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Komorki macierzyste... przyjaciel czy wrog?
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STEM CELLS... FRIEND OR ENEMY?

The development of modern technologies in the fields of genetics, biology and medicine can learn new unexplored mechanisms of
human diseases. The ideal model for this type of study are stem cells. Thanks to them, it becomes possible to treat diseases such as
various types of leukemia, brain, extensive burns, or the culturing of organs for transplantation. Stem cells are present in the hu-
man body throughout his life. The first distinguishing feature stem cells from the other is their ability to differentiate into different
cell types, either during embryonic development (embryonic stem cells), whether a particular tissue — tissue stem cells, occurring
mainly in those tissues in which there is a need to constantly produce new cells, such as bone marrow, intestine, epidermis. present
also in peripheral blood and cord blood, and adult tissues of the human body, including tissue nerve, blood, retina of the eye. Stem
cells have the ability to never-ending the number of divisions. From these beginnings arise all tissues in the body. They May also to
differentiate into other cell types, serving as renewable source of cells for transplantation and therapy cell. Another very important
feature of is asymmetric division. During normal cell mitosis nonnative produced two daughter cells both are identical to each other

and with stem cell. So they are replicas of genetic and physical distribution is called a symmetrical.
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KOMORKI MACIERZYSTE

Komorki macierzyste wystepuja w organizmie cztowie-
ka przez cate jego zycie. Pierwszg cechg wyrdzniajaca
komérki macierzyste sposrdd innych jest ich zdolnosé
do roéznicowania w rézne typy komorek, czy to podczas
rozwoju zarodkowego (komérki macierzyste embrional-
ne), czy okreslonej tkanki — komérki macierzyste tkanek,
wystepujace przede wszystkim w tych tkankach, w kté-
rych istnieje konieczno$¢ statego wytwarzania nowych
komorek, jak np. w szpiku, jelitach, naskérku. Obecne
sg rowniez w krwi obwodowej i krwi pgpowinowej oraz w
tkankach dorostego organizmu cztowieka, m.in. tkance
nerwowej, krwi, siatkdwce oka.

Komorki macierzyste posiadajg zdolno$¢ do niekon-
czacej sie liczby podziatéw. Z nich powstajg zaczatki
wszystkich tkanek w ludzkim organizmie. Mogg takze
roznicowac sie do innych typéw komorek, stuzac jako
odnawialne zrodto komodrek do transplantacji i terapii
komdrkowych (1). Spektrum réznicowania zaweza sie
wraz z powstawaniem kolejnych pokolen komoérkowych,
wyroéznia sie zatem komorki: totipotentne, pluripotentne,
ultipotentne i unipotentne. Kolejng bardzo wazng cecha
jest asymetryczny podziat. Podczas zwyktej mitozy komo-
rek niemacierzystych powstajgce dwie komorki potomne
sg identyczne zaréwno wzgledem siebie, jak i wzgledem
komérki macierzystej. Sg wiec replikami genetycznymi i
fizycznymi, podziat taki nazywany jest symetrycznym.

Charakterystyka komoérek macierzystych

Totipotencjalno$¢ jest zdolnos$cig pojedynczej ko-
moérki do zréznicowania sie w kazdy typ komdrkowy

organizmu. Z definicji komérka totipotencjalng jest
zygota. U ssakow totipotencjalnoscia charakteryzuja
sie komorki macierzyste i komorki zarodkowe wezta
zarodkowego blastocysty tworzgcych tozysko (1).
U roslin wtasno$¢ totipotencji majg komorki meryste-
matyczne, cho¢ potencjalnie kazda komérka roslinna
posiadajgca kompletny materiat genetyczny moze ulec
odroznicowaniu w procesie regeneracji do kallusa i osia-
gnac¢ stan toti- lub pluripotencji (1) (wyjatkiem sg silnie
wyspecjalizowane komoérki, ktére w trakcie réznicowania
utracity cze$¢ badz cato$é materiatu genetycznego, np.
komorki przyszparkowe).

Pluripotencjalno$¢ jest zdolnos$cig pojedynczej ko-
morki do zréznicowania sie w dowolny typ komorek
somatycznych poza komérkami trofoblastu, ktore w
poézniejszych stadiach rozwoju tworza tozysko. Z pluri-
potencjalnych komérek macierzystych pochodzacych
z najwczesniejszego stadium zarodka — 5-dniowej bla-
stocysty, biorg poczatek komorki wszystkich tkanek i
narzaddw (2, 3). Zaledwie 30-35 tych komérek, z ktérych
sktada sie wezet zarodkowy blastocysty ,gromadzi”
instrukcje dla 100 bilionéw (10'%) komoérek tworzacych
ludzki organizm. Najnowsze badania wykazaty, ze plu-
ripotencjalne sg réwniez dojrzate komérki macierzyste
szpiku. Przyktadem pluripotencjalnych komoérek sg
komorki watroby hepatocyty (podstawowe komorki
migzszu watrobowego), wyhodowane z komérek ma-
cierzystych iPS przez badaczy z Japonii (2, 3). Komérki
te nie byly jeszcze zorganizowane tak, jak naturalne
hepatocyty, ale posiadaty juz funkcjonujaca sie¢ na-
czynh krwionosnych i zadziataty, kiedy wszczepiono je
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myszom chorym na anemie sierpowatg. W przysztosci
prawdopodobnie bedziemy w stanie wyhodowacé caty
organ z odpowiednio ,przeprogramowanych” komorek
pacjenta. Dawcy organdéw nie beda juz potrzebni, a
kazdy nowy lek bedzie mozna przetestowac in vitro na
zwierzetach albo na sztucznie stworzonej tkance. Stad
tez organy hodowane in vitro z komoérek iPS moga stac
sie przysztoscia medycyny (2, 3).

Multipotencjalo$¢ to zdolno$¢ komérek niezréznico-
wanych do réznicowania sie w rézne typy komérek, ale
wytacznie Scisle okreslonej tkanki (np. komorki szpiku
kostnego moga réznicowac sie w komarki krwi). Ich linie
potomne wystepujg w tkankach organizmoéw mtodocia-
nych i dojrzatych, uczestniczac w procesach wzrostu i
regeneracji (3).

Unipotencjalno$¢ komorek prekursorowych to zdol-
no$¢ réznicowania sie jednego rodzaju komérek w Scisle
okre$lony inny rodzaj komorek (3). Istnieje szansa osia-
gniecia celow terapeutycznych przy wykorzystaniu komo-
rek macierzystych z tkanek, w celu dalszego rozwijania
badan w tym kierunku. Podobne cele mozna osiggnag,
wykorzystujac komérki obecne w krwi pepowinowe;j,
a takze w tkankach dorostego organizmu cztowieka
(m.in. w szpiku, jelitach, naskérku, tkance nerwowej,
krwi, siatkéwce oka).

Komérki o nowych cechach, bedace posrednimi
komorkami przej$ciowymi pomiedzy macierzystymi a
w petni zréznicowanymi, nazywa sie progenitorowymi
(ang. progenitory cells). Majg wiasciwosci multipotent-
ne, po aktywnych podziatach mitotycznych ich liczba
jest wystarczajaca do zastgpienia komorek starych lub
uszkodzonych w tkance. Komorki progenitorowe ludz-
kie, w odrdznieniu od mysich, dzielg sie tylko okreslong
liczbe razy (4).

Komérki macierzyste pochodzace z krwi pepowinowej
majg wiekszg dynamike proliferacyjng w poréwnaniu z
komorkami macierzystymi pozyskiwanymi od cztowieka
dorostego ze szpiku lub krwi obwodowej (4). Pobranie
krwi pepowinowej jest bezbolesne dla dziecka i dla jego
matki. Krew zdeponowana w Banku Komorek Macierzy-
stych jest dostepna w kazdej chwili, kiedy tylko jest po-
trzebna. Komorki krwi pepowinowej z reguty nie zawieraja
komorek nowotworowych, ktore powstaja w pézniejszym
okresie zycia pod wptywem srodowiska zewnetrznego
(4). Komorki te charakteryzujg sie obnizong aktywno-
$cig immunologiczna, dzieki czemu ich przeszczepie-
nie powoduje mniej powiktan u biorcy. Moga one by¢
wykorzystane przy przeszczepie autologicznym, gdzie
dawca komorek macierzystych jest sam chory, a takze
przy przeszczepie allogenicznym, gdzie dawcg moze
by¢ cztonek rodziny. Aktualnie wskazania do stosowania
przeszczepienia komorek macierzystych sg w leczeniu
okoto 70 choréb. W zaleznos$ci od choroby, a czasem
jej stanu zaawansowania, wykonuije sie przeszczepienie
autologiczne lub allogeniczne (4). W przypadku prze-
szczepu allogenicznego mniejsze jest ryzyko odrzuce-
nia. Teoretycznie brak jest odrzucenia przeszczepu w
przypadku przeszczepow autologicznych, kiedy dawcag
i biorca jest ten sam organizm (4).

Kazdy typ komorek macierzystych charakteryzuje sie
specyficznym profilem biatkowym, ktéry umozliwia ich

wyréznienie sposrod innych komorek. Podobienstwo
spokrewnionych komorek tkanki jest tak duze, ze na
podstawie zwyktej obserwacji nie mozna ich odréznic.
Profil biatkowy komérek macierzystych mozna stworzy¢
na podstawie markeréw identyfikacyjnych. Markerami sg
antygeny, biatka powierzchniowe charakterystyczne dla
kazdego typu komérek. Przyktadem moga by¢ btonowe
biatka, przenos$niki rodziny ABC. Charakteryzuja sie
wystepowaniem regionu wigzacego i hydrolizujgcego
ATP. Wykorzystuja one réznice w gradiencie stezen po
obu stronach btony do uzyskania energii potrzebnej do
transportu substratu. Ten fakt zostat wykorzystany przez
Goodell, ktéra wykryta nowg metode izolacji komdrek
hemopoetycznych (ang. hematopoietic stem cells — HSC)
opartg na zdolno$ci wigzania barwnika fluorescencyjnego
(5). Markerami moga by¢ réwniez specyficzne czynniki
transkrypcyjne, ktérych wystepowanie cechuje komorki
macierzyste. Przyktadem moze by¢ czynnik Nanog, ktory
bierze udziat w rozwoju zarodkowym, jego udziat jest
krytyczny w samoodnowie niezréznicowanych komérek
macierzystych (6). Kolejnymi markerami sg czynniki
Oct3/4, ktore biorg udziat w regulacji pluripotencji pod-
czas normalnego rozwoju zarodkowego (7).

Ocena etyczna badan nad komérkami
macierzystymi

Wykorzystanie embrionalnych komérek macierzy-
stych dla celéw naukowych i medycznych budzi wiele
kontrowersji natury etycznej. Ocena negatywna wobec
wykorzystywania ludzkich zarodkéw do celéw badaw-
czych nie oznacza jednak odrzucenia wszelkich badan
nad ludzkimi komoérkami macierzystymi. Istniejg szanse,
ze cele terapeutyczne uda sie zrealizowa¢, prowadzac
badania komoérek macierzystych, pobieranych od doro-
stych. Dzieki nim mozna osiagnac te same cele, jak przy
zastosowaniu zarodkowych komorek macierzystych.
W te badania nie tylko mozna, ale i powinno sie zaanga-
zowac¢ wszystkie swe sity naukowe i $rodki finansowe.
Ta forma terapii stanowi autentyczne zrédto nadziei dla
ludzi chorych i cierpigcych (8).

Przyszto$¢ komoérek macierzystych z krwi
pepowinowej — badania kliniczne

W celu ratowania zycia i zdrowia pacjentow wykona-
no ponad 21 tysiecy przeszczepien krwi pepowinowe;.
Na catym $wiecie toczg sie wcigz badania nad nowym
zastosowaniem komérek macierzystych z krwi pepowi-
nowej, a ich przyszto$¢ wydaje sie bardzo obiecujaca.
Komérki macierzyste z krwi pepowinowej wykorzystuje
sie w leczeniu licznych choréb (8, 9) (tab. 1)

Liczne badania przeprowadzane na komérkach macie-
rzystych dowiodty, ze odgrywajg one niewatpliwie kluczo-
wa role w rozwoju wielokomdrkowych organizmow, ale
rowniez w rozwoju nowotwordéw. Komorki biologicznie,
odrebne od zréznicowanych komérek nowotworowych,
udato sie zaobserwowa¢ m.in. w obrebie nowotworow
uktadu krwiotworczego, moézgu i piersi (10).

Rozwazania na temat komérek macierzystych jako
przypuszczalnego zrédta choréb nowotworowych za-
poczatkowaty badania Leroya i Stevensa. Prowadzili
oni badania m.in. na myszach w instytucie Jackson
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Tabela 1. Zastosowanie komérek macierzystych w leczeniu choréb uktadu krwiotworczego.

Ostre biataczki, m.in.

bifenotypowa i biataczki przewlekte szpikowa (CML) i limfatyczna (CLL)

Spowodowane defektem komorki macierzystej

niedokrwisto$¢ (anemia) Fanconiego
anemia ciezka

Zespoty rozrostowe uktadu chtonnego

biataczka prolimfocytowa
zZiarnica zto$liwa

Choroby fagocytow

zespot Chediaka-Higashiego
niedobdr aktyny neutrofilowej

Choroby zwigzane z zaburzeniami lub brakiem
funkcji enzymow

zespot Sanfilippo (MPS-IIN)

zesp6t Scheie “a (MPS-IS)
adrenoleukodystrofia

choroba Krabbego

zespét Maroteaux-Lamy’ego (MPS-VI)
zespot Hurler (MPS-IH)

niedobdr beta-glukuronidazy (MPS-VII)
mukopolisacharydoza (MPS)

zespot Huntera (MPS-I)
mukolipidoza Il

zespot Morquio

Dziedziczne zaburzenia uktadu
odporno$ciowego

ataksja-telangiektazja

zaburzenia adhezji leukocytow

zespot nagich limfocytéw

zaburzenie proliferacji limfocytéw sprzezone z chromosomem X
zespot DiGeorge’a

Inne choroby dziedziczne

zespot Lescha-Nyhana

hipoplazja chrzastek i wioséw
trombastenia Glanzmanna
osteopetroza (marmurkowato$¢ kosci)

Dziedziczne zaburzenia krwinek ptytkowych

amegakariocytoza (wrodzona matoptytkowosc)

Choroby komoérek plazmatycznych

szpiczak mnogi, biataczka plazmocytowa, makroglobulinemia Waldenstréma

Wszystkie nowotwory ztosliwe, m.in.
rak nerki

rak piersi, migsak Ewinga
neuroblastoma (zwojak zarodkowy)

Laboratories (11). U jednej z myszy zaobserwowali duzy
guz, po dalszych badaniach okazato sig, ze buduja go
rézne struktury, takie jak: skora, zeby, wiosy, miesnie i
kosci. Po wszczepieniu kawatka guza do organizmoéow
zdrowych myszy Stevens zaobserwowat rozwoj komorek
i tkanek réznego pochodzenia. Wéréd nich mozna byto
rowniez wyrozni¢ komorki o jednolitej strukturze, mate,
niezréznicowane, powielajgce siebie same. Stevens na
tej podstawie wysnut teorie, ze przyczyng powstawania
guza moze byé pojedyncza, zmutowana, embrionalna
komorka macierzysta. Komorki takie nazwano nowotwo-
rowymi komodrkami macierzystymi — CSC (ang. cancer
stem cells). Od tego wydarzenia liczne laboratoria za-
czety prowadzi¢ badania na komorkach macierzystych,
a przede wszystkim udoskonalaty techniki umozliwiajgce
ich hodowle in vitro (12).

W styczniu 2010 roku w ,,Nature” opublikowano prace
0 bezposrednim (bez cofniecia komérek do stanu komo-
rek macierzystych) wytworzeniu sprawnych neurondéw z
mysich fibroblastow, wprowadzajac do nich trzy geny.
W sierpniu 2011 udato sie to takze z ludzkimi komérka-
mi. Przeksztatcono takze mysie fibroblasty w komérki
watroby i mie$nia sercowego oraz ludzkie fibroblasty w
komérki hematopoetyczne. Procesy te miaty wydajnosé
8%, a wywotywanie indukowanej pluripotencji iPS’6w
przewaznie nie ma jej wyzszej od kilku promili (7, 8).
W 2010 roku zaczeta sie pierwsza préba kliniczna wyko-
rzystujgca ESC do ograniczenia paralizu wywotanego
urazem rdzenia kregowego. Opracowano tez ukierun-
kowang transdyferencjacje (zmiane rodzaju komorki bez

indukowanej pluripotencji) (6, 13). W lipcu 2011 roku w
»3cience” ogtoszono zidentyfikowanie markeréw utatwia-
jacych znalezienie komorek macierzystych krwi (pier-
wotnych komdérek hematopoezy) (6, 13). W ciggu tego
samego miesigca sad federalny w USA orzekt, ze legalne
sg tylko finansowane ze $rodkéw prywatnych doswiad-
czenia z istniejacymi juz liniami zarodkowymi komorek
macierzystych. Takie zréwnanie pod wzgledem prawnym
aktywowanych partenogenetycznie oocytéw z zarodkami
opo6zni badania nad tymi pierwszymi (6, 13). W styczniu
2012 roku Potudniowokoreanska Agencja ds. Lekéw jako
pierwsza na $wiecie dopuscita do sprzedazy lek z ludzki-
mi komorkami macierzystymi (6, 13). W lutym 2012 roku
odkryto, ze komorki raka piersi po poddaniu ich radiote-
rapii przeksztatcity sie w nowotworowe komaorki macierzy-
ste, ktdére byty od nich bardziej odporne i ztosliwe (6, 13).
W marcu 2012 roku wszczepiono komérki macierzyste
osobom po transplantacji nerek. Nie potrzebowaty one
lekow, ktore normalnie podaje sie po tej operacji (6, 13).
W ostatnich latach osrodki uniwersyteckie (np. Duke
University, Medical College of Georgia w Stanach Zjed-
noczonych) uruchomity kontrolowane badania kliniczne,
zmierzajace do ustalenia optymalnego sposobu leczenia
komdrkami macierzystymi mézgowego porazenia dzie-
ciecego czy cukrzycy typu 1. Tego typu badania trwajg
réwniez w Polsce. W Warszawie przeszczepiano wiasne
komdrki macierzyste kilkunastu pacjentom z cukrzyca
typu 1, a w Katowicach pracuje sie nad zastosowaniem
komérek macierzystych w krwiono$nych chorobach
uktadu krazenia (6, 13).
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Obecnie trwajg badania nad leczeniem za pomo-
ca komérek macierzystych z krwi pepowinowej m.in.
cukrzycy typu 1, mézgowego porazenia dzieciecego,
stwardnienia rozsianego, tocznia czy udaru mézgu.
Szczegdlnym obszarem zainteresowania cieszy sie
medycyna regeneracyjna, w ktérej mozna wykorzysta¢
zdolno$¢ mezenchymalnych komoérek macierzystych
do zastepowania uszkodzonych w wyniku choroby
komérek i tkanek. 0
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