Potencjalne zastosowania komérek macierzystych
w medycynie regeneracyjnej i transplantologii

STRESZCZENIE

organizmie czlowieka zlokalizowano komorki, ktére maja zdolno$é do samoodna-

wiania oraz réznicowania w okreslony typ komorek. Sa klasyfikowane ze wzgledu na
zroédlo pozyskiwania oraz zdolnosé do réznicowania. Prowadzone sa badania laboratoryj-
ne zmierzajace do ukierunkowanego programowania komoérek macierzystych w tworzeniu
okreslonego typu komérek, a takze przeprogramowanie komérek somatycznych do induko-
wanych pluripotencjalnych komérek macierzystych. Moze to w przysztosci nies¢ nadzieje
na opracowanie nowych sposob6éw leczenia choréb dajac szanse na ich calkowite wyleczenie
(szczegblnie nowotworéw). Komoérki macierzyste znajduja takze zastosowanie w medycy-
nie regeneracyjnej umozliwiajac naprawe uszkodzonych lub niefunkcjonalnych tkanek z
wykorzystaniem komorek pochodzacych od pacjenta. Obecno$é komérek macierzystych
stwierdzono w tkankach nowotworowych. Zdolnos¢ do samoodnowy i nieograniczonej pro-
liferacji moze by¢é powodem nabywania cech predysponujacych komérki nowotworowe do
przerzutowania oraz do nawrotu chor6b nowotworowych. Poznanie szlakow sygnalizacyj-
nych oraz mechanizmow ich dzialania wydaje sie by¢ kluczowe i prowadzi do opracowania
efektywnych terapii antynowotworowych.

WPROWADZENIE

Komoérki macierzyste (SC, ang. stem cells) sa komérkami prekursorowymi
wykazujacymi zdolnosé do proliferacji, utrzymywania swojej liczby na statym
poziomie oraz wytwarzania zréznicowanych i funkcjonalnych komérek potom-
nych charakterystycznych dla narzadu, z ktérego pochodza. Moga wystepo-
waé w postaci niezré6znicowanej; mie¢ wplyw na wzrost prawidlowych tkanek
oraz ich naprawe w przypadku zaistniatego uszkodzenia. Komorki te wykazuja
zdolnosé¢ do samoodtwarzania w wyniku podzialéw oraz ukierunkowang moz-
liwosc réznicowania w odpowiedni typ komorek. Dzieki swoim unikalnym wta-
Sciwosciom sa czestym przedmiotem badar biomedycznych [1]. RéZnicowanie
komorek macierzystych rozpoczyna sie od podzialu pojedynczej komorki pre-
kursorowej. Z powstatych dwoéch komoérek siostrzanych wyprowadzi¢ mozna
dwie linie komoérek. Z pierwszej powstaje samoodnawiajaca komérka macie-
rzysta. Natomiast druga komoérka mogaca odbiera¢ sygnaly do réznicowania
staje sie prekursorem do tworzenia komérek pluripotencjalnych mogacych sie
réznicowac. Powstale w efekcie réznicowania komorki pluripotencjalne w wy-
niku przeprowadzonych podzialéw zwiekszaja znaczaco swoja liczbe, by w
kolejnych cyklach moglo dojs¢ do ich réznicowania w okreslony typ komorki

(Ryc. 1) [2].

Gléwnym materiatem w badaniach dotyczacych komérek macierzystych sa
obecnie somatyczne komoérki macierzyste (ASC, ang. adult stem cells). W prze-
ciwienistwie do embrionalnych komérek macierzystych (ESC, ang. embryonic
stem cells), ktére mozna pozyska¢ z ludzkich zarodkéw, komérki ASC sg ogol-
nodostepne w organizmie. Nalezy przy tym podkreslié, ze wykorzystujac w
badaniach komérki ASC pozyskane z tkanek omijamy aspekt natury etycznej
zwigzany z prowadzeniem badani na ludzkich blastocystach [3]. Komérki ASC
odpowiedzialne sg takze za regeneracje uszkodzonych tkanek. Ich obecnos¢ w
okredlonych miejscach w organizmie tzw. niszach ma wplyw na zapewnienie
homeostazy tkankowej [1].

Poznanych zostato kilka rodzajow komérek somatycznych, jednak do badan
biomedycznych wykorzystywane sg najczesciej mezenchymalne komérki ma-
cierzyste (MSC, ang. mesenchymal stem cells). Komoérki MSC maja zdolnosé¢ do
samoodnowy i réznicowania w szereg rodzajéw komorek, m.in. w chondrocy-
ty, adipocyty czy komoérki szpiku kostnego. Komoérki MSC wydzielaja szereg
czynnikéw (np. czynniki wzrostu), ktére wplywajac na otaczajace mikrosrodo-
wisko moga sprzyja¢ angiogenezie, zmniejszaniu stanu zapalnego oraz napra-
wie uszkodzonych tkanek. Nie stwarzaja ryzyka tworzenia potworniakéw, a
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy samoodtwarzanie oraz réznicowanie komérek macierzystych.
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wykorzystuje sie takze mikroRNA [10,11].
Roézne typy komoérek somatycznych (hema-
topoetyczne komorki macierzyste, komorki
jednojadrzaste izolowane ze szpiku, komor-
ki krwi obwodowej i krwi pepowinowej,
keratynocyty czy hepatocyty) [12] przepro-
gramowano do stanu pluripotencji, z moz-
liwoscia wlaczania cyklu komoérkowego. Ze
wzgledu na dostepnosc i tatwe pozyskiwanie
komoérek, w badaniach zazwyczaj stosuje sie
fibroblasty i komoérki krwi obwodowej. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze mechanizm lezacy
u podstaw reprogramowania pluripotencjal-
nego jest nadal poznawany [10].

NOWOTWOROWE KOMORKI
MACIERZYSTE

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
nowotwory stanowia corocznie ok. 15%

ich wykorzystanie nie jest sprzeczne z normami etycznymi.
Komérki macierzyste znaleziono w wielu tkankach m.in. w
tkance ttuszczowej, watrobie, a takze we krwi pepowinowej
[4,5].

Ze wzgledu na zdolnos$é do réznicowania komoérki ma-
cierzyste dzielimy na:

- komorki totipotencjalne - wykazujace zdolnos¢ trans-
formacji we wszystkie rodzaje komoérek wystepujacych w
organizmie, takze w komoérki pozazarodkowe (tozysko,
sznur pepowinowy). Komérki totipotencjalne pozyskiwane
sq zwykle z ludzkich zarodkéw na etapie rozwoju w sta-
dium blastomeru;

- komérki pluripotencjalne - moga réznicowac sie w kaz-
dy typ komorek z wyjatkiem komorek pozazarodkowych;
powstaja zwykle z wezla zarodkowego blastocysty;

- komoérki multipotencjalne - maja zdolnosé¢ do tworze-
nia kilku rodzajow komoérek, réznicujg sie w obrebie jedne-
go z trzech listkéw zarodkowych: ektodermy, endodermy i
mezodermy;

- komérki unipotencjalne - réznicowac sie moga w jeden
okreslony typ komorek [1,3].

INDUKOWANE PLURIPOTENCJALNE
KOMORKI MACIERZYSTE

Duzym postepem terapeutycznym zwigzanym z wyko-
rzystaniem komoérek macierzystych byto odkrycie induko-
wanych pluripotencjalnych komorek macierzystych (ang.
induced pluripotent stem [iPS] cells) przez zesp6t Yamanaki
[6,7], co zostalo uhonorowane w 2012 roku Nagroda Nobla w
dziedzinie medycyny i fizjologii. Komoérki iPS uzyskiwano
transfekujac mysie fibroblasty przy uzyciu retrowirusowego
wektora pMXs zawierajacego sekwencje kodujaca czynniki
transkrypcyjne (np. Oct3/4, Sox2, KIf4 i onkogenu c-myc) w
celu reprogramowania komérek do stanu wyjsciowej em-
brionalnej komorki macierzystej [6-9]. Oprocz tego do regu-
lacji zmian poziomu ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych
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wszystkich zgonéw w Europie [13]. Nato-
miast w obrebie tej grupy ok. 90% pacjentéw z guzami lity-
mi umiera w wyniku przerzutéw nowotworu [13]. Podczas
przerzutowania komoérki nowotworowe pokonuja bariere
epitelialno-mezenchymalna (EMT, ang. epitelial-mesenchy-
mal transition) [13,14] co umozliwia im przemieszczanie w
kierunku naczyn krwionosnych. Nowotworowe komorki
macierzyste (CSC, ang. cancer stem cells) stanowia niewielka
subpopulacja komérek nowotworowych. Charakteryzuja
sie wysokim potencjalem do samoodnowy, mozliwoscia
réznicowania w rézne typy komorek oraz przerzutowania
[15,16]. Komoérki te oddzialuja ze skladnikami mikrosro-
dowiska, co wptywa na ich rozw¢j i przetrwanie. Odbywa
sie¢ to w miejscach okreslanych jako nisze przedprzerzu-
towe (ang. premetastatic niche). W tym miejscu komorki
macierzyste adaptuja sie¢ do panujacych warunkéw oraz
egzystuja zapewniajgc potencjalna mozliwoé¢ odnowy ko-
morek. Wydaje sie to by¢ niezbedne podczas przerzuto-
wania (metastazy) do rozwoju nowego wtérnego ogniska
nowotworu w miejscu, do ktérego nowotworowe komoérki
macierzyste przedostaly sie gléwnie droga krwi [17].

Istnieja 3 hipotezy wyjasniajace powstawanie nowotwo-
rowych komérek macierzystych (Ryc. 2). Pierwsza z nich
dotyczy somatycznych lub progenitorowych komérek ma-
cierzystych pochodzacych z tkanek prawidltowych, ktére
moga przeksztalca¢ sie w CSC w wyniku mutacji w ma-
teriale genetycznym lub zmian o naturze epigenetycznej.
Hipoteza ta jest najbardziej popularna. Poznawanie réznic
miedzy komoérkami macierzystymi a CSC moze daé szanse
na modyfikacje stosowanych obecnie terapii przeciwno-
wotworowych zmierzajacych do catkowitego wyleczenia
pacjentéw. Druga hipoteza opisuje mozliwos¢ tworzenia
hybryd na drodze fuzji komérek zréznicowanych z ko-
moérkami macierzystymi w wyniku czego tworzone sg
komoérki euploidalne. Powstanie komérek euploidalnych
wywolane jest najczesciej nabyta niestabilnoscia genetycz-
na, ktéra prowadzi do powstawania np. genéw fuzyjnych
o zmienionej ekspresji lub jej braku. Trzecia mozliwoscig
jest pobieranie egzogennego DNA pochodzacego z ko-
moérek nowotworowych przez zréznicowane prawidlowe
komoérki somatyczne. DNA integruje sie z prawidlowym
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Rycina 2. Drogi powstawania nowotworowych komoérek macierzystych.

\ Nowotworowe komarki macierzyste

wane sg specyficzne przeciwciala rozpozna-
jace charakterystyczny profil antygenéw na
powierzchni komérki. Moga one by¢ takze
przydatne do izolacji komérek (Tab. 1). Te
specyficzne antygeny powierzchniowe sa
uznanymi molekularnymi markerami wali-
dacji nowotworowych komoérek macierzy-
stych. Przy czym nalezy jednak pamieta¢, ze
fenotyp komorek CS, nawet w przypadku
tego samego nowotworu, moze wykazywac
réznice w obecnosci markeréw powierzch-
niowych, na co moga wplywaé np. zmiany
epigenetyczne [19,25].

SZLAKI SYGNALIZACYJNE
ZWIAZANE Z CSC

Nowotworowe komoérki macierzyste
moga przetrwa¢ klasyczna terapie antyno-
wotworowg, prowadzac do nawrotu cho-
roby i zwiekszonej opornosci na leczenie.
Wyeliminowanie tych komoérek moze byé
kluczowe w doborze skutecznego leczenia
antynowotworowego. W tym celu podjeto
kroki zmierzajace w kierunku poznania me-

genomem, prowadzac do supresji lub nadekspresji nie-
ktérych genéw powodujac transformacje nowotworowa
w obrebie komoérki macierzystej (CSC). Nalezy przy tym
podkresli¢, ze ze wzgledu na zltozonos¢ proceséw zacho-
dzacych w komoérce oraz duza ilosé czynnikéw wplywa-
jacych na funkcjonowanie komorek, sposoby tworzenia
nowotworowych komérek macierzystych nie zostaly do-
tychczas w pelni poznane [13].

Po raz pierwszy istnienie nowotworowych komoérek ma-
cierzystych opisali w 1997 roku Dominique Bonnet i John
E. Dick [18]. Zidentyfikowali oni populacje bialaczkowych
komorek macierzystych u chorych z ostra biataczka szpiko-
wa (AML, ang. acute myeloid leukemia). Udowodnili takze,
ze przeszczepione komoérki CS moga inicjowacd biataczke
u myszy NOD/SCID. W 2003 roku Al-Hajj i wspotautorzy
[16,19] jako pierwsi wykazali istnienie komoérek CS w nowo-
tworze piersi. Nastepnie wykryto je takze w innych nowo-
tworach litych, m.in. guzach mézgu [20], prostaty [21], ptuc
[22], watroby [23] czy trzustki [24].

Nowotworowe komorki macierzyste lokalizowane sg na
podstawie obecnosci specyficznych markeréw powierzch-
niowych. W celu fenotypowania tych komérek wykorzysty-

Tabela 1. Wykaz markerow powierzchniowych zlokalizowanych na nowotworo-
wych komorkach macierzystych.

Markery obecne na nowotworowych

Typ nowotworu komoérkach macierzystych A
Biataczka CD43+ / CD38- [18]
Piersi CD24-/CD44+ [19,26]
Prostaty CD44+/CD133+ [21,27,28]
Moézgu CD133+ [20]
Trzustki CD24+/CD44+/CD133+/ESA+ [24,29,30]
Pluc CD133+ [22,31,32]
Watroby CD90+ [23,33,34]
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chanizméw sygnalizacji majacych wplyw na
samoodnowe i réznicowanie CSC. Sciezki
sygnalizacyjne Wnt, Hedgehog i Notch sa szlakami zwiaza-
nymi z embriogeneza i hemostaza. Zaburzenia funkcjono-
wania tych szlakéw, spowodowane obecnoscia mutacji w
genach kodujacych bialka zaangazowane w przekazywanie
sygnaléw, zostaly zaobserwowane w wielu typach nowo-
tworéw (Ryc. 3).

Inicjacja szlaku Wnt odbywa sie poprzez przylaczenie
rozpoznajacego receptor FZD liganda WNT. Skutkiem tego
jest fosforylacja biatka wewnatrzblonowego DVL, ktére na-
stepnie oddzialuje z kompleksem APC/Axin. Polaczenie to
wywoluje hamowanie dziatania kinaz GSK-3p i CKla, kt6-
re w normalnych warunkach odpowiadaja za fosforylacje
B-kateniny, by mogta ulec degradacji. Aktywna p-katenina
przenika do jadra komérkowego aktywujac synteze czyn-
nikéw transkrypcyjnych Tcf/Lef. Ma to wplyw na indukcje
ekspresji genéw docelowych odpowiedzialnych za prolife-
racje, apoptoze i indukcje cyklu komoérkowego. Nieprawi-
dlowa aktywacje szlaku Wnt obserwuje sie w szeregu no-
wotworéw np. jelita grubego, piersi czy skory. W przypad-
ku nowotworu jelita grubego, zaburzenia regulacji $ciezki
sygnalizacyjnej indukowanej przylaczeniem Wnt sa Iaczo-
ne z wystepowaniem mutacji w genach kodujacych biatka
APC i B-katenine. Zmiany w strukturze biatka APC wykry-
to u 80% pacjentow z tym typem nowotworu. Mutacje te
inaktywuja funkcje tego polipeptydu blokujac fosforylacje i
degradacje p-kateniny prowadzac do aktywacji ciezki Wnt
[1,35].

W éciezce Hedgehog przylaczenie aktywnej formy
biatka Shh do receptora PCTH doprowadza do aktywa-
cji receptora SMO, czego wynikiem jest rozszczepienie i
przemieszczenie do jadra komérkowego biatka Gli. Ma to
bezposredni wplyw na aktywacje ekspresji genéw doce-
lowych. Nieprawidlowa aktywacje szlaku Hedgehog wy-
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kryto w nowotworze piersi, szpiczaku mnogim czy prze-
wlektej biataczce szpikowej [35]. Wysoka ekspresje genéw
kodujacych biatka SMO i Gli obserwowano w nowotwo-
rowych komoérkach macierzystych. Natomiast aktywa-
cja szlaku HH poprzez przylaczenie liganda prowadzila
zwykle do zwiekszenia ekspansji komoérek CS. Dodatkowe
dane potwierdzajg, ze éciezka HH sprzyja samoodnowie
nowotworowych komérek macierzystych oraz ich prolife-
racji [1,35].

POTENCJALNE
ZASTOSOWANIE KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Rozw6j medycyny regenera-
cyjnej wykorzystujacej komorki
macierzyste do celéw badaw-
czych jest bardzo szybki. Odno-
towano szereg przypadkéw ich
zastosowania w praktyce kli-
nicznej. Doniesienia wskazuja,
ze komorki macierzyste szpiku
kostnego moga by¢ z sukcesem
stosowane w terapiach antyno-
wotworowych. Sg réwniez wy-
korzystywane w poszukiwaniu
lekéw w terapiach innych scho-
rzen [4].

USZKODZENIA MIESNIA
SERCOWEGO

Choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego sa najczestsza przy-
czyna zgondéw w Polsce, a takze
na $wiecie. W przeciwienstwie
do nizszych kregowcéw [13,37],
doroste ssaki nie posiadaja zdol-

nosci do naturalnej odnowy tkanek wchodzacych w sktad
serca, a co za tym idzie mozliwosci regeneracji komoérek
miesnia sercowego [37,38]. Pierwsze kliniczne préby zasto-
sowania komorek macierzystych w leczeniu choréb serca
siegaja 10 lat. W fazie badar klinicznych znajduja sie terapie
wykorzystujace komoérki macierzyste w leczeniu niektérych
chor6b miesnia sercowego. Badania prowadzone w ramach
medycyny regeneracyjnej serca skierowane sa gtéwnie w

kierunku stymulacji endogennych mechanizméw regene-

W kolejnym szlaku przekaznictwa sygnatu z udzialem
receptora Notch przylaczenie liganda zlokalizowanego na
sgsiedniej komoérce wywoluje oddzialywanie z domena
przezblonowa receptora doprowadzajac do uwolnienia
domeny cytosolowej. Jest ona transportowana do jadra,
gdzie oddziatuje z biatkiem CSL indukujac ekspresje ge-
néw docelowych istotnych dla procesu samoodnowy no-
wotworowych komérek macierzystych (np. Oct4, Sox2,
Nanog, c-myc) [35]. U ssakéw zidentyfikowano cztery re-
ceptory Notch (Notch 1-4) oraz pieé ligandéw (Jagged 11 2
oraz Delta 1, 3 i 4) [36]. Zaburzone funkcjonowanie $ciezki
sygnalowej Notch odgrywa kluczowa role w nowotworze
piersi, trzustki i mézgu (glejak). U pacjentéw z glejakiem
obserwowano podwyzszong ekspresje kinazy biatkowej
C, a jej wyciszenie prowadzilo do apoptozy i zmniejszenia
szybkosci proliferacji nowotworowych komoérek macie-
rzystych in vitro. W przypadku pacjentéw z rakiem trzust-
ki wykryto wzrost ekspresji ligandéw oraz genu Hesl w
komoérkach CS [1,35].

racji uszkodzen z wykorzystaniem komérek macierzystych
[39]. W badaniach wykorzystywane sa najczesciej mezen-
chymalne komoérki macierzyste pozyskiwane z tkanek so-
matycznych (np. szpiku kostnego, tkanki tluszczowej, mie-
$ni szkieletowych) lub pochodzace od noworodkéw (np.
krew pepowinowa, tozysko) [37,40].

Nalezy przy tym podkresli¢, ze przeszczep komorek
szpiku kostnego do uszkodzonych tkanek najczesciej przy-
wraca prawidlowe funkcjonowanie miesnia sercowego
[41]. Ze wzgledu na zdolno$¢ do proliferacji w tym celu
wykorzystuje sie komorki mezenchymalne szpiku kostne-
go. Wykazuja one potencjal w naprawie mieénia sercowego
[37,39,42]. Jest to zwigzane przede wszystkim z redukcja
rozmiaru bliznowacer np. po zawale lub innym uszkodze-
niu miesnia sercowego [43,44].

LECZENIE RAN I OPARZEN

Proces gojenia sie ran jest ztozony i angazuje: r6zne typy

Przeprowadzone badania wskazuja, ze nowotworowe
komorki macierzyste pelnia wazna role w powstawaniu i
przerzutowania nowotwordéw oraz opornosci na leczenie.
Duza role pelnig w tym szlaki sygnalizacyjne, a szczego-
fowe poznanie mechanizméw ich dzialania ma kluczowy
wplyw na rozwéj skutecznej terapii antynowotworowej.
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komorek, czynniki wzrostu, cytokiny oraz elementy macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej. Wazna role odgrywaja komoérki
macierzyste naskorka, skérne prekursory fibroblastow, a
takze komoérki macierzyste tkanki ttuszczowej czy szpiku
kostnego [45]. W ostatniej dekadzie terapie z wykorzysta-
niem komorek macierzystych uznano jako obiecujace w go-
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Tabela 2. Wykaz czynnikéw produkowanych przez mezenchymalne komérki macierzyste

Czynniki wzrostu oraz cytokiny zwigzane z mezenchymalnymi komérkami macierzystymi

Transformujacy czynnik wzrostu 3
Transformujacy czynnik wzrostu a

Czynnik wzrostu srédblonka naczyn
Angiopoetyna-1 ang. angiopoietin-1, Apo-1)
Czynnik wzrostu naskorka
Czynnik wzrostu fibroblastow
Czynnik wzrostu keratynocytow

(
(
(
(
(
(

Czynnik martwicy nowotworéw

a stymulujacy biatko 6 stimulated protein 6 [TSG-6])

Insulinopodobny czynnik wzrostu

Interleukiny: -6, -8, -1, -4, -10

(ang. transforming growth factor-beta, TGF-f3)
(ang. transforming growth factor-alpha, TGF-a)

ang. vascular endothelial growth factor, VEGF)

ang. epidermal growth factor, EGF)
ang. basic fibroblast growth factor, BFGF)

ang. tumor necrosis factor-a, [TNF-a]

(ang. insulin-like growth factor, IGF)
(ang. interleukin: -6, -8, -1, -4, -10, IL)

macierzyste, umozliwiajacych odbu-
dowanie powstalego uszkodzenia jest
niezwykle wazne. Komérkami macie-
rzystymi znajdujacymi zastosowanie
w leczeniu schorzefi zwigzanych z
rdzeniem kregowym sa: nerwowe oraz
embrionalne komorki macierzyste,
komérki macierzyste szpiku kostnego
oraz komorki iPS [52].

Wykorzystanie komoérek macierzy-
stych w leczeniu urazéw rdzenia kre-
gowego opiera si¢ na:

ang. keratinocyte growth factor, KGF)

a) probach zastapienia uszkodzo-
nych neuronéw w rdzeniu kregowym
komoérkami macierzystymi. Po prze-
szczepie komoérki macierzyste moga
réznicowaé sie w neurony i komorki
glejowe. Powstale nowe polaczenia
miedzy neuronami wplywaja na odbu-

jeniu ran czy zapobieganiu tworzenia blizn, poniewaz zwy-
kle maja wplyw na zwiekszenie dynamiki procesu gojenia.
Komoérki macierzyste moga zastepowac zniszczone komor-
ki (fibroblasty, keratynocyty), a zaburzenia w ich funkcjo-
nowaniu stymuluja tworzenie blizn przerostowych [46,47].
Moga takze wykazaé wlasciwosci immunomodulujace oraz
sprzyjajace angiogenezie prowadzac do wydzielania inter-
leukin i biatek (Tab. 2) [46,48,49].

Réznicowanie komoérek macierzystych wydaje sie by¢
miejscowo-specyficzne. Lokalnie wprowadzone komorki
macierzyste oddzialuja z macierza zewnatrzkomérkowa
(ECM, ang. extracellular matrix) poparzonej tkanki. Oddzia-
tywania te indukuja zmiany w ekspresji genéw specyficz-
nych markeréw komorek macierzystych wptywajac na ich
réznicowanie. Oparzenia wyzwalaja odpowiedZ immuno-
logiczna w miejscu uszkodzenia, co moze mie¢ wplyw na
dziatanie catego organizmu. Komorki macierzyste wydzie-
lajac czynniki wzrostu moga by¢ efektywnymi stymulato-
rami syntezy angiopoetyny-1 oraz czynnika wzrostu $réd-
blonka naczy1, co wpltywa na stymulacje powstawania na-
czyn krwionosnych [46,50].

Lokalne podawanie do uszkodzonej tkanki komorek
macierzystych indukuje takze wydzielanie interleukiny-10
oraz czynnika martwicy nowotworéw a, ktéry dziala na
biatko 6 (TSG-6). TSG-6 nastepnie hamuje aktywacje makro-
fagéw oslabiajac rozwo6j stanu zapalnego. Natomiast obni-
zenie produkgji dimeru TGF- 1/ TGF-f3 moze mie¢ wpltyw
na spowolnienie tworzenia blizn [46,51].

URAZ RDZENIA KREGOWEGO

Urazy rdzenia kregowego towarzysza zwykle ciezkim
urazom kregostupa. Przyjmuje sie, ze rocznie moga one
dotyczy¢ nawet 15-40 milionéw ludzi na swiecie [52]. Scho-
rzenia kregostupa moga by¢ spowodowane wypadkami ko-
munikacyjnymi, upadkami, aktywnoscia sportowsa, infek-
cjami czy obecnoscia choréb nowotworowych. W wiekszo-
Sci przypadkow uraz rdzenia kregowego dotyczy os6b mio-
dych, dlatego tez rozw6j metod wykorzystujacych komorki
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dowanie ciaglosci rdzenia kregowego
[52,53].

b) ochronie neuronéw pierwotnie wystepujacych w
rdzeniu i zapobieganiu indukcji apoptozy. Udowodniono,
ze przeszczepianie komoérek macierzystych po uszkodze-
niu rdzenia moze wplywaé na obnizenie ekspresji genéw
zwiagzanych z regulacja stanu zapalnego i programowana
$miercig komorki. Moze takze zwiekszy¢ ekspresje genow
odpowiedzialnych za funkcje obronne neuronéw, co moze
zapobiega¢ ponownemu ich uszkodzeniu [52,54].

¢) pobudzaniu regeneracji aksonéw i tworzeniu synaps.
Po przeszczepie komoérki macierzyste oddzialuja z ota-
czajacymi tkankami, stymulujac m.in. produkcje czynnika
wzrostu nerwéw (NGF, ang. nerve growth factor) czy czyn-
nika wzrostu $rédblonka naczyn (VEGEF, ang. vascular endo-
thelial growth factor). Doprowadza to do zmiany skladnikow
mikrosrodowiska w obrebie urazu, co przyspiesza wzrost
aksonéw, wplywajac na polaczenie uszkodzonej czesci dy-
stalnej z proksymalna rdzenia [52,55,56].

d) pobudzeniu tworzenia ostonki mielinowej dookota
nieuszkodzonych i nowo powstatych aksonéw. Przeszcze-
pione komorki macierzyste moga réznicowac sie w oligo-
dendrocyty oraz komoérki glejowe. Doprowadza to do sty-
mulacji tworzenia otoczki mielinowej i przyspiesza powr6t
do zdrowia pacjentéw z urazem rdzenia kregowego [52,57-
59].

Nalezy przy tym podkresli¢, ze zanim te metody beda
mogly zosta¢ wprowadzone do praktyki klinicznej musza
zosta¢ rozwiazane przeszkody proceduralno-etyczne. Naj-
wazniejszg z nich jest ograniczona dostepnos¢ komorek
macierzystych oraz problemy natury etycznej zwigzane z
przeszczepianiem nerwowych i embrionalnych komoérek
macierzystych. Natomiast te problemy nie wydaja sie by¢
tak wazne w przypadku przeszczepiania hodowanych in vi-
tro komorek szpiku kostnego. Komorki te zwykle wymagaja
od 2 do 4 tygodni hodowli in vitro zanim zostang przeszcze-
pione w celach terapeutycznych [52].

147



Kolejnym zZrédiem komoérek macierzystych moga byé
komoérki iPS. Potrzeba jednak dlugoterminowych badan
na zwierzetach zanim beda mogly zosta¢ wprowadzone do
zastosowan klinicznych. Ponadto istnieja takze miedzy pa-
cjentami znaczne réznice w zakresie stopnia i miejsca ura-
zu rdzenia kregowego. Trudno wiec znalez¢é wystarczajaca
liczbe podobnych przypadkéw do przeprowadzenia badar
klinicznych [52,60]. Z uwagi na niewystarczajaca liczbe cho-
rych z podobnymi urazami poréwnywanie reakcji pacjen-
tow w kierunku leczenia urazéw rdzenia kregowego jest
obecnie utrudnione.

USZKODZENIA WATROBY

W odpowiedzi na uszkodzenia watroby spowodowane
m.in. wspélistnieniem dlugotrwatych stanéw zapalnych,
naduzywaniem alkoholu i narkotykéw, chorobami meta-
bolicznymi czy chorobami autoimmunologicznymi watro-
by lub drég zélciowych, moze dochodzi¢ do zwibknienia
watroby co najczesciej powoduje niewydolnos¢ jej pracy i
zwykle prowadzi do marskosci. W powyzszych przypad-
kach w celach leczniczych wykorzystuje sie przeszczep wa-
troby. Stosowanie jednak tej procedury jest ograniczone ze
wzgledu na konieczno$¢ oczekiwania na odpowiedniego
dawce. Alternatywa dla transplantacji mogloby by¢ takze
przeszczepianie hepatocytow. Jednak do stosowania tego
sposobu terapii w praktyce klinicznej jest wymagana duza
ich liczba. Dlatego tez konieczne jest poszukiwanie nowych
zrodet pozyskiwania komérek do celéw transplantacyjnych
[61]. Nowym podejéciem mogacym pomodc w leczeniu cho-
r6b watroby wydaje sie by¢ przeszczepianie komérek ma-
cierzystych. Wyniki badani prowadzonych eksperymentéw
wskazuja potencjalng mozliwos¢é réznicowania embrio-
nalnych komoérek macierzystych w hepatocyty. Badania te
wykonywano na komérkach pochodzacych z krwi pepowi-
nowej oraz somatycznych (mezenchymalnych) komoérkach
macierzystych, a takze komorkach iPS [61-66]. Obecnie
prowadzi si¢ badania kliniczne majace na celu opracowa-
nie skutecznych metod wykorzystujacych komérki macie-
rzyste do regeneracji watroby, jednak wiekszo$¢ z nich jest
we wczesnej fazie badan i potrzeba wielu lat, aby terapie
z zastosowaniem komoérek macierzystych wprowadzi¢ do
stosowania w praktyce klinicznej [67-69].

PRZYSZLOSC TERAPII Z UDZIALEM
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Komoérki macierzyste moga by¢ wykorzystywane w le-
czeniu nowotworéw, naprawie uszkodzonych tkanek, a
takze w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych. Mozliwo-
§ci zastosowania komoérek macierzystych do celéw klinicz-
nych zwiazanych z regeneracja tkanek zauwazono wiele lat
temu, co doprowadzito do rozwoju transplantologii.

Przyjmuje sie, ze sukces dzialania komoérek macierzy-
stych zalezy od nastepujacych czynnikéw: typu zasto-
sowanej komoérki, zdolnosci tej komérki do proliferacji i
réznicowania, drogi i miejsca podawania czy zdolnosci
do przezycia przeszczepionych komoérek. Potrzebna jest
wieksza liczba badan by pozna¢ szczegétowo mechanizmy
dziatania komérek macierzystych w celu zwiekszenia ich
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terapeutycznej skutecznoéci oraz zapewnienia bezpieczen-
stwa ich stosowania w leczeniu pacjentéw. Lepsze poznanie
mechanizméw dziatania komérek macierzystych umozliwi
docelowo efektywniejsze leczenie choréb, na ktére obecnie
nie ma skutecznej terapii. Regeneracja tkanek i organéw z
wykorzystaniem komorek macierzystych jest i pozostanie
wyzwaniem dla transplantologii i inzynierii tkankowej. Ko-
morki macierzyste otrzymane z tkanek czlowieka lub uzy-
skane z komoérek ptodowych (krwi pepowinowej, tozyska
czy znajdujacych sie w owodni) sa atrakcyjnym narzedziem
w medycynie regeneracyjnej. Dla lepszego zrozumienia
proceséw biologicznych i molekularnych mechanizméw
réznicowania komoérek macierzystych potrzeba jeszcze wie-
lu badan by umozliwi¢ wykorzystanie komérek macierzy-
stych w leczeniu chorob.
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ABSTRACT

There are some cells in human body which have an ability to self-renewal and differentiation into particular type of cell. They are classified
according to the source of gain and ability to differentiate. Several studies carry on directed stem cells programming toward formation of
particular type of cells and also reprogramming somatic stem cells for induced pluripotent stem cells. In the future it could bring hope in
elaboration of new ways of disease curing that will give a chance for getting healthy (especially cancers). Stem cells display application in
regenerative medicine. They facilitate in repair of damaged or dysfunctional tissues using cells derived from patients. In many cancer types
the presence of cancer stem cells was observed. Their ability to self-renewal and unlimited proliferation might be the reason of metastasis and
relapse of cancer. The knowledge on complexed signaling pathways and mechanisms of their regulation may be crucial and should lead to

elaboration of effective anticancer therapies.
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