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E|Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona, wraz
z udarami i urazami mézgu stanowia jedno z wielkich wyzwan, przed jakimi stoi wspdtczesna
medycyna. Choroby te taczy jeden wspdlny czynnik - postepujaca utrata licznych, czesto $cisle
okreslonych anatomicznie, populacji neurondéw, prowadzaca do stopniowej utraty przez chorego
zdolnosci do normalnego funkcjonowania. Dostepne leczenie jest z reguty objawowe, pozwala ono
w najlepszym przypadku na spowolnieniu rozwoju choroby, nie eliminuje jednak jej przyczyn, ktére
zreszta sa zazwyczaj trudne do okreslenia. Poza choroba Huntingtona oraz dziedzicznymi odmianami
choréb Alzheimera i Parkinsona, w wiekszosci przypadkéw mozna jedynie spekulowac na temat
czynnikow sprzyjajacych powstaniu choroby.
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Alternatywa leczenia objawowego moze by¢ stworzenie terapii pozwalajacych zatrzymaé utrate
komorek nerwowych lub zastapi¢ te juz utracone. Jednym ze sposobow osiagniecia tego celu jest
przeszczep neuronow. Podstawowa koncepcja jest prosta - jesli bylibySmy w stanie wprowadzic
wyhodowane poza organizmem pacjenta neurony do odpowiedniej struktury i sktoni¢ je do
zastapienia utraconych komdrek, to utracone funkcje motoryczne czy kognitywne mogtyby zostaé
przywrocone. Potencjalne zrédta przeszczepianych neuronéw mogtyby byé rézne: od embrionalnych
neuroblastéw (niedojrzatych neuronéw) i embrionalnych komérek macierzystych, przez komorki
prekursorowe pobrane od pacjenta, np. ze szpiku, az do tak zwanych indukowanych komorek
pluripotentnych. Te ostatnie to komodrki somatyczne, na przyktad fibroblasty, w ktérych wymuszona
zostata ekspresja gendéw charakterystycznych dla komoérek macierzystych. W efekcie staja sie one
zdolne do czestych podzialéw oraz rdznicowania sie w rozmaite typy komoérek potomnych.
Niezaleznie od pochodzenia, komdrki prekursorowe namnaza sie, réznicuje w kierunku neuronéw za
pomoca technik inzynierii komérkowej (np. poprzez hodowle w obecnosci odpowiednich czynnikéw
wzrostu) i wprowadza do uszkodzonej struktury.

Pierwsza operacje wszczepienia embrionalnej tkanki nerwowej przeprowadzono w szpitalu w Lund
w 1989 roku u 49-letniego pacjenta z ciezkim przypadkiem choroby Parkinsona. Badacze mieli
nadzieje, ze przeszczepione komorki zastapia zdegenerowane komorki osrodka zwanego prazkowiem.
Ten osrodek zawiera komorki produkujace dopamine, neuroprzekaznik, ktérego brak bezposrednio
prowadzi do pojawienia sie objawow choroby. Pierwsze wyniki byly obiecujace: nastapita poprawa,
polegajaca na ztagodzeniu objawoéw choroby i (wykrywalnym za pomoca pozytronowej tomografii
emisyjnej) przywroceniu wydzielania dopaminy. Jednak po ponad dwoch dekadach tego typu
eksperymentow nadal nie udato sie wyeliminowa¢ problemoéw, takich jak niska i przemijajaca
skutecznos¢ i skutki uboczne.

Jak zwykle w przypadku terapii eksperymentalnych, diabet tkwi w szczegoétach. Kazda opcja
pozyskiwania komérek prekursorowych niesie ze soba okreslone ryzyko i problemy: od kwestii
etycznych, zwiazanych z pozyskiwaniem komérek macierzystych z ludzkich embrionéw, po problem
kompatybilnos$ci, na jaki natrafia kazda terapia polegajaca na transplantacji komorek miedzy
nieidentycznymi genetycznie osobnikami. Osobna, skomplikowana kwestia jest tez problem
stabilnosci genetycznej uzywanych linii komdérkowych (co sprowadza sie do zachowania przez diugi
czas pozadanego profilu ekspresji genoéw). Wreszcie - problemy zwigzane z ,macierzystoscia”
komoérek uzywanych do pozyskiwania neurondw. Jesli bowiem stosujemy procedure polegajaca na
przeprowadzaniu komoérek przez rézne czynniki réznicujace w kierunku neuronéw, ryzykujemy, ze
na poszczegolnych etapach mniej niz 100 proc. komoérek zrdéznicuje sie. Jesli te komorki,
zachowujace charakter prekursorowy, nie zostana calkowicie usuniete z populacji komorek
przeszczepianych, oprécz potencjalnej poprawy mozemy zafundowac biorcy nowotwor.

Wszystkie opisane powyzej problemy nie przekreslaja jednak sensu leczenia chordb
neurodegeneracyjnych za pomoca przeszczepow. Potencjalne korzysci z tego typu terapii sprawiaja,
ze warto udoskonala¢ istniejace metody i poszukiwa¢ nowych. Rozwiazanie, jak czesto bywa
w biologii, moze nadej$¢ z niespodziewanej strony - by¢ moze czeka ono wewnatrz samego
uszkodzonego mézgu.

Autor: Michat Kietbinski
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