. Innymi stowy ,cofnieto” dorosta komorke somatyczna do stanu
w jakim znajdowatla sie w fazie rozwoju zarodkowego. Rok pdzniej przy pomocy podobnie
zaprojektowanego doswiadczenia udato sie otrzymac pluripotentne komorki macierzyste z ludzkich
komorek skory. Ludzkie iPSC byly podobne do embrionalnych komdrek macierzystych pod wieloma
wzgledami: morfologicznie, wykazywaly podobna zdolnos$¢ do proliferacji i ekspresje gendw.
Potrafity sie takze roznicowa¢ we wszystkie typy komoérek charakterystyczne dla trzech listkow
zarodkowych. Dzieki temu odpowiadaja one definicji embrionalnych komoérek macierzystych, z tym
ze nie pozyskuje sie ich z embrionow. Aktualnie nie wiadomo czy istnieja znaczace réznice w ich
klinicznym zastosowaniu. Najnowsze badania skupiaja sie wokét opracowania metod wykluczajacych
modyfikacje genetyczna czy wprowadzanie bialek w procesie przeprogramowania komorek
somatycznych. Trwaja badania nad zastosowaniem zwiazkéw organicznych takich jak np. kwas
walproinowy, ktdry jest inhibitorem deacetylazy histonéw i przez to odgrywa istotna role w procesie



przeprogramowania komoérek. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci pluripotencjalne komérki
macierzyste moga znalezé zastosowanie w badaniach nad toksycznoscia lekow i sledzeniem
przebiegu choroby zastepujac tym samym modele zwierzece i pozwoli¢ na obserwacje choroby
w warunkach laboratoryjnych a tkanki powstate z komoérek iPSC moga poprawia¢ skutecznosc¢
testow przedklinicznych dostarczajac doktadniejszych informacji. Ponad to iPSC sa idealnym Zrédltem
komoérek do transplantacji - stosujac je unika sie jednoczes$nie ryzyka odrzucenia przeszczepu przez
system odpornosciowy jak réwniez kontrowersji zwigzanych z zabijaniem zarodkéw. Pluripotencjalne
komorki macierzyste moga by¢ uzyte w celu przywrdcenia funkcji uszkodzonych organoéw ( poprzez
zastapienie starych, zniszczonych komoérek, nowymi) oraz rekonstrukcji catych tkanek. iPSC juz
znalazly zastosowanie w medycynie regeneracyjnej serca Wykazano, ze moga sie réznicowac sie
zarowno do kardiomiocytéw, miocytow miesni gtadkich naczyn krwiono$nych oraz komoérek
endotelicznych. Dzieki temu umozliwiaja regeneracje miesnia sercowego, tworzenie biologicznych
rozrusznikow serca oraz stabilizacje elektryczna serca pozawatowego. Pluripotencjalne komorki
macierzyste wykorzystywane sa réwniez w leczeniu choréb genetycznych takich jak np. zanik
girlandowaty boczny polegajacy na stopniowej utracie wzroku przez chorego na skutek zaniku
komorek siatkowki. Komoérki iPSC naprawiaja szkody wyrzadzone defektem genu réznicujac sie
w funkcjonalne komorki siatkdwki. Do najwiekszych trudnosci zwiazanych ze stosowaniem iPSC
nalezy ryzyko nowotworzenia, ktére podobnie jak dla embrionalnych komoérkach macierzystych jest
wysokie. Aktualne badania skupiaja sie wokot metod i protokotéw zwiekszajacych wydajnosc
réznicowania sie wyspecjalizowanych linii komdérkowych z iPSC.

Podsumowanie

Najnowsze osiggniecia w badaniach nad komoérkami macierzystymi ukazuja wiele mozliwosci ich
potencjalnego zastosowania w medycynie regeneracyjnej oraz w leczeniu nowotworow. Terapie
oparte na komoérkach macierzystych oferuja mozliwo$¢ wymiany starych i ,zepsutych” komérek na
nowe a takze regeneracje tkanek i organéw. Komoérki macierzyste to komdrki, ktore niosa ze soba
ogromny potencjat terapeutyczny do leczenia chorob genetycznych i zwyrodnieniowych, ktére do tej
pory nie poddawaly sie zadnej z metod terapeutycznych. Moga by¢ takze stosowane, po uprzedniej
modyfikacji genetycznej, jako czasteczki dostarczajace lecznicze jednostki do uszkodzonych tkanek
lub organéw. Jednakze zanim dojdzie do pelnego sukcesu w stosowaniu terapii opartych na
komodrkach macierzystych konieczne sa dalsze badania, ktére pozwola zoptymalizowa¢ warunki
izolacji, ekspansji i roznicowania sie ludzkich komérek macierzystych w komorki wyspecjalizowane.

Opracowata: Aleksandra Mazur
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