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STRESZCZENIE

Wykorzystanie komorek macierzystych moze mie¢ duzy potencjal w medycynie. Stale jednak tocza si¢
debaty, jakie rodzaje komoérek macierzystych powinny byé w przysztosci wykorzystywane w celach
regeneracyjnych. W ponizszej pracy dokonano poréwnania embrionalnych, indukowanych pluripotencjalnych
i somatycznych komorek macierzystych. Jednak, by bezpiecznie wykorzystywaé komoérki macierzyste do
regeneracji ciala ludzkiego, nalezy jeszcze doktadniej pozna¢ mechanizmy ich dziatania. Z tego powodu
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) juz w 2006 roku zdecydowala si¢ na opracowanie
procedur, ktoére maja zapewni¢ bezpieczenstwo pacjentom korzystajacym z terapii opartych na komdrkach
macierzystych.

Stowa Kkluczowe: embrionalne komorki macierzyste, indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste,
mezenchymalne komoérki macierzyste

ABSTRACT

Applications of stem cells has a huge medical potential. However, among scientists there is an ongoing
debate, concerning which stem cells should be used in the future for regeneration purposes. This paper presents
a comparison of embryonic, induced pluripotent, and somatic stem cells. Gaining a better understanding of the
molecular functioning of stem cells will probably lead to more efficient treatment methods for many incurable
diseases. For this reason, American agency for Food and Drug Administration (FDA) established some general
procedures, which, to some degree, should ensure the safety of experimental stem cell therapies.
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1. Wstep

Komorki macierzyste maja pewne cechy, ktore znaczaco odrézniajg je od innych. Pierwsza z nich jest
mozliwo$¢ samoodnowienia poprzez podziat komorkowy. Drugg cechg jest umiejgtnos¢ roznicowania
sie w komorki wyspecjalizowane. Proces ten zachodzi w specyficznych warunkach fizycznych
i chemicznych, ktore inicjuja zmiany prowadzace do powstania komorki wyspecjalizowanej. Komorki
macierzyste prawdopodobnie pozwola leczy¢ nieuleczalne do tej pory schorzenia takie jak:
nowotwory ztos§liwe (ktoére beda si¢ wigza¢ z usunigciem calego organu np. nowotwory trzustki),
choroba Parkinsona czy cukrzyca typu I.

Za przelomowe na drodze do zrozumienia sposobu dziatania komorek macierzystych uznaje si¢
badania Japonczyka Shinya Yamanaki i Brytyjczyka Johna Gurdona. W 2012 roku zostali oni
wyr6oznieni Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii. Swoje eksperymenty zaczynali od
bardzo prostych pytan, ktore staty sie tematem przewodnim ich przelomowych odkry¢ w medycynie.
Sir Gurdon na poczatku swoich badan zastanawial si¢, czy genom ulega nieodwracalnym zmianom
podczas roznicowania si¢ w wyspecjalizowane komorki. Sprawdzit, czy informacja genetyczna
wyspecjalizowanej komorki bedzie funkcjonowaé w komoérce niezroznicowanej. Wyniki, jakie
otrzymal, sugerowaty, ze genom komorki specjalistycznej potrafi zainicjowac procesy, ktdre prowadza
do cofnigcia zmian zachodzacych na drodze réznicowania w materiale genetycznym. Dzigki swoim
badaniom opracowat metod¢ zwang transferem jadra [1].

Natomiast doktor Yamanaka w swoich badaniach wprowadzit do mysich komorek embrionalnych
i dorostych fibroblastow retrowirusy zawierajace czynniki transkrypcyjne (OCT %, Sox2, c-Myc
i K1f4). Doprowadzito to do powstania indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych
(iPSC), ktore sa podobne do embrionalnych komoérek macierzystych pod wzgledem morfologicznym.
Jednakze w wyniku ich proliferacji powstajg bardzo czesto komoérki mogace tworzy¢ bardzo grozne
nowotwory zwane potworniakami[2]. Dodatkowo stosowanie embrionalnych komorek macierzystych
wigze si¢ nie tylko z ich niekontrolowanym réznicowaniem si¢, ale rowniez z dylematami etycznymi.

Obecnie w medycynie regeneracyjnej poszukuje si¢ komorek macierzystych, ktore:

a) sg dostepne w duzych ilosciach,

b) sg uzyskiwane za pomocg metod jak najmniej inwazyjnych.

¢) roznicuja sie w komorki specjalistyczne w kontrolowany sposob,

d) moga by¢ przeszczepiane innym organizmom;

¢) metody pracy przy komoérkach macierzystych sg zgodne z aktualnymi procedurami.

Takie komorki teoretycznie mogtyby by¢ Zrodtem komorek do transplantacji [3, 4, 5, 6].

2. Rodzaje i cechy komérek macierzystych

Komorki macierzyste nie maja zadnych specyficzno-tkankowych struktur, ktore pozwolityby na
wykonywanie = wyspecjalizowanych funkcji  (przewodzenie sygnatéw elektrochemicznych,
pompowanie krwi itp.). Dopiero pewne czynniki moga doprowadzi¢ do tego, zeby komorki
niewyspecjalizowane staty si¢ komorkami wyspecjalizowanymi. Taka umiejg¢tno$¢ tworzenia komorek
catkowicie innej tkanki nazywana jest plastyczno$cig [4]. Specyficzne czynniki i warunki mogg
pozwoli¢ komorkom macierzystym pozostaé niewyspecjalizowanymi. Obecnie prowadzone sa
badania, dzigki ktorym probuje si¢ zrozumie¢ sygnaty w badanym organizmie, ktére doprowadzaja do
wyspecjalizowania si¢ komorek (do tej pory ustalono, ze takim sygnatem jest na pewno informacja o
uszkodzonej tkance). Te informacje sg jednymi z najbardziej poszukiwanych, poniewaz umozliwityby
uzyskanie duzej iloSci wyspecjalizowanych komoérek macierzystych, ktore pozwolityby na
wykonywanie nastepnych eksperymentoéw [4].

Naukowcy sg dopiero na poczatku zrozumienia sygnatdéw wewnatrz-i zewnatrzkomorkowych,
ktore powoduja roznicowanie si¢ komorek macierzystych. Wewnetrzne sygnaty sa kontrolowanie
przez geny komorkowe, ktore przeplatane sg dlugimi niémi DNA i niosg zakodowane instrukcje dla
wszystkich struktur i funkcji komorkowych. Zewnetrzne sygnaty, prowadzace do rdéznicowania si¢
komorki (wlaczajac substancje chemiczne), wydzielane sg przez inne struktury biologiczne, przez
fizyczny kontakt sgsiadujgcych komorek i pewne molekuty w mikrosrodowisku [4].

Badania nad potencjatem i biologiag komorek macierzystych ciggle trwajg. Do tej pory ustalono
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niewiele faktow, ktore umozliwityby zrozumienie dziatania tych struktur biologicznych. Sugeruje sig,
7ze na potencjat komodrek macierzystych szczegdlny wplyw ma czas i1 miejsce pobrania.
Prawdopodobnie warunkujg to mozliwosci proliferacyjne oraz drogi roznicowania (p. rys. 1).
Potencjat komoérek macierzystych zmniejsza si¢ wraz z wiekiem organizmu, poniewaz po jego
uksztaltowaniu si¢ nastepuje wyczerpywanie rezerw w celach regeneracyjnych. W okresie ptodowym
komodrki macierzyste maja najwicksze mozliwosci, poniewaz nastgpujg tam procesy ksztattujace
powstajacy organizm [6].
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Rys. 1. Rodzaje komorek macierzystych wraz z miejscem pobrania (na podstawie [7])

Rozroznia si¢ trzy podstawowe rodzaje komorek macierzystych: embrionalne komorki macierzyste
(ESC, ang. embryonicstemcell), indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSC)
i somatyczne komorki macierzyste (MSC). Szczegdlnym zainteresowaniem naukowcow cieszyly sie
ESC i iPSC, ktore zalicza si¢ do komorek pluripotencjalnych'. Jednakze sa one ograniczone
w liczebnos$ci i dostgpnosei dla pacjenta (dostgpnos¢ biologiczna, ograniczenia etyczne). Dodatkowo
struktury te, prawdopodobnie charakteryzuja si¢ specyficzno$cig immunogeniczng, czyli posiadaja
antygeny charakterystyczne dla danego organizmu. Niektorzy naukowcy sugeruja, ze nie mozna ich
stosowa¢ w leczeniu pacjentdw, poniewaz sg one zgodne tkankowo tylko z rozwijajacym si¢
zarodkiem, z ktérego zostaly pobrane. Poza tym s3 to komdrki unie$miertelnione typu
nowotworowego (komorki w wyniku manipulacji genetycznej stale si¢ dziela) i istnieje ogromne
ryzyko pojawienia si¢ nowotworu u leczonego pacjenta. Natomiast komorki macierzyste dojrzatych
tkanek sa immunokompatybilne i nie podlegaja etycznym rozwazaniom. Komorki te utrzymujg
szeroki potencjal r6znicowania, ale ich potencjat rozwojowy jest wezszy w porownaniu z komorkami
embrionalnymi. Poczatkowo uwazano, ze zdolno$¢ réznicowania jest ograniczona do tkanki, z ktorej
pochodza (unipotencja®). Ostatnie badania jednak dowodza, ze mogg sie réznicowaé w komorki o tym
samym pochodzeniu embrionalnym (multipotencja®), a w odpowiednich warunkach wykazywaé takze
charakter pluripotencjalny. Do rozrozniania rodzajéw komorek macierzystych wykorzystuje sie
markery biatek powierzchniowych [6, 7].

Embrionalne komorki macierzyste maja charakter totipotencjalny® i moga si¢ réznicowaé do
wszystkich typéw tkanek. Odgrywaja one kluczowa role w rozwoju cztowieka, poniewaz pehnig role
materiatow, z ktorych powstaja wszystkie tkanki i narzady w rozwijajacym si¢ zarodku (oraz tkanki
pozazarodkowe). Wyksztatcony organizm réwniez ma komorki macierzyste, ktore nazywane sa
dorostymi (somatycznymi). Mozna je znalezé w calym organizmie (szpik kostny, tkanka tluszczowa,
krew obwodowa, mozg, watroba, skora, krew ptodowa, krew pepowinowa, tozysko). Ich celem jest
prawdopodobnie utrzymanie wzrostu oraz naprawa tkanek podczas funkcjonowania organizmu.
Sa one zobowigzane do regeneracji, ktora prawdopodobnie nie zachodzi tylko w tkance macierzyste;.
Wiele badan sugeruje, ze maja one mozliwo$¢ migrowania — W razie potrzeby — do innych tkanek
i roznicowania si¢ w komorki specjalistyczne. Wykorzystujac t¢ wiedzg¢, mozna pobiera¢ od pacjenta
komorki macierzyste, roznicowaé je w laboratorium i nastgpnie umieszcza¢ je w leczonym miejscu.

! Komorki pluripotencjalne — komorki blastocysty, daja poczatek kazdemu typowi komoérek dorostego
organizmu, z wyjatkiem komorek tozyska.

2 Komoérki unipotentne — roznicuja si¢ tylko do jednego typu komoérek dojrzatych.

¥ Komorki multipotentne — moga daé poczatek kilku réznym typom komérek, z reguly o podobnych
wilasciwos$ciach i pochodzeniu embrionalnym.

* Komorki totipotentne — blastomery dzielacej sie zygoty, moga si¢ roznicowaé do kazdego typu komorek,
facznie z komorkami tworzacymi tozysko.
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W ten sposob omija si¢ potrzebe zazywania przez pacjenta lekow immunosupresyjnych. Najczesciej
badanym i wykorzystywanym zrodtem komorek macierzystych jest szpik kostny. Jednakze ilo$¢ tych
komorek nie jest duza (stosunek do jednojadrzastych komorek szpiku wynosi od 1:10 000-1 000 000)
1 zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Najwigcej jest ich u noworodkéw, a najmniej u osob starszych
(powyzej 80. roku zycia obniza si¢ o polowg). Jednakze hodowla dorostych komoérek macierzystych
nie nalezy do prostych. Do tej pory nie odkryto takiego zrédla komorek macierzystych, ktore
pozwalatoby na pozyskiwanie ich w sposob matoinwazyjny, w duzej liczbie. Doroste komorki
macierzyste z powodu telomerazy maja ograniczong liczbe podziatéw (w przeciwienstwie do komorek
embrionalnych). Z tego powodu sugeruje si¢, ze embrionalne komodrki macierzyste sa bardziej
odpowiednim materiatem dla inzynierii tkankowe;j [4, 5, 8].

Innym rodzajem komorek macierzystych sa indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste.
Pierwszy raz zostaly one wyhodowane w roku 2006 z komorek skory myszy. Indukowane
pluripotencjalne komoérki macierzyste powstaly poprzez wprowadzenie za pomocg wektora
retrowirusowego do embrionalnych komorek myszy i dorostych fibroblastow czterech genow:
OCT %, Sox2, c-Myci KIf4.

OCT % i Sox2 pozwalaja otrzymac pluripotencjalnos¢, natomiast c-Myc i KIf4 to geny
proonkogenne, ktore sa niezbedne do zapoczatkowania tego zjawiska. Prawdopodobnie aktywuja one
procesy prowadzace do obecnosci wszystkich niezbednych czynnikow pozwalajacych na stworzenie
iPSC. Powstate komorki wykazujg morfologi¢ oraz wlasciwosci wzrostowe ESC i ekspresje markerow
genowych [9, 10]. Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste maja pewne cechy
charakterystyczne dla komorek embrionalnych, dlatego obserwuje si¢ powstawanie tkanek
wywodzacych sie ze wszystkich trzech listkow zarodkowych [10].

Indukowane komorki pluripotencjalne powstajg dzigki procesowi przeprogramowywania jadra.
Metoda ta jest jednym z czterech sposobdéw umozliwiajacych powstanie indukowanych pluri-
potencjalnych komorek macierzystych. Aby komorka byta pluripotencjalna, czynniki przeprogramo-
wujace ja musza przebyC¢ bariere supresorow nowotworowych (antyonkogendow) i $ciang
epigenetyczng (p. rys. 2) [11]. Proces przeprogramowania komorek somatycznych jest bardzo trudny
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Rys. 1. Stochastyczny model (tj. model opisujacy proces, w ktorym jest zawarty element losowosci)
przeprogramowywania komorki (na podstawie [11])
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do kontrolowania, dlatego tez jego efektywno$¢ (stosunek liczby udanych prob do wszystkich prob)
miesci si¢ w zakresie od 0,001% do 0,1%. Wplywa na to m.in. typ i ilo§¢ wyjsciowych komorek.
Wykorzystywanie wektora wirusowego w celu wywotania modyfikacji genetycznej moze prowadzic¢
do powstania mutacji nowotworowych. Metoda ta wymaga dopracowania, aby takie
niebezpieczenstwo zostato zmniejszone do minimum. Mimo ogromnych korzysci terapeutycznych,
koszty takiego eksperymentu sg bardzo wysokie. Samo przeprogramowanie komorek trwa cztery
miesigce. Dlatego tez na wprowadzenie tej metody trzeba bedzie jeszcze bardzo dtugo poczekaé [12].

Poszczegolne zestawy czynnikow powoduja aktywacje innych komodrkowych szlakow
sygnalowych. Moga one doprowadzi¢ do przyspieszenia wzrostu i tworzenia przerzutéw albo do
zahamowania wzrostu, w wyniku czego nastagpi $mier¢ komorki. Zatem MSC moga odgrywad
podwoéjna role w progresji raka, w zaleznosci od stymulacji aktywnego szklaku i etapu procesu
nowotworzenia. Cato§ciowe zrozumienie sygnatéw regulujacych MSC-nowotwor jest bardzo wazne,
poniewaz w przysziosci MSC beda prawdopodobnie stosowane w celach terapeutycznych
(m.in. w leczeniu zmian zwyrodnieniowych stawow) [13]. Macierzyste komorki nowotworowe
powstaja w wyniku mutacji genetycznych zachodzacych w komorkach macierzystych, dojrzatych,
zréznicowanych komorkach, a takze komorkach juz transformowanych. Pierwszy raz zidentyfikowano
macierzyste komorki nowotworowe w przebiegu ostrej biataczki szpikowej] w1990 roku.
Zaobserwowano, ze mala liczba komoérek w masie nowotworowej jest fenotypowo podobna do
komorek macierzystych i moze inicjowa¢ rozwdj nowotworu u myszy z obnizong odpornoscia
immunologiczng. Od tej pory obecno$¢ nowotworowych komorek macierzystych stwierdzono
np. w nowotworach jajnika, piersi, mozgu, prostaty, trzustki, watroby [14].

Wiele badan sugeruje, ze mezenchymalne komoérki macierzyste wydzielaja cytokiny, ktére hamuja
odpowiedz autorekatywnych limfocytow T. Dodatkowo MSC prawdopodobnie nie majg wtasciwosci
komorek reprezentujacych antygen. Powyzsze informacje pozytywnie rokuja na przysztosc, poniewaz
takie wlasciwosci biologiczne somatycznych komorek macierzystych prowadza do ostabienia reakcji
przeciw gospodarzowi w przeszczepach allogenicznych, jak réwniez do zmniejszenia odsetka
odrzutéw w przeszczepach narzadowych [15, 16].

Coraz wigcej si¢ mowi o wykorzystaniu komorek macierzystych jako lekow. Sugeruje si¢ nawet,
ze w przyszto$ci mogg one zastgpi¢ wieckszos¢ stosowanych dzisiaj medykamentéw. Prawdopodobnie
beda to leki nowej generacji, ktore beda tworzone na podstawie ludzkiego genomu (m.in. bedg miaty
takie wiasciwosci, ktore umozliwig wyeliminowanie np. mutacji genetycznych doprowadzajacych do
wielu $miertelnych chordb). Konieczny jest rozwdj nieinwazyjnych technik identyfikacyjnych in vivo
komorek w celu zapewnienia jak najwigkszego bezpieczenstwa. Trzeba bedzie jednak poswieci¢ wiele
czasu na badania i ocen¢ kliniczng terapii opartych na komorkach macierzystych.

3. Podsumowanie

Aktualnie FDA uwaza, ze naukowcy muszg si¢ jeszcze wiele nauczyC, aby moc okresli¢
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktow leczniczych opartych na komorkach macierzystych. Brakuje
im informacji o biologii samoodnowy i roznicowaniu si¢ komorek, ktore pozwola wyeliminowaé
nieprawidlowe réznicowanie si¢ komorek. Dotychczas powstato wiele regulacji, ktore odnosza sie do
produktéw biologicznych. Maja one na celu zapewnienie bezpieczenstwa uzytkowania produktow
opartych na komorkach macierzystych. Naukowcy prowadzacy badania nad komorkami
macierzystymi powinni by¢ $wiadomi tych przepisow [17, 18].

Kontrowersyjne sg rowniez wyniki badan, ktore sa prowadzone na réznych rodzajach komorek
macierzystych. Ich nieprzewidywalne mozliwosci, ktore prowadza do jej wyspecjalizowania nadal nie
sa do konca poznane i zrozumiane [19, 20, 21]. Oznacza to, ze na razie ich wykorzystanie moze nie
by¢ bezpieczne dla pacjenta. Nie zmienia to jednak faktu, ze potencjal komodrek macierzystych jest
ogromny, szczegolnie w przypadku schorzen hematologicznych [22, 23].
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