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STRESZCZENIA /| ABSTRACTS

Stem cells are characterized by their ability to self-renew and differentiate into various cell types. They offer great potential for a wide range of applications,
however, medical studies on the use of embryonal stem cells are largely limited to bioethical issues searching for alternative sources of stem cells, which
include isolating cells from adult organisms or inducing pluripotentiality of somatic cells by administration of transcription factors. Nowadays, stem cells are
used to study the mechanisms of cell differentiation and treat diseases that are commonly considered to be incurable, such as diabetes and
neurodegenerative diseases, as well as enable regeneration of skin damage and myocardium. This review introduces the subject of stem cells, their
sources and application in regenerative medicine.
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Komorki macierzyste (szczegdlnie embrionalne) charakteryzujg sie zdolnoscig do samopowielania i réznicowania we wszystkie typy komoérek. Ta cecha
daje mozliwo$¢ szerokiego ich zastosowania w medycynie. Ze wzgledéw etycznych w znacznym stopniu ograniczone jednak zostaty badana nad
wykorzystaniem embrionalnych komoérek macierzystych. Poszukuje sie wiec innych zrédet komérek macierzystych, m.in. izolujgc komérki z dorostych
organizmoéw czy indukujgc pluripotencjalno$¢ w komérkach somatycznych przez podanie czynnikéw transkrypcyjnych. Komérki macierzyste wykorzystuje
sie do badan nad mozliwosciami leczenia chorob, ktére powszechnie uznaje sie za nieuleczalne takich jak cukrzyca czy choroby neurodegeneracyjne.
Badania z uzyciem komérek macierzystych analizujgce mechanizmy réznicowania sie dajg nadzieje na przyspieszenie regeneracji uszkodzen skory
i komérek miesnia sercowego.

W niniejszej pracy autorzy przeanalizowali rodzaje komérek macierzystych, mozliwosci ich pozyskiwania oraz zastosowania w medycynie regeneracyjnej.
Stowa kluczowe: komoérki macierzyste, indukowane komorki pluripotencjalne, terapie komérkowe, cukrzyca, choroby neurodegeneracyjne

CTBOMOBbIE KNETKM (B YAaCTHOCTW, 3MOPVOHANbHBIE) XapakTepn3ytTCsi CBOEN CMOCOOHOCTbIO CaMOOBHOBNATLCS M AnddepeHUMpoBaTbCA BO BCE TUMbI
KneTok. 3Ta 0COBEHHOCTb MO3BOMSET LIMPOKOE WX NPUMEHEHWE B MeAuuuHe. Mo 3TMYECKUM MPWYMHAM B 3HAYUTENbHOW CTENEeHW Obinu orpaHWYeHb
ncenesoBaHns aMOPUOHanbHbBIX CTBOMOBbLIX KMETOK. PasbiCKMBAOTCS U ApYrMe UCTOYHWKM CTBONOBbIX KNETOK, B TOM YMCIe U30NMPOBaHWE KNeTKn n3
B3POCHbIX OPraHN3mMOoB UNW MHAYLMPOBAHNE NIIIOPUNOTEHTHOCTU B COMATUYECKMX KINETKax NyTeM BBEAEHUS TPAHCKPUNLIMOHHBIX (hakTOpOB.

CTBOMOBbIE KNETKW, UCMONb3YHOTCA ANS UCCNELOBaHNA BO3MOXHOCTEN nevyeHust 3aboneBaHnii, KOTopble 0ObIYHO CUMTAIOTCH HEW3NEYMMbIMU, TAKUX Kak
anabeT unu HelpopereHepaTuBHble 3aboneBaHus. MiccnepoBaHus, B KOTOPbIX MCMOMb3YHOTCA CTBOSIOBbIE MEXaHW3Mbl KNETOYHOW AnddepeHUmMpoBKY,
LalT Hajexay Ha YCKOpPEHMe pereHepauum KOXu W KneTok cepgua. B pgaHHoi paboTe aBTOpbl nNpoaHanva3vpoBany TUMbl CTBOJSIOBbLIX KMETOK, WX
BOCCTaHOBMEHWS U MCMOMNb30BaHNSA B PEreHepaTnBHON MEANLIMHE.

KnioueBble cnoBa: KnioueBble CnoBa: CTBOMOBbIE KMNETKW, WHAYLMPOBAHHbLIE MAOPUNOTEHTHbIE CTBOMOBbLIE KMETKW, KNETOYHAs Tepanus, caxapHbiii
avnabeT, HenpopereHepaTuBHble 3aboneBaHus.
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WSTEP

Niewyspecjalizowane  komoérki  posiadajace
zdolno$¢ do samoodnawiania i réznicowania w rézne
typy komoérek ciata, okre$la sie mianem komdrek
macierzystych. Od ponad stu lat cieszg sie one ogromnym
zainteresowaniem naukowcdéw. Opracowuje sie sposoby
zastosowania ich w procesach regeneracji w przebiegu
choréb genetycznych i degeneracyjnych [1]. Komérki te
s3 uniwersalnym modelem do badania postaw procesu
réznicowania komérek [2].

Wi4réd nich mozna wyrdéznic 4 klasy:

e totipotentne (totipotent cells) - wystepuja
w zygocie az do osiggniecia stadium o$miu
komoérek. Réznicujg sie w kierunku komdrek
wszystkich listkéw zarodkowych - t3cznie
z komérkami tozyska. Sg niewyspecjalizo-
wanymi komérkami, podlegaja podziatom
asymetrycznym i symetrycznym. Charakteryzuja
sie wysoka zdolnoscig do proliferacji;

e pluriopotentne (pluripotent cells) - stanowig
wewnetrzng mase blastocysty, skad moga by¢
izolowane do badan. Réznicujg sie do komérek
wszystkich listkéw zarodkowych z wytaczeniem
tkanek pozazarodkowych, w tym tozyska;

e multipotentne (multipotent cells) - wystepuja
w organizmie dorostym jak i ptodu. Réznicuja
sie do ograniczonej liczby komorek jednego
listka zarodkowego;

e unipotentne (unipotent cells) - wystepuja
w organizmie dorostego cztowieka i réznicuja
sie tylko do pojedynczego rodzaju komérek [3].

Ze wzgledu na zrédto pochodzenia komérki macierzyste
mozna podzieli¢ na: embrionalne komérki macierzyste
oraz komdrki macierzyste izolowane z dojrzatych
organizmow.

CZYNNIKI REGULUJACE  PLURIPOTENCJALNA
ZDOLNOSC ROZNICOWANIA EMBRIONALNYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Embrionalne  komérki macierzyste (ang.
Embrional Stem Cells, ESC) pochodza z wewnetrznej masy
komoérkowej blastocysty (ang. Inner Cell Mass, ICM), ktéra
obok trofoektodermy wyodrebnia sie  podczas
embriogenezy.

Po raz pierwszy zostaly wyizolowane i opisane
u myszy w 1981 roku [4,5], a nastepnie u rezusa [6],
cztowieka [7] 1 szczura [8]. Charakteryzuja sie
specyficznymi cechami, odrézniajacymi je od innych
komdrek macierzystych. Sg klonogenne, co pozwala na
utrzymanie ich przez dtugi czas w hodowli w postaci
kolonii komoérek genetycznie identycznych. ESC sa
pluripotentne [7]. Podczas spontanicznego réznicowania
generujg ciatka embrionalne (ang. Embryoid Bodies, EB).
Wykazano w nich ekspresje markerow
charakterystycznych dla wszystkich trzech listkéow
zarodkowych [9].

Komérki macierzyste o pluripotencjalnej
zdolnosci réznicowania posiadaja konserwatywna sieé¢
czynnikéw transkrypcyjnych, ktére kontroluja ich
aktywno$¢. Czynniki transkrypcyjne zajmujg regiony
promotora genéw odpowiedzialnych za utrzymanie
pluripotencji i wczesnego réznicowania, dzieki czemu nie
dochodzi do ekspresji genéw specyficznych dla danej linii

INTRODUCTION

The non-specialised cells that have the capability
to self-renew and differentiate into various types of cells
are known as stem cells. For over a hundred years this
has been evoking enormous interest among scientists.
Methods of their utilisation in regenerative processes and
in genetic and degenerative diseases are constantly being
designed [1]. The said cells constitute a universal model
in the investigation of the basis of the cell differentiation
process [2].

Amongst them, 4 classes can be distinguished:

e totipotent cells — occur in the zygote until
reaching the stage of eight cells. Their
differentiation proceeds towards the cells of all
germ layers — including placental cells. They are
non-specialised cells, subject to asymmetrical
and symmetrical divisions. They are
characterised by a high proliferation ability.

e pluripotent cells — constitute the internal mass
of blastocyst, from where they can be isolated
for testing. Their differentiation proceeds
towards all germ layers with the exclusion of
extraembryonal tissues, including placenta;

e multipotent cells — occur in both adult and foetal
organisms. They differentiate to a limited
number of cells of a single germ layer;

e unipotent cells — occur in an organism of an
adult human and differentiate only into a single
type of cells [3].

With regard to the source of origin stem cells,
these can be divided into: embryonal stem cells and stem
cells isolated from mature organisms.

FACTORS REGULATING THE
PLURIPOTENTIAL CAPACITY OF DIFFERENTIATING
EMBRYONAL STEM CELLS

Embryonal stem cells (ESC) originate from the
inner cell mass of blastocyst (ICM), which next to
trophectoderm are isolated during embryogenesis.

They were first isolated and described in mice in
1981 [4,5], and next in a rhesus monkey [6], human [7]
and rat [8]. They are characterised by specific properties
differentiating them from other stem cells. They are
clonogenic, which enables their long-term maintenance in
the form of cultures of genetically identical cells. ESCs are
pluripotent [7].

In the course of spontaneous differentiation,
they generate embroyoid bodies (EB). They have been
indicated to have the expression of markers characteristic
of all three germ layers [9].

Stem cells, with pluripotent differentiation
capacity, contain a conservative network of transcription
factors that control their activity. Transcription factors
take the regions of the promoter of genes responsible for
maintaining pluripotence and early differentiation, thanks
to which the expression of genes specific of a particular
line is not realised [10].

Amongst them we may distinguish: OCT4 -
Octamer-binding transcription factor 4, NANOG — Nanog
homeobox and SOX2 — Sex determining region Y box
containing gene 2. It has been revealed that NANOG
overexpression in human stem cells intensified the
proliferation of pluripotent cells [11] whereas
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[10]. WSrdéd nich mozna wyrézni¢: OCT4 - Octamer-
binding transcription factor 4, NANOG - Nanog homeobox
i SOX2 - Sex determining region Y box containing gene 2.
Wykazano, Ze nadekspresja NANOG w ludzkich
komoérkach macierzystych nasilata proliferacje komérek
pluripotentnych  [11], a supresja promuje ich
réznicowanie [12].

Réznicowanie jest stopniowym procesem
wywotujacym Kkolejne zmiany w komdrce. Utrzymanie
pluripotencji komérek  zalezy  od czynnikéw
zewnetrznych, zewnatrz- 1  wewnatrzkomérkowej
sygnalizacji [Rys.1, Rys.2]. Jednym z takich czynnikéw sa
cytokiny.  Ws$réd  nich  aktywina z  rodziny
transformujgcego  czynnika wzrostu TGF-B (ang.
Transforming Growth Factor type beta) oraz biatka
syntetyzowanego w komérkach wezta zarodkowego (ang.
Nodal).

Reguluja one aktywacje ekspresji NANOG
utrzymujagc komoérki w  stanie niezréznicowanym
z zachowaniem zdolno$ci do samoodnowienia. Potaczenie
jednego z takich czynnikéw z transbtonowym receptorem
o aktywnosci kinazy serynowo-treoninowej prowadzi do
procesu transdukcji sygnatu w komérce i aktywacji
receptora typu I. Fosforyluje on biatka odpowiedzialne za
powstanie heterodimerowego kompleksu SMAD (ang.
Sma and Mad related proteins).

Kompleks ten buduja podjednostki SMAD2
i SMAD3. Ma on zdolno$¢ do kumulowania sie w jadrze
komoérkowym, tym samym regulujac transkrypcje genéw
[10,13]. Do rodziny biatek TGF-B nalezy réwniez biatko
BMP (ang. Bone Morphogenetic Proteins). Indukuje ono
réznicowanie ludzkich ESC hamujgc ekspresje NANOG
przez aktywacje kompleksu zbudowanego z podjednostek
SMAD1, SMADS i SMADS [14].

Sygnalizacja  prowadzaca do  utrzymania
pluripotencji zachodzi réwniez dzieki aktywnosci
czynnikéw wzrostu, ktére przekazujg sygnat przez kinazy
aktywowane mitogenami (ang. Mitogen-Activated Protein
Kinase, MAPK). Takim czynnikiem wzrostu jest czynnik
wzrostu fibroblastéw (ang. Fibroblast Growth Factor,
FGF2), ktéry stymulujac MAPK i kinazy (kinaze Akt
i regulowang zewnatrzkomérkowymi sygnatami [ang.
Extracellular Signal-Regulated Kinases, ERK]) utrzymuje
pluripotencje ludzkich ESC. Sg one niezréznicowane
i posiadaja zdolno$¢ samopowielania [15].

Dla utrzymania zdolnosSci samopowielenia
komoérek macierzystych wazne sa réwniez glikoproteiny
wydzielnicze Wnt, ktére réwnocze$nie hamuja proces
réznicowania sie komoérek [16]. Biatka wydzielone poza
komorke przytaczajg sie do transbtonowych receptoréow
LRP5/6 1 Frizzled z domena bogata w cysteine,
wykazujaca powinowactwo do Wnt [17].

W wyniku interakcji Wnt z receptorem dochodzi
do zmiany przeznaczenia [(-kateniny, ktéra zamiast
ulega¢ degradacji w wyniku fosforylacji przez kinaze
syntazy glikogenu (GSK3-f), gromadzi sie w jadrze
formujac kompleks z TCF, co indukuje transkrypcje
gendw docelowych dla szlaku Wnt prowadzac do
samopowielenia komoérek macierzystych i hamujac ich
podziaty, dzieki czemu nie dochodzi do ich réznicowania
w komorki dojrzate [16].

Innymi czynnikami kontrolujacymi proliferacje
procesu réznicowania komérek sa biatka Notch. Ligand,
zwigzujac sie do Notch wywotuje proteolize czesci
cytoplazmatycznej domeny Notch Jest ona
transportowana do jadra komérkowego, gdzie indukuje
ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych Hesl i Hes5

suppression promotes their differentiation [12].
Differentiation is a gradual process inducing further
changes in a cell. Maintenance of cellular pluripotence
depends on external factors, inter- and extracellular
signalling [Fig. 1, Fig. 2].

One of such factors are cytokins. Among them
there is aktivin from the family of the transforming
growth factor type beta TGF-$ and protein synthesised in
nodal cells. They regulate the NANOG expression
activation maintaining cells in a non-differentiated state
with preservation of their self-renewal capacity.

The combination of one of such factors with
a transmembrane receptor with the activity of serine/
threonine kinase leads to the process of signal
transduction in a cell and type I receptor activation. It
phosphorylates proteins responsible for generation of
heterodimeric SMAD complex (Sma and Mad related
proteins).

The complex is composed of SMAD2 and SMAD3
subunits. It has the capability of cumulating in the cell
nucleus, thus regulating gene transcription [10,13]. The
family of TGF-f3 proteins also includes the BMP proteins
(Bone Morphogenetic Proteins). It induces differentiation
of human ESC thus inhibiting the NANOG expression
through the activation of a complex made up from
SMAD1, SMAD5 and SMADS8 subunits [14].

Signalling leading to the maintenance of
pluripotentiality also occurs due to the activity of growth
factors, which transmit the signal through mitogen-
activated protein kinases (MAPK). Such a growth factor is
a fibroblast growth factor (FGF2), which by stimulating
MAPK and kinases (Akt kinase and extracelullar signal-
regulated kinases, ERK) maintains the pluripotentiality of
human ESC. They are undifferentiated and have the
capacity to replicate [15].

The preservation of the renewal capacity of stem
cells is also based on secreted Wnt glycoproteins, which
at the same time inhibit the process of cell differentiation
[16]. Proteins secreted outside a cell join the
transmembrane LPR5/6 and Frizzled receptors with
a domain rich in cysteine, indicating affinity to Wnt [17].

As a result of Wnt interaction with the receptor
there is a change in the destination of (-catenin, which
instead of being subject to degradation due to
phosphorylation through glycogen synthase Kkinase
(GSK3-B), is accumulated in the nucleus and formulates a
complex with TCF, which induces transcription of target
genes for the Wnt route leading to self-replication of
stems cells and inhibiting their division, thus refraining
them from differentiating into adult cells [16].

Other factors that control the proliferation of the
process of cellular differentiation are Notch proteins.
Ligand binding with Notch induces proteolysis of the
cytoplasmic part of the Notch domain. It is transported to
the cell nucleus, where it induces expression of the
transcription factors Hesl and Hes5 acting as gene
differentiation  suppressors. The result is ESC
maintenance in a non-differentiated state [18,19].

The enrichment of the medium in a laboratory-
kept culture of stem cells with growth factors is
conducive to their differentiation towards specified cell
lines or germ layers. Tests showed that if the applied
growth factor is the hepatocyte growth factor (HGF) and 8
nerve growth factor (BNGF) the stem cells differentiate to
three germ layers. An ESC culture in the presence of
aktivin-A and TGF-f differentiates stems cells towards the
mesoderm. Retinoic acid and epidermal growth factor

3
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funkcjonujacych jako supresory gendéw réznicowania.
Efektem jest utrzymanie ESC w stanie niezréznicowanym
[18,19].

Wzbogacenie podtoza podczas laboratoryjnej
hodowli komérek macierzystych o czynniki wzrostu
przyczynia sie do rdznicowania ich w kierunku
okreslonych linii komérkowych lub listkéw zarodkowych.
Badania wykazaty, ze jesli tym czynnikiem wzrostu jest
czynnik wzrostu hepatocytéw (ang. Hepatocyte Growth
Factor, HGF) oraz czynnik wzrostu nerwéw (ang.  Nerve
Growth Factor, BNGF) komdrki macierzyste réznicujg sie
do trzech listkéw zarodkowych.

Hodowla ESC w obecnosci aktywiny-A i TGF-f
réznicuje komdrki macierzyste sie w kierunku
mezodermy. Kwas retinowy i naskérkowy czynnik
wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor, EGF) promujg
réznicowanie embrionalnych komdérek macierzystych do
ektodermy i mezodermy [20]. Schuldiner et al. [21]
udowodnili, ze kwas retinowy i BNGF s3a silnymi
stymulatorami réznicowania ludzkich ESC w kierunku
neurondéw. Z kolei, Chadwick et al. [22] wykazali, ze
ludzkie ESC pod wptywem cytokin i BMP-4 réznicuja sie
w komdrki hematopoetyczne.

Okazuje sie, ze rowniez warunki hodowli
embrionalnych komérek macierzystych maja wptyw na
ich zdolno$ci do réznicowania. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze hipoksja (1 i 5% 02) zmniejsza
ekspresje markerow pluripotencjalno$ci ludzkich ESC
rownocze$nie zwiekszajac ekspresje genéw zwigzanych
z angiogenezg i waskulogeneza. Wérdéd gendéw tych byty
geny kodujace czynnik wzrostu sSrédbtonka naczyniowego
[23].

BMP

Aktivin
Nodal

(EGF) promote differentiation of embryonal stem cells
towards ectoderm and mesoderm [20]. Schuldiner et al.
[21] proved that retinoic acid and BNGF are strong
stimulants for the differentiation of human ESC towards
neurons.

Chadwick et al. [22], on the other hand, showed
that under the influence of cytokins and BMP-4 human
ESC differentiate into haematopoetic cells. It appears that
also the conditions of embryonal stem cells cultures have
an impact on their differentiation capacity.

The conducted tests revealed that hypoxia
(1 and 5% O2) reduces the expression of pluripotentiality
markers of human ESC, at the same time boosting the
expression of genes connected with angiogenesis and
vasculogenesis. Among these genes there were genes
encoding the growth factor of the vascular endothelium
[23].

Wnt

/LRFSIG

Rys.1. Sygnalizacja komérkowa utrzymujaca pluripotencjalno$¢ ESC [opis w tekscie].

Fig.1. Cellular signalling maintaining ESC pluripotentiality [description in the text].
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Rys.2. Wplyw czynnikéw zewnetrznych na réznicowanie ESC [opis w tekscie].

Fig.2. The effect of external factors on ESC differentiation [description in the text].
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KOMORKI MACIERZYSTE
Z DOJRZALYCH ORGANIZMOW

IZOLOWANE

Komorki macierzyste szpiku kostnego

Komérki macierzyste szpiku kostnego - BMDC
(ang. Bone Marrow-Derived Cells) stanowig mieszanine
sktadajaca sie w 2% z macierzystych komdrek
multipotencjalnych i 98% komoérek progenitorowych
o réznym zakresie plastycznosci, przy czym moga w niej
wystepowal takze w niewielkiej ilosci komérki
pluripotencjalne [24]. Szpik kostny wytwarza okoto
5 milionéw komdrek na sekunde, a jego komorki
macierzyste wykorzystywane sg w medycynie od ponad
50 lat w terapii choréb autoimmunologicznych czy
hematologicznych [25,26], przy czym jest zrddiem
komoérek macierzystych hematopoetycznych (HSC) oraz
mezenchymalnych (MSC) [27].

Mezenchymalne komérki macierzyste (ang.
Mesenchymal Stem Cells, MSC) wyizolowane ze szpiku
naleza do somatycznych komdrek macierzystych, ktére
ciesza sie najwiekszym zainteresowaniem w medycynie
regeneracyjnej z powodu potencjatu do réznicowania sie
w osteocyty, adipocyty, chondrocyty czy komorki
$rodbtonka [28]. Stanowia okoto 0,01% wszystkich
jednojadrzastych komérek obecnych w szpiku [29].

Najwiecej mezenchymalnych komérek
macierzystych szpiku wystepuje u noworodkéw, a u oséb
starszych powyzej 80 roku zycia ich liczba zmniejsza sie
o 50%. Dzieki zdolno$ci do wielokierunkowego
réznicowania, sa one doskonatym narzedziem inzynierii
tkankowej i medycyny regeneracyjnej [28].
Mezenchymalne komérki macierzyste charakteryzujg sie
obecno$cia antygenéw CD73, CD105, CD166, CD90
i CD29, i w przeciwienstwie do komoérek uktadu
krwiotworczego, nie posiadaja one antygenéw CD34,
CD45, CD14 [30,31].

Mezenchymalne komorki macierzyste zostaty
wykryte takze poza szpikiem kostnym w wielu innych
tkankach m.in. mie$niach, tkance ttuszczowej, mieszkach
wlosowych, Kkorzeniu zeba, tozysku, skoérze, krwi
pepowinowej, ptucach, watrobie i S$ledzionie [32].
Udowodniono, ze mezenchymalne komérki macierzyste
wykazuja witasciwosci immunosupresyjne [33], a takze
posiadaja zdolnos¢ do syntezy i wydzielania wielu
cytokin, takich jak interleukiny oraz czynnikéw wzrostu,
ktére biorg udzial w regulacji hematopoezy [34]. Oprocz
tego komorki te wydzielaja réwniez HGF oraz czynnik
wzrostu $rédbtonka, ktére odgrywaja role w procesie
regeneracji uszkodzonych tkanek. Ze wzgledu na swdj
duzy potencjal proliferacyjny i zdolno$¢ do réznicowania
w komdrki réznych tkanek MSC s3 perspektywicznym
materiatem, ktéry moze by¢ wykorzystany w terapii
komoérkowej wielu choréb [32].

Komérki macierzyste hematopoetyczne (ang.
Hematopoietic Stem Cells, HSC) moga réznicowal sie
w  wyspecjalizowane komorki krwi. S3 to komorki
multipotentne, ktére posiadajg rowniez duza zdolnos¢ do
proliferacji. Migruja ze szpiku kostnego do krwi
obwodowej, gdzie morfologicznie nie réznig sie od
leukocytéw. Komdrki macierzyste hematopetyczne nie
posiadajg znacznika CD38 charakterystycznego dla
leukocytéw, wykazuja natomiast obecno$¢ markerdw:
CD34, CD59, Thyl i C-kit. Marker CD34 stat sie cecha
charakterystyczng dla tych komdrek i stuzy do ich izolacji,

STEAM CELLS ISOLATED FROM MATURE
ORGANISM

Bone marrow-derived stem cells

Bone marrow-derived stem cells (BMDC)
constitute a mixture composed of 2% of multipotent stem
cells and 98% progenitor cells with different scopes of
plasticity, and with an allowance for an occurrence of
a small quantity of pluripotent cells [24]. Bone marrow
produces approximately 5 million cells per second, and its
stem cells have been utilised in medicine for over 50
years in the therapy of autoimmune or haematological
diseases [25,26]. Bone marrow is a source of
haematopoetic (HSC) and mesenchymal (MSC) stem cells
[27].

Mesenchymal stem cells (MSC) isolated from
bone marrow belong to somatic stem cells, which raise
the most interest in regenerative medicine due to their
potential to differentiate into osteocytes, adipocytes,
chondrocytes or endothelial cells [28]. They constitute
approximately 0.01% of all mononuclear cells present in
the bone marrow [29].

The majority of mesenchymal stem cells occur in
neonates, whereas in individuals above 80 years of age
their count is decreased by 50%. Due to their capacity of
multidirectional differentiation, they are an ideal tool for
tissue engineering and regenerative medicine [28].
Mesenchymal stem cells are characterised by the
presence of CD73, CD105, CD166, CD90 and CD29
antigens, and contrary to the cells of the haematopoietic
system, they do not contain CD34, CD45, CD14 antigens
[30, 31].

Mesenchymal stem cells have also been detected
outside the bone marrow and in many other tissues
including muscles, adipose tissue, hair follicles, tooth
roots, placenta, skin, cord blood, lungs, liver and spleen
[32]. It was proven that mesenchymal stem cells reveal
immunosuppressive properties [33], as well as have the
capability to synthesise and release numerous cytokins,
such as interleukins and growth factors, which participate
in haematopoesis regulation [34].

Besides this, these cells release HGF and the
endothelial growth factor, which play a role in the process
of regeneration of damaged tissues. Due to their large
proliferation potential and capability to differentiate into
various MSC tissues they are a promising material to be
used in a cell therapy of multiple diseases [32].

Haematopoietic stem cells (HSC) can
differentiate into specialised blood cells. They are
multipotent cells with a high proliferation capacity. They
migrate from bone marrow to peripheral blood, where
they are not morphologically different from leukocytes.
Haematopoietic stem cells do not contain the CD38
marker characteristic of leukocytes, however they reveal
the presence of: CD34, CD59, Thy1 and C-kit markers. The
CD34 marker has become a characteristic feature of these
cells and is used in their isolation, as it does not occur on
the surface of fully differentiated blood cells [26, 35, 36].

Moreover, haematopoietic stem cells participate
in the process of wound healing, particularly vast ones
with a significant inflammatory domain. Their
mobilisation occurs as a result of the release of numerous
cytokins and growth factors from damaged tissues and
the activation of metaloproteinases, which generate, for
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poniewaz nie wystepuje na powierzchni w petni
zroznicowanych komorek krwi [26,35,36]. Komorki
macierzyste hematopoetyczne biorag takze udziat
w procesie gojenia ran, zwlaszcza rozlegtych z duza
domeng zapalna. Ich mobilizacja zachodzi w wyniku
uwalniania z wuszkodzonych tkanek wielu cytokin
i czynnikéw wzrostu oraz aktywacji metaloproteinaz,
ktére daja poczatek m.in. prekursorom neutrofiléw oraz
monocytéw, ktoére z kolei migrujg do miejsca zranienia
i rozpoczynaja jej oczyszczanie [37].

Komoérki macierzyste krwi pepowinowej

Krew pepowinowa jest plynem ustrojowym,
ktéry  stanowi  alternatywne  zrédlo  komérek
macierzystych w stosunku do szpiku kostnego oraz krwi
obwodowej [26,38]. Pierwszy allogeniczny przeszczep
krwi pepowinowej zakonczony sukcesem
przeprowadzono w 1988 roku, kiedy przeszczepiono
krew pepowinowg kilkuletniemu chtopcu w celu leczenia
niedokrwistosci Fanconiego [39].

Krew pepowinowa jest zZrédilem co najmniej
trzech rodzajow komoérek macierzystych: komorek
hematopoetycznych, mezenchymalnych oraz podobnych
do embrionalnych. Hematopoetyczne komérki
macierzyste krwi pepowinowej sg prekursorami komérek
wszystkich linii hematopoezy. Stanowig one 0,02-1,42%
catkowitej liczby komdrek i majg zdolno$¢ réznicowania
sie w dojrzate komorki krwi [40].

Ostatnie badania dowodza, Ze mogg sie one
rowniez réznicowac in vivo w kierunku hepatocytow [41].
Krew pepowinowa jest jednym =z najwazniejszych
i najtatwiej dostepnych zrédet mezenchymalnych
komérek macierzystych, ktére ulegajg réznicowaniu
w osteocyty [42] i chondrocyty [43], komérki miesniowe
[44] oraz hepatocyty [45].

Wykazano réwniez zdolno$¢ réznicowania sie in
vitro mezenchymalnych komérek krwi pepowinowej
w  kardiomiocyty [46].  Komdrki macierzyste
0 charakterze embrionalnym (ang. Embryonic-like)
stanowig 0,16% wszystkich jednojadrzastych komérek
obecnych we krwi pepowinowej. Charakteryzuja sie duza
plastyczno$ci i posiadaja zdolnos$¢ do réznicowania sie
w  komérki wszystkich trzech listkéw zarodkowych
[40,47].

Krew pepowinowa jest szeroko akceptowanym
zrodtem komorek macierzystych, dlatego coraz czeSciej
jest pobierana podczas porodu, zaréwno naturalnego jak i
cesarskiego ciecia, i gromadzona w bankach krwi
pepowinowej [48]. Procedura jej pozyskiwania jest
bezpieczna dla noworodka i matki. Krew pepowinowa
zawiera ,mlode” komérki macierzyste o wysokim
potencjale proliferacyjnym [38].

Transplantacja ich charakteryzuje sie
niewielkim ryzykiem odrzucenia przeszczepu, gdyz
komorki te nie s3 dostatecznie dojrzate, przez co nie
generuja silnego konfliktu immunologicznego
u niespokrewnionego biorcy [49]. Niestety liczba
komoérek macierzystych pozyskiwana z jednej porcji krwi
pepowinowej jest mniejsza niz tych pobieranych ze
szpiku kostnego czy krwi obwodowej, co sprawia, Ze
terapia jest dostepna gléwnie dla pacjentéw
pediatrycznych [50].

Komérki macierzyste krwi obwodowej

Nieustanny postep medycyny przyczynit sie do
odkrycia alternatywnego w stosunku do szpiku kostnego

instance, neutrophil and monocyte precursors, these in
turn migrating to the place of injury, initiating the
cleansing process [37].

Cord blood stem cells

Cord blood is a body fluid constituting an
alternative source of stem cells to bone marrow and
peripheral blood [26,38]. The first successful allogenic
cord blood transplantation was carried out in 1988 when
cord blood was transplanted into a six year old boy as
a form of treatment of Fanconi anaemia [39].

Cord blood is a source of at least three types of
stem cells: haematopoietic, mesenchymal and is similar to
embryonal cells. Haematopoietic stem cells of the cord
blood are precursors to the cells of all haematopoesis
lines. They constitute 0.02-1.42% of the total quantity of
cells and are capable of differentiating into mature blood
cells [40].

Recent studies prove that they can also
differentiate in vivo towards haepatocytes [41]. Cord
blood is one of the most important and most easily
available sources of mesenchymal stem cells that undergo
differentiation into osteocytes [42] and chondrocytes
[43], muscle cells [44] and haepatocytes [45].

Moreover, the capacity to perform in vitro
differentiation by mesenchymal cord blood cells into
cardiomyocytes is indicated [46]. Embryonic-like stem
cells constitute 0.16% of all mononuclear cells present in
cord blood. They are characterised by a high plasticity
and capability to differentiate into the cells of all three
germ layers [40,47].

Cord blood is a vastly accepted source of stem
cells, hence its collection during child birth (both natural
and Caesarian section), as well as storage in cord blood
banks is becoming increasingly popular [48]. The
procedure of its acquisition is safe for the mother and the
infant. Cord blood contains "young" stem cells of a high
proliferation potential [38].

Their transplantation is characterised by only a
small risk of transplant rejection, as these cells are not
sufficiently mature and do not generate a strong
immunological conflict in an unrelated recipient [49].
Unfortunately the number of stem cells obtained from
a single portion of cord blood is smaller as compared with
bone marrow or peripheral blood, which causes this type
of therapy to be available mainly to paediatric patients
[50].

Peripheral blood stems cells

The continuous advancement of medicine has
resulted in the discovery of an alternative source of stem
cells to bone marrow or cord blood [51]. The application
of a granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) has
enabled mobilisation of haematopoeic stem cells HSC to
peripheral blood and their effective collection [51,52].
Peripheral blood has become an important source of
haematopoeic stem cells used for transplantology
purposes [26].

It is mainly transplanted to unrelated recipients
[53]. In comparison with HSC cells from bone marrow, the
cells originating from peripheral blood indicate faster
migration to bone marrow and a quicker regeneration of
the circulatory system.

This is due to the presence of membranous PMP
microparticles (Platelet Microparticles) [26]. As opposed
to the collection of bone marrow cells, cell collection from
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czy krwi pepowinowej zrédta komérek macierzystych
[51]. Zastosowanie czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii  granulocytéw (ang.  Granulocyte  Colony-
Stimulating Factor, G-CSF), umozliwilo mobilizacje
krwiotwoérczych komérek macierzystych HSC do krwi
obwodowej i ich efektywne pobieranie [51,52].

Krew obwodowa stata sie waznym zZrédiem
krwiotwérczych komoérek macierzystych,
wykorzystywanym do celéw transplantologicznych [26].
Jest  ona transplantowana gtéwnie biorcom
niespokrewnionym [53]. W poréwnaniu do komérek HSC
pochodzacych ze szpiku kostnego, komérki pochodzace
z krwi obwodowej wykazujg szybszg migracje do szpiku
oraz szybsza regeneracje uktadu krwiono$nego. Dzieje sie
tak dzieki obecno$ci na ich powierzchni mikrofilamentéw
btonowych pochodzenia ptytkowego PMP (ang. Platelet
Microparticles) [26].

W przeciwienstwie do pobierania komérek ze
szpiku kostnego, pobieranie ich z krwi obwodowej nie
wymaga pobytu w szpitalu i odbywa sie bez znieczulenia,
a dawca musi jedynie przyjmowac iniekcje G-CSF. Dawcy
moga mie¢ objawy niepozadane, takie jak bél kosci, bdl
glowy 1 objawy grypopodobne - zite samopoczucie,
nudnosci czy stan podgoraczkowy [54].

Komoérki macierzyste tkanki thuszczowej

Tkanka tluszczowa jest zrédtem komorek
macierzystych budzacym ogromne nadzieje ze wzgledu
na tatwa dostepno$¢ materiatu, matg inwazyjno$¢ metody
pobierania oraz prostg izolacje i hodowle pobranych
komoérek [55,56]. Ponadto jest to zrédto komoérek
prekursorowych, ktére nie budzi zastrzezen etycznych
[57].

Tkanka ttuszczowa podobnie jak szpik kostny
ma pochodzenie mezodermalne, a komdrki z niej
wyizolowane maja zdolno$¢ do powielania i réznicowania
sie w wiele typéw tkanek [56,58]. Komoérki macierzyste
pochodzace z tkanki ttuszczowej intensywnie wydzielaja
czynniki wzrostu (FGF2, HGF, TGF-B) i cytokiny (G-CSF,
interleukine 6, 7, 8 11 i 12, czynnik martwicy
nowotworéw) [59].

Ostatnio przeprowadzone badania wskazuja, ze
komérki macierzyste tkanki ttuszczowej posiadajg duze
znaczenie biologiczne i ogromny potencjat terapeutyczny
[60]. Maja one zdolno$ci do réznicowania sie w kierunku
komoérek nerwowych [61], srédbtonka [62] czy mie$ni
gtadkich [63].

Komérki satelitowe tkanki mie$niowej
poprzecznie prazkowane

Komoérki satelitowe zostaty opisane ponad 50 lat
temu jako jednojadrowe komdrki zlokalizowane miedzy
btong witékien miesniowych a btong podstawnag
otaczajacg kazde witdkno. Komdrki te to komorki
progenitorowe miesni szkieletowych odpowiedzialne za
ich postnatalny wzrost i regeneracje.

Oprocz zdolnosci przeksztatcania sie
w mioblasty, komérki te wykazujg réwniez zdolno$¢ do
samoodnowy witasnej populacji [64,65]. U dorostych sa to
zazwyczaj nieaktywne komorki, ktére stanowia rezerwe
komoérek zdolnych do proliferacji w odpowiedzi na
uszkodzenie, co prowadzi do regeneracji mie$nia
i zwiekszenia ilo$ci komérek satelitowych.

Pomimo uzupelniania puli komérek
satelitowych podczas wzrostu mies$ni, ich liczba zmniejsza

peripheral blood does not require hospitalisation and is
performed without anaesthesia with the donor being
administered solely G-CSF injections. Donors can present
side effects, such as pain in the bones, headache and flu-
like symptoms — feeling unwell, nausea or subfebrile
temperature [54].

Adipose tissue stem cells

Adipose tissue is a source of stem cells that
raises great hopes due to the availability of material, little
invasiveness of the collection method and the simplicity
of both the isolation and growth of collected cells [55,56].
Moreover, it is a source of precursor cells, which does not
raise any ethical considerations [57].

Similarly to bone marrow, adipose tissue is of
mesodermal origin and the cells isolated from it can
replicate and differentiate into numerous tissue types
[56,58]. Stem cells originating from adipose tissue
intensively release growth factors (FGF2, HGF, TGF-3)
and cytokins (G-CSF, interleukin 6, 7,8, 11 and 12, tumour
necrosis factor) [59].

Recent studies indicate that the adipose tissue
stem cells have a great biological significance and
therapeutic potential [60]. They have the capability to
differentiate towards nerve cells [61], endothelial cells
[62] or smooth muscle cells [63].

Satellite cells of striated muscle tissue

Satellite cells were described 50 years ago as
mononuclear cells located between the membrane of
muscle fibres and the basal membrane surrounding each
fibre. These are progenitor cells of skeletal muscles
responsible for their postnatal growth and regeneration.
Besides the capacity to transform into myoblasts, they
also exhibit the capability to self-renew their population
[64,65].

In adults these are usually inactive cells that
constitute the reserve of cells capable of proliferating in
response to damage, which leads to muscle regeneration
and an increase in the quantities of satellite cells.

Despite the supplementation of the satellite cell
pool during muscle growth their number decreases with
age [66]. Moreover, an occurrence of a population of
mesenchymal stem cells was also noted in skeletal
muscles capable of differentiating into numerous cells of
mesodermal origin [67].

INDUCED PLURIPOTENT CELLS

The acquisition of embryonal stem cells has
always raised a lot of ethical doubts, since in the isolation
of embryonal cell lines the embryo is destroyed. Thus, the
scientific research focused on seeking alternative sources
of pluripotent stem cells. In the 1950s basic laws
governing the processes leading to the induction of
pluripotentiality were described.

Transplantation of a cell nucleus from an
embryo into a nucleus-deprived oocyte has activated the
mechanism of development of a regular embryo [68].
Gurdon [69] proved that a transplanted nucleus may
promote formation of differentiated cells and at the same
time contain genetic information necessary to generate all
kinds of somatic cells.

A considerable breakthrough were the studies
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sie wraz z wiekiem [66]. W ludzkich mie$niach
szkieletowych stwierdzono réwniez wystepowanie
populacji mezenchymalnych komdrek macierzystych,
zdolnych do rdznicowania sie w wiele komorek
pochodzenia mezodermalnego [67].

INDUKOWANIE KOMORKI PLURIPOTENCJALNE

Pozyskiwanie embrionalnych komoérek
macierzystych od zawsze wzbudzato wiele watpliwosci
natury etycznej, gdyz przy izolowaniu embrionalnych linii
komoérkowych, zarodek ulega zniszczeniu. Badania
naukowcéw skupily sie wiec na poszukiwaniu
alternatywnych Zrédet pluripotencjalnych komoérek
macierzystych. W latach piecdziesiatych XX wieku
opisane zostaty podstawowe prawa rzadzace procesami
prowadzacymi do indukgcji pluripotencji.

Transplantacja jadra komérkowego z embrionu
do oocytu pozbawionego jadra uruchomita mechanizm
rozwoju prawidtowego zarodka [68]. Gurdon [69]
udowodnil, ze transplantowane jadro moze promowac
tworzenie zréznicowanych komodrek, a jednoczesnie
zawiera  informacje  genetyczng niezbedna do
wytwarzania wszystkich rodzajow komoérek
somatycznych.

Przetlomem okazaty sie badania Takahashi
i Yamanaka [70], ktorzy wykazali, ze komoérki somatyczne
mozna przeprogramowa¢ i indukowa¢ w nich
pluripotencjalno$¢. Badacze wprowadzili cztery czynniki
transkrypcyjne - Oct3/4, Sox2, c-Myc i KlIf4, okre$lane
jako ,koktajl Yamanaki” do mysiego fibroblastu.
Zaobserwowali, ze fibroblast ten wykazywat morfologie
i witasciwosci charakterystyczne dla embrionalnych
komérek macierzystych.

Komorki somatyczne, ktére ulegaja
przeprogramowaniu okre$la sie mianem indukowanych
komoérek pluripotencjalnych (ang. Induced Pluripotent
Stem Cells, iPS). W kolejnych latach XX wieku [71,72]
przeprowadzono z zastosowaniem koktajlu czynnikéw
transkrypcyjnych udane reprogramowanie ludzkich
komoérek somatycznych, gtéwnie fibroblastéw.

Ludzkie komorki iPS sa =zblizone do ESC
morfologia, zdolnoscig do proliferacji, ekspresja genéw.
Posiadaja podobne antygeny powierzchniowe i zdolnos¢
do réznicowania w komérki trzech listkdw zarodkowych.
Dotychczas komérki iPS otrzymano w  wyniku
przeprogramowania oprécz fibroblastéw [70,71] takze
keratynocytéow [73], limfocytéw [74], komdrek zotadka
i watroby [75].

Komérki iPS jest stosunkowo tatwo otrzymac
z kazdej komérki somatycznej, jednak wydajnosé
reprogramowania jest niska i wynosi okoto 0,01-0,5%.
Dodatkowg wada komdrek iPS jest to, Ze mogg formowac
guzy nowotworowe, a transfekcja wirusowa moze
prowadzi¢ do otrzymania niestabilnej populacji komérek
[76].

KOMORKI MACIERZYSTE W REGENRAC]I

Komérki macierzyste - nadzieja medycyny
regeneracyjnej — generujag wyspecjalizowane populacje
komorek, ktére moglyby zastgpi¢ uszkodzone tkanki
i narzady pacjentéw. Obecnie prowadzone terapie z ich
zastosowaniem  stanowig obiekt zainteresowania
naukowcdw, a ich badania skupiaja sie na opracowaniu
innowacyjnych metod leczenia wielu choréb, w tym
cukrzycy, choréb neurodegeneracyjnych - choroby

carried out by Takahashi and Yamanaka [70], who
showed that somatic cells can be reprogrammed, thus
inducing their pluripotentiality.

The researchers introduced four transcription
factors — Oct3/4, Sox2, c-Myc and Klf4 defined as
"Yamanaka cocktail" into the fibroblast in mice. They
observed that the said fibroblast indicated morphology
and properties characteristic of embryonal stem cells.
Somatic cells which are subject to reprogramming are
referred to as induced pluripotent stem cells (iPS). In the
consecutive years of the 20th century [71,72] successful
reprogramming of human somatic cells, mainly
fibroblasts, was conducted with the use of a cocktail of
transcription factors.

Human iPS cells have the morphology,
proliferation capacity and gene expression approximated
to ESC. They contain similar surface antigens and
capability to differentiate into the cells of three germ
layers. Thus far, the iPS cells have been obtained as a
result of reprogramming (besides fibroblasts [70,71])
keratynocytes [73], lymphocytes [74], stomach and liver
cells [75].

The iPS cells are relatively easily to obtain from
each somatic cell, however the efficiency of
reprogramming is low and amounts to approximately
0.01-0.05%. An additional flaw of iPS cells is the fact that
they may form tumours, whereas viral transfection may
lead to achieving an unstable cell population [76].

Stem cells in regeneration

Stem cells — the hope of regenerative medicine —
generate specialised cell populations, which could replace
damaged tissues and patient organs.

Currently conducted therapies with their use are
an object of interest of researchers, with the research
being focused on the development of innovative
treatment methods of multiple diseases, including
diabetes, neurodegenerative diseases — Alzeheimer's,
Parkinson's, multiple sclerosis or amyothropic lateral
sclerosis, as well as dermal or myocardial damage.

Diabetes mellitus

The pancreas is an important organ, whose cells
are responsible for secretion of significant digestive
enzymes. Approximately 1% of its mass is constituted by
the Langerhans islets (or pancreatic islets), which are
responsible for carbohydrate metabolism, and 80% of
their cells are {3 cells that secret insulin.

The most common disturbance in pancreatic
functions, affecting approximately 0.5% of the world
population is type I diabetes (insulin-dependent). In
individuals suffering from this disease,  cells are
destroyed by their own immunological system.

The consequence is chronic hyperglycaemia,
which may lead to blindness, kidney damage, stroke,
neuropathy, or even limb amputation [26,77]. No
significant progress has been noted in relation to diabetes
treatment since the discovery of insulin 90 years ago.
Insulin administration does not reflect physiological
secretion of this hormone.

Therefore, temporary hypoglycaemia or
hyperglycaemia is quite common. Nonetheless, at present
it is the most effective method of treating diabetes. In
search for other methods a successful transplantation of
cells isolated from pancreatic islets was carried out on a
group of patients.
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Alzheimera, Parkinsona, stwardnienia rozsianego czy
stwardnienia zanikowego bocznego, a takze uszkodzen
skory i mie$nia sercowego.

Cukrzyca

Trzustka jest waznym narzadem, ktérego
komoérki odpowiedzialne s3 za wydzielanie istotnych
enzyméw trawiennych. Okoto 1% masy trzustki stanowig
wyspy Langerhansa (inaczej wyspy trzustkowe), ktére
odpowiedzialne s3 za przemiane weglowodandw, a okoto
80%  komoérek  wyspowych  stanowig  komorki
3 wydzielajace insuline.

Najbardziej rozpowszechnionym zaburzeniem
pracy trzustki, dotykajacym okoto 0,5% ludnosci $wiata
jest cukrzyca typu I (insulinozalezna). U oséb cierpigcych
na te chorobe, komérki B s3 niszczone przez uklad
immunologiczny chorego. Skutkiem tego jest przewlekta
hiperglikemia, ktéra w konsekwencji moze doprowadzi¢
do $lepoty, uszkodzenia nerek, udaru, neuropatii, a nawet
do amputacji koniczyn [26,77].

0d odkrycia insuliny 90 lat temu nie poczyniono
istotnego postepu w leczeniu cukrzycy. Podawanie
insuliny nie odwzorowuje fizjologicznego wydzielania
tego hormonu. Czesto dochodzi wiec do chwilowej
hipoglikemii lub hiperglikemii. Mimo to jest to na chwile
obecna najskuteczniejsza metoda leczenia cukrzycy.

Poszukujac innych metod przeprowadzono
z powodzeniem u grupki pacjentéw przeszczep
wyizolowanych z trzustki wysp. Zabieg ten przywrdcit
odpowiedni poziom glukozy we krwi. Jest to jednak
terapia  ograniczona niedoborem narzadéw do
przeszczepow [78,79].

Duza nadzieje poktada sie w terapii komdrkowej
z wykorzystaniem komdrek macierzystych. W ostatnich
latach poczyniono w tym kierunku znaczne postepy.
Najnowsze badania pokazuja, ze mozliwe jest kierowanie
réznicowaniem komérek macierzystych w hodowli in
vitro w celu wytworzenia komoérek produkujacych
insuline, ktére ostatecznie mogg by¢ wszczepiane do
uszkodzonej tkanki oséb chorych na cukrzyce.
Udowodniono, ze komérki f moga powsta¢ w wyniku
réznicowania embrionalnych, jak i dorostych komérek
macierzystych z trzustki, watroby i szpiku kostnego.
Lumelsky et al. [80] wykazali, Ze mysie embrionalne
komoérki macierzyste produkuja hormony trzustkowe
w obecnosci glukozy.

Organizuja sie one w tréjwymiarowe struktury
podobne do wysp trzustkowych, a po wstrzyknieciu ich
myszom z cukrzyca, ulegajg szybkiemu unaczynieniu.
Z kolei, Assady et al. [81] udowodnili, Ze wydzielanie
insuliny przez réznicujace sie ludzkie ESC jest zalezne od
stopnia zréznicowania hodowli i pojawienia sie
charakterystycznych markeréw dla komoérek 3.

W innym do$wiadczeniu podanie komorek
produkujacych insuline myszom z cukrzyca powodowato
odwrdécenie stanu hiperglikemii w czasie okoto 3 tygodni.
Niestety, doprowadzito réwnocze$nie do tworzenia sie
potworniakéw [82].

Tateishi et al. [83] wykazali, ze komoérki iPS
pochodzace z fibroblastéw réwniez réznicujq sie i tworza
skupiska komérkowe przypominajace wyspy trzustkowe.
Komérki budujace te skupiska po stymulacji glukoza
uwalniaty w ich do$wiadczeniu peptyd C. Istotnym faktem
mogacym  ulatwi¢ w  przysztoSci  zastosowanie
stymulowanych komoérek w regeneracji uszkodzonej
trzustki, jest to, Zze komdrki te produkujg hormony,

This procedure restored the proper glucose level
in the blood. However, this therapy is limited by
deficiency of organs available for transplantation [78,79].
Great hope is seen in cell therapy with the use of stem
cells. In recent years, significant progress has been made
in this area.

The most recent studies show that it is possible
to direct the differentiation of stem cells in in vitro culture
towards the production of insulin-producing cells, which
may eventually be transplanted into damaged tissues in
patients with diabetes.

It was proven that 3 cells can emerge as a result
of differentiation of both embryonal and adult stem cells
from the pancreas, liver and bone marrow. Lumelsky et al.
[80] showed that embryonal stem cells in mice produce
pancreatic hormones in the presence of glucose.

These arrange into three-dimensional structures
resembling pancreatic islets, and following their injection
into mice with diabetes they undergo quick
vascularisation. Assady et al, on the other hand, [81]
proved that insulin secretion by differentiating human
ESC depends on the degree of culture differentiation and
the appearance of markers characteristic of 3 cells.

In a different experiment, administration of
insulin-producing cells to mice with diabetes caused
reversal of hyperglycaemia within a period of
approximately 3 weeks.

Unfortunately, this simultaneously led to an
occurrence of teratomas [82]. Tateishi et al. [83] proved
that iPS cells originating from fibroblasts also
differentiate and form cell clusters resembling pancreatic
islets.

Cells forming such clusters when subjected to
glucose stimulation released in their experiment peptide
C. A significant fact that may facilitate the use of
stimulated cells in the regeneration of a damaged
pancreas is that the said cells produce hormones, reduce
glucose level and create three-dimensional aggregates
reminding of pancreatic islets both in in vitro and in vivo
conditions [84].

Despite the enormous progress, thus far the
complex regulatory mechanisms which control
physiological insulin secretion have not been reproduced
[26,85]. An alternative solution would consist in the
development of pharmaceuticals with the use of stem
cells, which could evoke regeneration of native pancreatic
islets [86].

Neurodegenerative diseases

The central nervous system, particularly in
adults is an example of a system that is deprived of
regenerative capabilities [87].

Alzheimer's disease belongs to
neurodegenerative diseases, with the symptoms involving
dementia, i.e. a loss or impairment of supreme cortical
functions such as memory, thinking, orientation or
capability of correct judgement of situation [88]. The
cause of Parkinson's disease is atrophy of cells located in
the brain black matter.

Its symptoms include muscle stiffness, tremor
and poorer movement coordination [89]. Despite the fact
that both diseases are treatable, restoration of full
efficiency in patients is not feasible due to inducing an
irreversible loss of neurons and glial cells.

Thanks to the progress made in the research on
stem cells and the nervous system there is hope for
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obnizajag poziom glukozy i tworza tréjwymiarowe
agregaty przypominajace wyspy trzustkowe
w warunkach zaréwno in vitro jak i in vivo [84].

Mimo tak wielkiego postepu nie odtworzono
jeszcze ztozonych mechanizméw regulacyjnych, ktére
kontroluja fizjologiczne wydzielanie insuliny [26,85].
Alternatywnym rozwigzaniem bytoby opracowanie
$Srodkéw farmakologicznych z wykorzystaniem komoérek
macierzystych, ktére moglyby wywota¢ regeneracje
rodzimych wysp trzustkowych [86].

Choroby neurodegeneracyjne

Centralny  ukltad nerwowy, szczegdlnie
u  dorostych  ludzi jest przyktadem  uktadu
nieposiadajacego zdolnosci do regeneracji [87]. Choroba
Alzheimera nalezy do choréb neurodegeneracyjnych, a jej
symptomem jest otepienie, czyli utrata lub uposledzenie
wyzszych czynnoSci korowych takich jak pamied,
myslenie, orientacja czy zdolno$¢ oceny sytuacji [88].

Przyczyna choroby Parkinsona jest obumieranie
komorek znajdujgcych sie w istocie czarnej mézgu, a do
objawdéw tej choroby zalicza sie sztywno$¢ mie$niowsg,
drzenie oraz ostabienie koordynacji ruchéw [89]. Pomimo
tego, ze obydwie choroby sa leczone, przywrécenie
catkowitej sprawno$ci u pacjentéw nie jest mozliwe.
Wywotuja one bowiem nieodwracalng utrate neuronéw
i komorek glejowych.

Dzieki postepowi w badaniach nad komérkami
macierzystymi i ukladem nerwowym, pojawia sie
nadzieja na  stworzenie innowacyjnych  metod
terapeutycznych, ktére miatyby na celu regeneracje
zniszczonych tkanek [90]. Transplantacja neuronalnych
komérek macierzystych wydaje sie by¢ pomocna
w op6znieniu lub nawet w zapobiezeniu chorobie
Alzheimera [91].

Mogtaby przyczyni¢ sie do poprawy zdolnosci
poznawczych i ostabienia stanu zapalnego [92]. Ager et al.
[93] wykazali, Ze populacja ludzkich neuronalnych
komérek macierzystych roéznicuje sie w niedojrzate
neurony i komdrki glejowe. Transplantacja tych komérek
poprawia endogenng synaptogeneze, nie wpltywa na
akumulacje amyloidu 8, co lezy u podtoza choroby
Alzheimera. Park et al. [94] wykazali, ze ludzkie
mezenchymalne komdrki macierzyste podane szczurom
z doswiadczalnie wywotang chorobg Parkinsona
zapobiegaja utracie neuronéw.

Neurony dopaminowe pochodzace z ludzkich
ESC zyja dtugo, przywracaja funkcje motoryczne
i stymuluja regeneracje $rodmoézgowia w zwierzecym
modelu choroby [95]. Wykazano réwniez, ze komdrki iPS
po przeszczepieniu do mdzgu ptodu myszy migruja do
réznych regionéw moézgu roéznicujac sie do komorek
glejowych i neuronéw, w tym do ich podtypéw - GABA-
ergicznych, glutaminergicznych 1 katecholaminergi-
cznych.

Co wiecej, komorki iPS réznicujg sie w kierunku
neuronéw dopaminowych charakterystycznych dla
Srodmoézgowia i poprawiajg funkcjonowanie moézgu
szczurzego  modelu  choroby  Parkinsona  [96].
Stwardnienie rozsiane jest demielinizacyjna,
wieloogniskowg chorobg uszkadzajaca osrodkowy uktad
nerwowy, ktéra dotyka ponad 2 miliony ludzi na catym
Swiecie i jednoczesnie jest najcze$ciej wystepujaca
nieurazowa przyczyng niepetnosprawnosci u oséb
mtodych.

Wykazano réwniez, ze transplantacja
mezenchymalnych komdrek macierzystych myszom,

development of innovative therapeutic methods, which
would aim at regeneration of damaged tissues [90].
Transplantation of neuronal stem cells seems to be
helpful in delaying or even preventing the onset of
Alzheimer's disease [91].

It could increase cognitive capabilities and
reduce the inflammatory state [92]. Ager et al. [93]
showed that the population of human neuronal stem cells
differentiates into immature neurons and glial cells.
Transplantation of such cells improves endogenous
synaptogenesis and does not affect amyloid
B accumulation, which is the underlying cause of
Alzheimer's disease. Park et al. [94] revealed that human
mesenchymal stem cells administered to rats with
experimentally induced Parkinson's disease prevent
neuron loss.

Dopamine neurons originating from human ESC
have a long durability, restore motor functions and
stimulate mesencephalon regeneration in an animal
disease model [95]. Moreover, it was proven that after
being transplanted into the brain of a mouse foetus, the
iPS cells migrate to various brain regions differentiating
into glial cells and neurons, including their subtypes —
GABA-ergic, glutamatergic and catecholaminergic.

What is more, the iPS cells differentiate towards
dopamine neurons characteristic of the mesencephalon
and improve brain functions in a rat model of the
Parkinson's diseases [96].

Multiple sclerosis is a demyelinating multifocal
disease damaging the central nervous system, which
affects over 2 million individuals all over the world, and at
the same time it is the most common non-traumatic cause
of disability in young people. It was also shown that
transplantation of mesenchymal stem cells in mice with
an induced encephalitis and myelitis reduces functional
deficits, leads to the development of oligodendrocytes and
myelin regeneration.

This is undoubtedly the exit point for new
therapies aimed at re-myelinisation in the process of
multiple sclerosis treatment [97]. Burt et al., on the other
hand, [98,99] documented that autollogic transplantation
of non-myeloablative haematological stem cells in
patients with the relapsing-remitting type of multiple
sclerosis improves the neurological functioning and the
quality of life of patients, as well as inhibits disease
advancement.

A clinical study on patients with secondary
progressive multiple sclerosis showed that following
autollogic infusion of mesenchymal bone marrow stem
cells the visual acuity is improved, visual potentials are
induced and the area of the optic nerve is extended, which
suggests the neuroprotective activity of stem cells [100].
Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative
impairment of upper and lower motor neurons
characterised by progressive weakness and muscular
atrophy.

Studies indicate that through an increase in the
expression in  glial-derived  neutrophic  factor,
haematopoeic stem cells show a protective activity
towards motoneurons [101]. Vercelli et al. [102]
documented that human mesenchymal bone marrow
stem cells are able to survive and migrate in the lumbar
section of the spinal cord in mice, where they prevent
astrocytosis and microglia, thus delaying the loss of
motoneurons.

The clinical studies conducted by Mazzini et al.
[103,104] revealed that autollogic administration of
mesenchymal bone marrow stem cells into the spinal
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u ktérych indukowano zapalenie modzgu i rdzenia
kregowego redukuje deficyty funkcjonalne, prowadzi do
rozwoju oligodendrocytéw i odbudowy mieliny. Jest to
niewatpliwie punkt wyjscia dla nowych terapii majacych
na celu remielinizacje w procesie leczenia stwardnienia
rozsianego [97].

Z kolei, Burt et al. [98,99] udokumentowali, ze
autologiczny przeszczep niemieloablacyjnych
macierzystych komérek krwiotworczych pacjentom
Z nawracajgco-remitujgcym stwardnieniem rozsianym
poprawia neurologiczne funkcjonowanie i jako$¢ zycia
chorych, a takze hamuje progres choroby. Badanie
kliniczne z udziatlem pacjentéw z wtérnie postepujaca
postacig stwardnienia rozsianego wykazato, Ze po
autologicznej  infuzji mezenchymalnych  komoérek
macierzystych szpiku Kkostnego poprawia sie ostro$¢
wzroku, wzrokowe potencjaly wywotane oraz wzrasta
obszar nerwu wzrokowego, co sugeruje neuroprotekcyjne
dziatanie komérek macierzystych [100].

Stwardnienie zanikowe boczne jest
neurodegeneracyjnym zaburzeniem gérnych i dolnych
neurondéw ruchowych, charakteryzujace sie postepujacym
ostabieniem i atrofia miesniowa. Badania wskazujg, ze
hematopoetyczne komorki macierzyste przez
zwiekszenie  ekspresji  glejopochodnego  czynnika
neurotroficznego wykazuja dziatanie ochronne
motoneuronéw [101].

Vercelli et al. [102] udokumentowali, Ze ludzkie
mezenchymalne komérki macierzyste szpiku kostnego sa
zdolne do przezycia i migracji w mysim ledZzwiowym
odcinku rdzenia kregowego, gdzie zapobiegg astrocytozie
i aktywacji mikrogleju, tym samym opdzniajg utrate
motoneuronéw. Badania Kkliniczne prowadzone przez
Mazzini et al. [103,104] wykazaly, ze autologiczne
podanie mezenchymalnych komdérek macierzystych
szpiku kostnego do rdzenia kregowego pacjentéw ze
stwardnieniem zanikowym bocznym jest bezpieczne dla
pacjentéw, co stanowi asumpt do dalszych badan.

Regeneracja skory

Skéra stanowi pierwszg linie obrony, ktéra
chroni organizm przed odwodnieniem, urazami oraz
zakazeniami. Aby sprosta¢ tym oczekiwaniom skéra
ewaluowata w nieprzepuszczalng dla wody powtoke,
ktéra odnawia sie przez cate zycie, a mieszek wlosowy
ulega cigglym cyklom wzrostu i degeneracji [105].
Komérki macierzyste naskérka i mieszkéow wiosowych
zapewniajg utrzymanie homeostazy skory i regeneracje
wloséw oraz uczestnicza w procesie gojenia ran [106].
Komérki te znajduja sie w warstwie podstawnej naskorka
oraz w macierzy germinalnej i regionie wybrzuszenia
mieszka wtosowego [107].

Charakteryzuje je wysoki potencjat
proliferacyjny, zdolno$¢ samoodnowy, wydtuzony cykl
komoérkowy oraz stan u$pienia metabolicznego [108].
Komérki macierzyste naskérka sg prekursorami
dojrzatych keratynocytéw, a jak wiadomo, ich dysfunkcja
lub niewystarczajgca liczba jest czesto przyczyna
utrudnionego procesu gojenia ran [109].

Komérki macierzyste, ktére sa zdolne do
samoodnawiania oraz odtworzenia nie tylko naskérka, ale
takze przydatkéw skéry moga by¢ wykorzystane
w leczeniu réznych schorzen skéry, w tym ciezkich
oparzen [110], nowotworéw skéry [111], tysienia [112]
czy tradziku [113]. Shabbir et al. [114] wykazali, ze
egzosomy mezenchymalnych komérek macierzystych

cord of patients with amyotrophic lateral sclerosis is safe
for patients, which provides justification for further
research.

Skin regeneration

Skin constitutes the first line of defence, which
protects the organism against dehydration, injuries and
infections. In order to meet these expectations, the skin
evolved into a water-impermeable layer, which
regenerates in the entire lifetime, whereas a hair follicle is
subject to continuous growth and degeneration cycles
[105].

The stem cells of the epidermis and hair follicles
ensure maintenance of dermal homeostasis and hair
regeneration and participate in the process of wound
healing [106]. These cells are found in the basal layer of
the epidermis as well as the germinal matrix and the
region of bulging of a hair follicle [107].

They are characterised by a high proliferation
potential, capability to self-renew, an extended cellular
cycle and a state of metabolic dormancy [108]. Epidermal
stem cells are precursors of mature keratinocytes and as
far as we know their insufficient number is often the
cause of a hindered wound healing process [109].

Stem cells which are capable of self-renewal and
replication of not only the epidermis but also the skin
appendages can be used in the treatment of various skin
conditions, including severe burns [110], skin cancer
[111], alopecia [112] or acne [113].

Shabbir et al. [114] revealed that exosomes of
mesenchymal stem cells activate signal paths necessary in
the process of wound healing (Akt, ERK), as well as induce
expression of a number of growth factors, including HGF
and NGF. Capturing of MSC exosomes by the cells of the
endothelium of the umbilical vein lead to formation of
a pipe structure by those cells.

Mesenchymal stem cells of the bone marrow
administered directly into wounds accelerate their
healing in humans and mice [115], with the procedure of
skin regeneration being minimally invasive [116]. There
are also reports confirming the capabilities of human
haematopoeietic stem cells to differentiate towards
keratinocytes [117].

Regeneration of the myocardium

Cardiovascular diseases, which encompass,
among others, hypertension, ischaemic heart disease and
congestive heart failure, are classified as the most
common cause of death in highly developed countries.
Despite the fact that modern medicine allows for
a significant delay in the courses of the above diseases,
the scale of mortality does not decrease [118,119].

Myocardium is mainly = composed  of
cardiomyocytes, fibroblasts, elements of vascular vessels:
smooth muscles endothelium and cells, as well as
macrophages and extracellular matrix [120,121].

The dominant cells in the myocardium are
fibroblasts, whereas cardiomyocytes, despite constituting
only 30% of the total cell count, take up approximately
70% of the organ's volume [122,123].

Post-infarction heart failure results, among
other things, from the insufficient supply of myocardial
tissue with oxygen, which results in a progressive loss of
cardiomyocytes. This leads to a number of unfavourable
consequences, such as extension and overgrowth of live
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aktywuja Sciezki sygnatowe niezbedne w procesie gojenia
sie ran (Akt, ERK), a takze indukuja ekspresje szeregu
czynnikéw wzrostu, w tym HGF i NGF.

Wychwytywanie  egzosoméw MSC  przez
komorki $rédbtonka zyly pepowinowej prowadza do
formowania struktury rury przez komoérki $rédbtonka.
Mezenchymalne komdrki macierzyste szpiku kostnego
podawane bezposrednio do ran przyspieszaja ich gojenie
u ludzi i myszy [115], a procedura regeneracji skéry z ich
zastosowaniem okazuje sie matoinwazyjna [116].

Istnieja takze doniesienia Swiadczace
o zdolno$ci ludzkich hematopoetycznych komoérek
macierzystych do réznicowania sie w kierunku
keratynocytow [117].

Regeneracja miesnia sercowego

Choroby naczyniowo-sercowe, ktére obejmuja
m.in. nadci$nienie, chorobe niedokrwienng serca,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, sg klasyfikowane jako
najczestsza przyczyna zgonéw w krajach wysoko
rozwinietych. Mimo iz wspétczesna medycyna pozwala na
znaczne opoOznienie rozwoju tych chordéb, nie zmniejsza
sie skala $miertelnos$ci [118,119].

Miesien  sercowy sklada sie  gléwnie
z kardiomiocytéw, fibroblastéw, elementéw naczyn
krwiono$nych: srédbtonka i komérek miesni gtadkich,
a takze makrofagéw i macierzy pozakomoérkowe;j
[120,121]. Komérkami dominujgcymi w mie$niu
sercowym sg fibroblasty, natomiast kardiomiocyty, mimo
iz stanowia 30% catkowitej liczby komérek to
objeto$ciowo zajmujg okoto 70% narzadu [122,123].

Pozawatowa niewydolno$¢ serca wynika m.in.
z niedostatecznego zaopatrzenia tkanki mie$nia
sercowego w tlen, co skutkuje postepujaca utrata
kardiomiocytéw. Prowadzi to do szeregu niekorzystnych
nastepstw, takich jak rozcigganie i przerost zywych
komorek, pozawatowa przebudowa serca objawiajaca sie
poszerzeniem jego lewej komory oraz powstanie tkanki
bliznowatej, ktéra w znacznym stopniu ostabia serce.

W  konsekwencji dochodzi do postepujacej
niewydolnosci serca i $mierci [124,125].
W przeciwienstwie do innych tkanek i narzadéw, takich
jak: watroba, jelito, miesien szkieletowy, ko$¢ czy skoéra,
serce jest organem o ograniczonej zdolnosci do
regeneracji. Jednakze wyniki badan ostatnich lat daja
nadzieje, Ze proces regeneracji jest mozliwy dzieki
wykorzystaniu komérek macierzystych. Przeprowadzono
szereg doswiadczen na zwierzetach oraz badan
klinicznych obejmujacych embrionalne i doroste komoérki
macierzyste jako zrédta komoérek do regeneracji
uszkodzonych tkanek serca [126].

Embrionalne komdrki macierzyste moga
réznicowac sie w dowolng komoérke organizmu, w tym
w te, ktére odgrywaja zasadnicza role w regeneracji
miesnia sercowego. Przeprowadzono szereg badan in vivo
[127] i in vitro [128] z wykorzystaniem mysich i ludzkich
komoérek, ktére dowiodly, ze roéznicuja sie one
samorzutnie  tworzac komoérki mie$ni  gtadkich
i $Srédbtonka.

Ponadto, ludzkie  embrionalne  komorki
macierzyste posiadaja zdolno$¢ rdznicowania sie
w  miocyty o  wiasciwosciach  strukturalnych
i czynno$ciowych podobnych do kardiomiocytéow [129].
W obrebie dorostych komérek macierzystych, na
szczeg6lng uwage zastuguja mioblasty szkieletowe,
komorki  szpiku  kostnego, indukowane komorki
pluripotencjalne oraz komdrki macierzyste serca. Jako

cells, post-infarction heart remodelling manifested in an
extension of its left ventricle and an occurrence of scar
tissue, which significantly weakens the heart.

The result is progressive heart failure and death
[124,125]. Contrary to other tissues and organs, such as:
liver, intestine, skeletal muscle, bone or skin, the heart is
an organ with a limited regeneration capacity. However,
recent studies give hope that the process of regeneration
is possible thanks to the use of stem cells.

A number of experiments of animals and clinical
studies have been conducted on embryonal and adult
stem cells as sources of cells for regeneration of damaged
cardiac tissues [126].

Embryonal stem cells can differentiate into any
cell of the organism, including those that play a significant
role in the regeneration of the myocardium. A series of in
vivo [127] and in vitro [128] tests have been carried out
with the use of mouse and human cells, which proved that
they differentiate spontaneously, thus creating the cells of
smooth muscles and the endothelium.

Moreover, human embryonal stem cells have the
capacity to differentiate into myocytes with the structural
and functional properties resembling those of
cardiomyocytes [129]. Within the scope of adult stem
cells, particular attention should be paid to skeletal
myoblasts, bone marrow cells, induced pluripotent stem
cells and cardiac stem cells.

The first that were used in the studies on
regenerative heart therapy were skeletal myoblasts [130].
Thanks to their use, an improvement was noted in the
functioning of the transplanted tissue, however it was
observed that the generated myoblasts did not integrate
electrically with native cardiomyocytes, due to a lack of
expression of key proteins — N-cadherin and connexin 43,
thus resulting in severe disturbances in the heart rhythm
[130,131,132].

Major progress in regenerative therapy results
from the application of bone marrow stem cells. Research
has shown that an injection of such cells into the post-
infarction scar leads to a faster heart regeneration,
formation of blood vessels and improvement of working
parameters of the left ventricle [133,134].

It constitutes a solid basis for the continuation of
tests on the use of human bone marrow stem cells. One of
the successes connected with the use of these cells
involved the administration of mesenchymal cells during
an angioplasty to patients with acute myocardiac
infarction in whom an improvement of the left ventricular
ejection fraction was observed [135,136].

Data from literature prove that the myocardium
contains a small population of endogenous cardiac stem
cells (eCSC) [134], which have the ability to proliferate,
self-renew and differentiate towards cardiomyocytes,
smooth muscle and endothelial cells [137].

Clinical studies have confirmed that their
injection into the place of infarct causes a reduction in the
scar tissue area and an improvement in heart
contractibility [138]. Thus, endogenous cardiac stem cells
can successfully be used in autollogic regenerative
therapy.

CONCLUSIONS

The potential of embryonal and adult stem cells
constitutes a challenge for scientists, as well as an
opportunity for patients with diseases thus far considered
to be untreatable. However, what seems to be of key
importance is ensuring proper culture conditions to
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pierwsze w badaniach terapii regeneracyjnej serca
zostaty uzyte mioblasty szkieletowe [130].

Dzieki ich zastosowaniu zaobserwowano
poprawe funkcjonowania w obrebie przeszczepionej
tkanki, jednak stwierdzono, ze wytworzone mioblasty nie
integrowaty sie elektrycznie Z rodzimymi
kardiomiocytami, co jest spowodowane brakiem ekspresji
kluczowych biatek - N-kadheryny i koneksyny 43
i skutkuje groznymi zaburzeniami rytmu serca
[130,131,132].

Duzy postep w terapii regeneracyjnej
odniesiono dzieki uzyciu komdrek macierzystych szpiku
kostnego. Badania dowiodly, ze wstrzykniecie tych
komérek w miejsce blizny pozawatowej powoduje
szybsza regeneracje serca, tworzenie naczyn
krwiono$nych oraz poprawe parametréow pracy lewej
komory serca [133,134].

Stanowi to solidng podstawe do kontynuowania
badan nad wykorzystaniem ludzkich komodrek
macierzystych szpiku kostnego. Jednym z sukcesow
zwigzanych z wykorzystaniem tych komoérek okazato sie
podanie  komdrek mezenchemalnych w trakcie
angioplastyki osobom z ostrym zawatem serca, u ktérych
stwierdzono poprawe wyrzutowej frakcji lewej komory
serca [135,136].

Dane literaturowe dowodza, Ze miesien sercowy
zawiera niewielkg populacje endogennych komdrek
macierzystych (ang. Endogenous Cardiac Stem Cells, eCSC)
[134], ktére posiadaja zdolno$¢ do proliferacji,
samoodnowy oraz do réznicowania sie kierunku
kadiomiocytéw, komdrek miesni gtadkich i srédbtonka
[137]. Badania kliniczne potwierdzily, ze wstrzykniecie
ich do miejsca zawatu powoduje zmniejszenie obszaru
tkanki bliznowatej oraz poprawe Kkurczliwo$ci serca
[138].

Endogenne komérki macierzyste mie$nia
sercowego mogq wiec by¢ z powodzeniem stosowane
w autologicznej terapii regeneracyjnej.

PODSUMOWANIE

Potencjal embrionalnych i dorostych komérek
macierzystych stanowi wyzwanie dla naukowcdéw, jak
rowniez mozliwo$¢ dla pacjentéw w leczeniu chordb,
ktéore sa dotychczas uznawane za nieuleczalne.
Kluczowym jednak  wydaje sie opracowanie
odpowiednich warunkéw hodowli, by populacja komérek
byta jednorodna genetycznie, co zmniejszy powiktania po
ich implantacji. Istotne jest réwniez rozwigzanie kwestii
przetrwania i efektywnos$ci komérek uzytych do
zastapienia uszkodzonych tkanek, co z pewnoscia
wymaga jeszcze wielu badan zar6wno w warunkach in
vitro jak i in vivo.
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