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Komérki macierzyste — mozliwos¢ ich
wykorzystania do regeneracji tkanek

Rozwoj nauk biologicznych przyczynia si¢ do lepszego poznania proceséw
zwigzanych z rozwojem i dzialaniem réznych organizmoéw, w tym organizmu
czlowieka, a jednym z efektow postepu naukowego w tym zakresie jest opraco-
wywanie coraz doskonalszych metod diagnozowania i leczenia choréb.

Ostatnio szczegdlne zainteresowanie wérdéd naukowcow i lekarzy wzbudzaja
komorki macierzyste. Celem badan komoérek macierzystych jest poznanie me-
chanizmoéw kierujacych procesami tworzenia i rozwoju komorek, tkanek i narza-
dow, a takze opracowanie metod ich wykorzystania do regeneracji uszkodzonych
tkanek i narzagdéw np. do regeneracji mig$nia sercowego uszkodzonego w czasie
zawalu lub komorek trzustki, ktore utracity zdolno$¢ produkc;ji insuliny (co lezy
u podstaw rozwoju cukrzycy typu I), komoérek nerwowych, ktére utracity zdol-
no$¢ syntezy dopaminy (co wigze sie z rozwojem choroby Parkinsona)( (1-7).

Komorki macierzyste — cechy charakterystyczne

Komoérki macierzyste (ang. stem cells) s3 populacja komorek, ktore stanowia
zrodto (inaczej: macierz) prekursoréw komorek réznych typéw. Dlatego nazy-
wamy je komérkami niezréznicowanymi. W okreslonych warunkach fizjologicz-
nych lub eksperymentalnych, tzn. w przypadku obecnosci w srodowisku okre-
$lonych substancji i sygnatéw, zaczynajg sie one réznicowac i tworzy¢ komarki
okreslonego typu i tkanki.

Komodrki macierzyste znalezione zostaly w zarodku (tzw. zarodkowe komorki
macierzyste) a takze we krwi pepowiny (tzw. ptodowe komoérki macierzyste) oraz
w szpiku kostnym dorostego czlowieka (tzw. somatyczne komorki macierzyste
lub komoérki macierzyste pochodzace od dorostych). Komoérki macierzyste obec-
ne s3 takze w innych tkankach oséb dorostych np. skérze, naczyniach krwiono-
$nych, migsniach. Trudno jednak odpowiedzie¢ na pytanie: czy powstaly one
w tych tkankach czy wywodzg si¢ z komoérek macierzystych szpiku.
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Zarodkowe komdrki macierzyste

Najbardziej pierwotnymi i najbardziej wszechstronnymi w $wietle aktualnej
wiedzy sa zarodkowe komorki macierzyste. Komorki te obecne sg we wczesnej
fazie rozwoju zarodka, w tej jego czeéci, z ktdrej rozwijaja sie trzy listki zarodko-
we a z nich wszystkie komorki organizmu:

— listek zewnetrzny (ektoderma) z ktérego powstaja m.in. neurony, komorki
skory;

— listek srodkowy (mezoderma) z ktérego rozwijaja si¢ m.in. komorki szpiku
kostnego, miesnie gladkie i szkieletowe oraz migsien sercowy. a takze naczy-
nia krwionosne;

— listek wewnetrzny (endoderma) bedacy zZrédlem m.in. komoérek trzustki, wa-
troby, tarczycy i ptuc.

Ze wzgledu na zdolno$¢ przeksztalcania sie w komorki réznych typow, za-
rodkowe komorki macierzyste okresla sie mianem totiopotencjalnych lub komé-
rek o duzej plastycznosci (elastycznosci). Plastycznos¢ komorek maleje wraz ze
wzrostem stopnia ich zréznicowania.

Informacje dotyczace zarodkowych komoérek macierzystych pochodzg przede
wszystkim z badan nad komoérkami zwierzecymi. Prace z komérkami ludzkimi
prowadzone s3 bowiem w ograniczonym zakresie, gdyz wiaze si¢ to z wieloma
problemami etycznymi.

Zarodkowe komorki macierzyste ze wzgledu na swa wielka plastycznos¢
moga by¢ wykorzystywane do regeneracji roznych tkanek. Jednak uzyskanie
z nich komoérek okreslonego typu wymaga poznania sygnaléw nakazujacych im
réznicowanie sie¢ w okreslonym kierunku, tworzenie potaczen umozliwiajacych
przekazywanie i odbieranie sygnaléw od innych komoérek organizmu, tak aby
zregenerowana tkanka stala si¢ tkanka organizmu: spelniata przypisang jej role,
wspoldziatala z innymi tkankami i zapewniata prawidlowy przebieg okreslonych
proceséw metabolicznych. Nie ulega watpliwosci, iz stworzenie tak skompliko-
wanego ukladu w warunkach in vitro jest sprawa niezwykle zlozong. Dlatego za-
interesowano si¢ podawaniem komorek macierzystych bezposrednio do uszko-
dzonych tkanek (narzadéw), aby umozIliwi¢ ich szybkie wykorzystanie przez te
tkanki do samonaprawy. Dotychczasowe badania pokazujg jednak, ze ze wzgledu
na swa wielka elastyczno$¢ (totiopotencjalnos¢) zarodkowe komorki macierzyste
moga tatwo réznicowaé si¢ w niepozadanych kierunkach, czego wyrazem jest
tworzenie potworniakow. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo nowotworzenia
lub innego niepozadanego kierunku ich przeksztalcen, prébuje si¢ ukierunko-
wywac rozwdj tych komoérek przed ich podaniem do uszkodzonych tkanek lub
jednoczesnie z komérkami podawac¢ odpowiednie czynniki silnie wplywajace na
ich przemiany. Wyniki licznych badan pokazuja, iz poznanie czynnikéw ukie-
runkowujacych rozwdj komorek macierzystych umozliwi ich wykorzystanie do
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hodowli okreslonych tkanek. Opisano m.in. szereg czynnikéw zwiazanych z pro-
cesem rozwoju komoérek migsnia sercowego (8-14). W badaniach na zwierzetach
wykazano m.in., ze wszczepione do serca zwierzat wyhodowane in vitro komorki
mieé$nia sercowego, powoduje naprawe jego struktury in vivo.

Przeszczep komorek macierzystych lub uzyskanych z nich komoérek pochod-
nych, odpowiednio zréznicowanych, podobnie jak przeszczep organéw od ob-
cego dawcy moze zosta¢ odrzucony przez organizm biorcy, gdyz rozpoznawany
jest przez jego uklad immunologiczny jako intruz. Dlatego przy przeszczepach
komorek, tak jak przy przeszczepach organdw, konieczne jest stosowanie tera-
pii immunosopesyjnej. Do odrzucenia przeszczepu nie dojdzie, jesli genotyp
wszczepionych komorek bedzie identyczny z genotypem biorcy. Oznacza to, iz
komorki te musza pochodzi¢ z organizmu biorcy lub zosta¢ wyhodowane dro-
ga klonowania z zastosowaniem transfenu jader z komdrki somatycznej biorcy.
Badania pokazaly, ze uzyskane metoda klonowania zarodkowe komoérki macie-
rzyste myszy wszczepione do uszkodzonego przez zawat serca tego zwierzecia
powodowaly rozwdj zdrowej tkanki mie$niowej, ktora zregenerowata ok. 40%
blizny zawatowe;j.

Naukowcy koreanscy z Uniwersytetu w Seulu, stosujac metode transferu ja-
der komoérek somatycznych, wyhodowali linie ludzkich zarodkowych komérek
macierzystych. Ich badania jeszcze raz pokazaly, iz prace w tym zakresie wigza
sie z bardzo wieloma problemami natury poznawczej, obejmujacej zaréwno ko-
nieczno$¢ pokonania wielu probleméw technicznych jak i poznania mechanizmu
rozwoju i réznicowania komorek, tworzenia struktur tkankowych itp. Towarzyszy
im réwniez wiele watpliwos$ci natury etycznej dotyczacych m.in. zakresu i zasad
prowadzenia prac nad klonowaniem i hodowlg in vitro zarodkowych komérek
macierzystych i ich wykorzystaniem w celach terapeutycznych. Analizujac dane
literaturowe mozna stwierdzi¢, ze aktualnie prace dotyczace ludzkich komérek
zarodkowych koncentruja si¢ na komoérkach tworzonych in vitro i nie wykorzy-
stuja ukltadow powstajacych in vivo. Jest to bardzo wazny element, wplywajacy
na opracowywanie procedur technologicznych, a takze na dyskusje dotyczace
probleméw etycznych zwigzanych z prowadzeniem tych prac. Oznacza, iz za-
rodek powstaje w wyniku faczenia komérek rozrodczych in vitro lub transferu
jader komorek somatycznych. Planujac prace i uzyskujac pozwolenie od dawcow
na uzycie ich komdrek w tego typu eksperymentach z géry nalezy okresli¢ zakres
mozliwoséci wykorzystania tych komorek, zakres zaréwno prowadzonych badan
in vitro jak i zakres mozliwo$¢ wykorzystania tak powstatych komoérek w bada-
niach in vivo. Trudno jednak oceni¢, czy i w jakim stopniu zaréwno sposéb uzy-
skiwania komoérek macierzystych, jak i wyznaczane przez eksperymentatoréw
cele i zakresy prowadzonych badan, beda wplywac na kierunek dyskusji dotycza-
cej dopuszczalnosci tego typu eksperymentéw. Prowadzenie szerokiej, spokoj-
nej i rzeczowej dyskusji na ten temat, uwzgledniajacej rézne racje i poglady, jest
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sprawa niezwykle wazng. Bez niej niemozliwym stanie si¢ ustalenie wspélnego,
powszechnie akceptowanego i obowigzujacego stanowiska w tej sprawie i dalszy
rozwoj tej dziedziny wiedzy.

Komorki macierzyste pochodzjce od dorostych organizmoéow

W badaniach nad wykorzystaniem komoérek macierzystych do regeneracji
tkanek i narzagdéw uwage koncentruje si¢ przede wszystkim na pracach dotycza-
cych komoérek pochodzacych od dorostych organizméw. Uzyskiwanie i hodowla
tych komorek nie wzbudzajg istotnych watpliwosci natury etycznej, co umozliwia
prowadzenie szeroko zakrojonych prac eksperymentalnych w uktadach in vitro
i in vivo, nie tylko u zwierzat ale takze u ludzi.

Dotychczas najwigcej prac dotyczy komérek macierzystych szpiku kostnego.
Szpik zawiera krwiotwdrcze komorki macierzyste, z ktérych rozwijaja si¢ wszyst-
kie typy komorek krwi. Komoérki podscieliska sg prekursorami tzw. mezenchy-
malnych komdrek macierzystych, wielopotencjalnych komérek progenitorowych
a takze komorek tkanki kostnej i komorek tkanki ttuszczowej (3,15).

Uwaza sie, iz ciagla i niezwykle szybka odbudowa komérek ukltadu krwio-
tworczego zwiazana jest wlasnie z obecnoscia w szpiku populacji krwiotwor-
czych komorek macierzystych. Prace nad izolacja tych komoérek pokazaly, ze ich
ilos¢ w szpiku jest niewielka: jedynie jedng taka komdrke mozna znalezé w po-
pulacji ok. 10 000 komorek szpiku (16). Obecne w szpiku mezenchymalne ko-
morki macierzyste moga by¢ zrodtem réznych komorek m.in. komoérek miesnia
sercowego (17,18). Znalezione w szpiku mezodermalne komorki progenitoro-
we s3 komoérkami o mniejszej niz pierwotne komodrki macierzyste zdolnosci do
réznicowania si¢ i stanowia prekursory komoérek okreslonych tkanek. Rodzajem
komdrek progenitorowych sa takze mioblasty, czyli prekursory komoérek mie-
$niowych. Mioblasty moga by¢ pobierane z migsni szkieletowych pacjenta i wsz-
czepione do mig$nia sercowego. Dotychczasowe préby kliniczne dokumentuja
poprawe funkcji mieé$nia sercowego u pacjentéw poddanych tego typu zabiegom
(4,19-22). Prowadzone sg réwniez prace nad modyfikacjami genetycznymi mio-
blastéw. Komorki te wzbogacane sa w geny kontrolujace synteze réznych biatek,
np. czynnikdéw wzrostu, w celu zapewnienia jak najlepszych warunkéw wzrostu
i dzialania przeszczepow komorkowych (4,23).

Bardzo waznym elementem procedury transplantacji komdrek macierzystych
jest opracowanie i stosowanie odpowiednich technik podawania (wszczepienia)
tych komorek. Techniki te muszg zapewni¢ dotarcie komérek do uszkodzonych
tkanek i ograniczy¢ mozliwos¢ ich umiejscowienia sie¢ w niepozadanych miej-
scach i wywolywania niepozadanych efektow.

Stopien inwazyjnosci i mozliwo$¢ powtarzania transplantacji to czynniki
istotne determinujace zakres wykonywania tego typu zabiegéw. W opisywanych
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badaniach transplantacja komoérek macierzystych towarzyszyta planowanym za-
biegom kardiochirurgicznym (17). Implantacji dokonywano takze domiesniowo
stosujac cewniki wprowadzone przezskoérnie (25,26). Ponadto stosowano techni-
ki podawania dowienicowego (26),a takze podawanie dozylne (27).

Dotychczasowe badania pokazuja, iz wykorzystanie komdrek macierzy-
stych do regeneracji uszkodzonych tkanek i narzadéw jest technicznie mozliwe
i moze znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej. Nasza wiedza na temat tych
komorek, metod ich identyfikacji, izolacji, hodowli, transplantacji, zasiedlenia
i rozwoju w okreslonych tkankach jest jednak ograniczona. Istnieje caly szereg
problemoéw, ktorych wyjasnienie jest niezbedne w celu okreslenia rzeczywistych
mozliwosci i korzysci, a takze ewentualnych dzialan niepozadanych stosowania
tego typu procedur w praktyce. Rozwigzanie tych probleméw wymaga prowadze-
nia szeroko zakrojonych prac badawczych w ukladach in vitro i in vivo.
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Stem cells and tissue regeneration
ABSTRACT

Stem cells there are undifferentiated, primitive cells with ability to differentiate into
specific kinds of cells. Stem cell research has a history of more than 20 years and has made
an outstanding contribution to our understanding of haematopoiesis and embryology.
Stem cells hold the promise of allowing researchers to grow specialized cells or tissue,
which could be used for treatment of injured tissues.

Development of this area depends on the results of ethical debate over stem cell
research, which is controversial, because the most powerful human stem cells there are
embryonic stem cells.

Adult bone marrow has been found as an important source of adult stem cells. Adult
stem cells have been used in animal and human studies for tissue regeneration. The utility
of stem cell transplantation for the treatment of acute myocardial infarction to repair of
injured myocardium has been shown.

Rys. Marta Traczewska
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