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Komorki macierzyste:
zastosowania, perspektywy, nieporozumienia

Wprowadzenie

Termin ,komdrki macierzyste” jest powszechnie znany, nawet laikom. Komdérki
macierzyste krwi pomogly setkom tysiecy chorych na choroby krwi, mozliwe jest le-
czenie ciezkich oparzen i uszkodzen rogéwki za pomoca komdérek macierzystych. Ale
z terminem tym zwigzane sa takze problemy i nieporozumienia. Informacje na temat
terapii komérkami macierzystymi sa wszechobecne w Internecie, oferujac ciezko cho-
rym pacjentom oraz ich rodzinom nadzieje w sytuacjach zdawaloby sie bez wyjscia.
Lektura takich ogloszen sugeruje, ze na kazdy problem jest rozwiazanie, ze nawet naj-
ciezsze choroby mozna leczyc za pomoca komérek macierzystych. Wystarczy tylko po
nie siegnad. Ale najpierw trzeba siegnac gleboko do portfela. Jednak dla wielu potrze-
bujacych jest po prostu niemozliwym zdobycie kwoty kilkudziesieciu czy wrecz kilkuset
tysiecy zlotych. Wtedy trzeba zorganizowac zbiérke spoteczna. Najlepiej pod chwy-
tajacym za serce tytulem ratowania zycia ciezko chorego, ratowania umierajacego dziec-
ka. Co jest prawda, bo ci ludzie istotnie bardzo cierpia. Nie jest jednak prawda to, co
oferuja takie ogloszenia. Nie ma ,$§wietego Graala”, cudownych mikstur na wszystkie
choroby, podawanych (wstrzykiwanych...) w1$niacej czysto$cia prywatnej klinice, w kté-
rej uSmiechniety lekarz przedstawiany czesto jako pionier nowatorskich terapii poda
pomocna dlori (druga odbierajac oplate). Nie jest prawda, ze polscy lekarze znalezli
sposoby na schorzenia, z ktérymi nie moze poradzic¢ sobie medycyna. Nie jest prawda,
ze niemal dowolne komérki (wystarczy, by je nazwac ,macierzystymi”), po podaniu do
krwi dotra do chorego narzadu, ze sa w stanie leczy¢ tak rézne zaburzenia i choroby,
jak: autyzm, porazenie mézgowe, utrate wzroku, stwardnienie zanikowe boczne, niewy-
dolnos¢ serca i dziesiatki innych.

Komérki macierzyste oczywiscie istnieja. Potrafiag wiele i za ich pomoca mozna
leczyc choroby. Ale muszg to by¢ prawdziwe komdérki macierzyste zastosowane we wias-
ciwy sposéb.

* Prof. dr hab. J6zef Dulak, (1) Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydziat Biochemii, Biofizyki
i Biotechnologii, Uniwersytet Jagielloniski, email: jozef.dulak@uj.edu.pl; (2) Kardio-Med Silesia,
Zabrze, email: j.dulak@kmptm.pl
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Definicja

Komoérka macierzysta to komdérka niezréznicowana, ktéra ma zdolnosé do regene-
racji uszkodzonych narzadéw. Cecha ta wynika z podstawowych wilasciwo$ci komérki
macierzystej, jakimi sa zdolno$¢ do podzialéw (samoodnowy) oraz réznicowania do ko-
morek wyspecjalizowanych, pelniacych okreslone funkcje (De Luca et al., 2019; Post &
Clevers, 2019). Ale juz w tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze potencjal rozmaitych komérek
macierzystych umozliwiajacy réznicowanie do komérek wyspecjalizowanych jest rézny.
Nie jest bowiem prawda, wbrew blednemu przekonaniu, ze kazda komdérka macierzysta
moze réznicowac do wielu typéw komérek. Komdérki macierzyste maja takze zdolnosé do
samoodnowy - czyli podzialéw, ktére odtwarzaja komdrki niezréznicowane. Ale sama
zdolno$c¢ do intensywnych podzialéw nie moze byc uznana za ceche kwalifikujaca komérki
jako macierzyste, bowiem wiele komdérek juz wyspecjalizowanych dzieli sie intensywnie
- jak np. komorki tkanki tacznej, czyli fibroblasty, nie wspominajac o nowotworowych.

Zdolno$ci regeneracyjnych komérek macierzystych wynikajacych z ich potencjatu
do réznicowania do jednego, kilku lub wielu typéw komdrek nie mozna sprowadzac do
sugerowania ,macierzysto$ci” w oparciu o produkowanie przez komaérki réznych subs-
tancji wplywajacych na inne komoérki. Te tzw. wlasciwo$ci parakrynne nie sa bowiem
cecha wylaczna komérek macierzystych, a wplyw takich substancji (rzeczywisty lub
jedynie hipotetyczny) nie jest zadnym dowodem na ,macierzysto$¢” komorek.

Najwieksze nieporozumienie dotyczace komérek ,macierzystych” polega na przy-
pisywaniu dowolnym komérkom zdolno$ci do leczenia wielu rodzajéw choréb, takze
takich, ktérych przyczyn w §wietle obecnej wiedzy nie mozna w zaden sposéb taczyé
z zaburzeniami w regeneracji wynikajacymi z niewystarczajacej aktywno$ci okre$lonych
komoérek macierzystych.

Rodzaje komorek macierzystych

Komérki macierzyste réznig sie pod wzgledem potencjalu do tworzenia wyspe-
cjalizowanych typéw komorek. Z tego powodu bledem jest powszechne niestety prze-
konanie, i to obecne nie tylko wsrdd niespecjalistéw, ale takze lekarzy i naukowcéw, iz
dowolna komérka macierzysta moze byé zastosowana do leczenia szerokiego wachlarza
choréb. To przekonanie, o czym napisze ponizej, jest niestety przyczyna stosowania
rozmaitych komérek macierzystych (np. komérek znajdujacych sie w szpiku kostnym
lub krwi pepowinowe;j) albo tylko tak okreslanych, bez potwierdzenia ich wiasciwosci,
do leczenia choréb niewykazujacych zwiazkow z tymi komérkami (Mummery et al.,
2014; Dulak et al., 2015; Slack, 2017; Langrzyk et al., 2018; Blau & Daley, 2019).
Komoérki macierzyste krwi, znajdujace sie w szpiku kostnym oraz w krwi pepowinowej,
réznicuja do komérek krwi i wywodzacych sie z nich komérek tkankowych - makro-
fagéw, czyli komorek zernych. Nie maja jednak, wbrew niektérym przekonaniom wyni-
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kajacym z niepotwierdzonych, mato rygorystycznie przeprowadzonych badan, wyjat-
kowych zdolnosci do réznicowania do komérek nerwowych, skory czy mieéni (zob. kry-
tyka tych koncepcji oraz inne pi$§miennictwo w pracy: Sacchetti et al., 2016).

W zalezno$ci od potencjatu ré6znicowania komorki macierzyste moga przeksztatcaé
sie albo w wiele typ6w komérek, wywodzacych sie ze wszystkich trzech listkéw zarodko-
wych - ektodermy, endodermy oraz mezodermy - czyli obszaréw zarodka tworzacych
w trakcie rozwoju odmienne tkanki; albo tworzy¢ komérki jednego typu (z jednego
listka zarodkowego), albo réznicowac tylko do jednego rodzaju komérek, np. komérek
naskérka czy mie$ni szkieletowych. W zwiazku z tym, w oparciu o potencjat do réznico-
wania, komérki macierzyste okresla sie odpowiednio jako komérki pluripotencjalne,
multipotencjalne oraz unipotencjalne (ryc. 1). Komdérki unipotencjalne nazywane
sg takze komoérkami progenitorowymi, a wiec komérkami majacymi juz ograniczony
potencjal rozwojowy (Kubiak & Ciemerych, 2013). Ta uwaga wskazuje, ze w przypadku
komdrek macierzystych mamy do czynienia ze znacznym stopniem komplikacji.

Komérki macierzyste majace najwieksze mozliwos$ci réznicowania to komérki pluri-
potencjalne (inaczej: pluripotentne - terminy te stosowane sa zamienne w jezyku
polskim). Komérki takie maja potencjalna (podkreslenie celowe) zdolnos¢ do tworzenia
niemal wszystkich komérek organizmu ssaka. Niemal wszystkich, moga bowiem réz-
nicowac zaréwno do komérek somatycznych, jak i rozrodczych, ale nie moga utworzy¢
komorek tozyska (trofoblastu) — nie mogg wiec same rozwinaé sie w caly organizm. Nie
sa wiec totipotencjalne, tak jak zygota (zaplodniona komdrka jajowa) czy komorki
powstale w wyniku pierwszych podzialéw zygoty, czyli blastomery. Przelomowe dos-
wiadczenia wykonane ponad 60 lat temu przez profesora Andrzeja Tarkowskiego wyka-
zaly, ze dwukomdrkowy zarodek myszy mozna rozdzieli¢ na dwie niezalezne komérki
i kazdy z takich blastomeréw, wszczepiony do macicy przygotowanej hormonalnie my-
szy, rozwinie sie w nowy organizm (Tarkowski, 1959).

W trakcie rozwoju zarodkowego ssakow powstaje blastocyta — kilkudniowy, kilku-
setkomoérkowy zarodek, z jama w Srodku, ktéry sktada sie z zewnetrznej warstwy komé-
rek zwanej trofoblastem, tworzacej wkrétce lozysko, oraz tzw. wewnetrznej masy ko-
moérkowej (ang. inner cell mass), z ktorej rozwinie sie caly organizm. To wlaénie ta
wewnetrzna masa komoérkowa ma wlasciwosci komoérek macierzystych — tworza sie nich
wszystkie przyszte komorki organizmu, w tym zaréwno komérki somatyczne, budujace
nasze tkanki (a wiec takze tkankowo specyficzne komdérki macierzyste), jak i komdérki
rozrodcze. Z komdérek wewnetrznej masy komérkowej uzyskane zostaly najpierw u my-
szy (na poczatku lat 80.), a nastepnie u czlowieka (w roku 1998) zarodkowe (embrio-
nalne) komoérki macierzyste (ang. embryonic stem cells- ESC). Te komérki, hodowane
w odpowiednich warunkach, sa w stanie r6znicowac do wielu typéw komoérek — komoérek
wywodzacych sie z trzech listkéw zarodkowych (ektodermy, endodermy i mezodermy),
awiec komoérek tworzacych wszystkie tkanki (ryc. 2). ESC sa wiec pluripotencjalne.
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Czesciowo wykorzystano wzory dostepne na: https://smart.servier.com/

Ryc. 2. Uzyskiwanie i ré6znicowanie pluripotencjalnych komérek macierzystych: zarodkowych (ESC) oraz indukowanych (iPSC)
(Czesciowo wykorzystano: https://smart.servier.com/)
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O potencjale tych komérek mozemy sie przekonaé, wykonujac doswiadczenia z tzw.
komplementacja blastocysty (Kubiak & Ciemerych, 2013) (z powodéw etycznych wyko-
nywane oczywiscie tylko u myszy). Mozemy wiec do blastocysty myszy jednego szczepu,
charakteryzujacego sie np. czarnym umaszczeniem siersci wszczepic zarodkowe komor-
ki macierzyste uzyskane z blastocysty myszy biatej. Taka blastocyste mozemy nastepnie
wprowadzi¢ do macicy samicy czarnego szczepu i po trzech tygodniach urodza sie
myszy chimerowe, wykazujace bialo-czarna siersc, co jest dowodem, ze komorki skéry
zwierzecia powstaly zaréwno z komérek masy wewnetrznej blastocysty wyjSciowe;]
(,czarnej”), jak i wprowadzonych do niej ,biatych” ESC. Co wazne, samce i samice
takich myszy po osiagnieciu dojrzatosci piciowej i skrzyzowane ze soba wydadza po-
tomstwo o umaszczeniu albo bialym, albo czarnym, albo mieszanym, co §wiadczy o tym,
ze komorki piciowe powstaly takze albo z wyjSciowych komérek masy wewnetrznej bla-
stocysty ,czarnej”, albo wprowadzonych do niej komérek ,biatych”.

Test komplementacji blastocysty wykonuje sie takze w spos6b jeszcze bardziej
restrykcyjny, dowodzacy w pelni wlasciwo$ci pluripotencjalnych zarodkowych komérek
macierzystych okreslany jako komplementacja blastocysty tetraploidalnej W pierwszej
kolejnosci wykonuje sie za pomoca szoku elektrycznego fuzje dwéch blastomeréw (np.
sczarnych” myszy) (Kubiak & Tarkowski, 1985). Tak potaczone komérki dziela sie dalej
i powstaje w ten sposéb zarodek zbudowany z komérek majacych w istocie cztery zes-
tawy chromosomdéw (tetraploidalne) — bowiem w wyniku fuzji lacza sie jadra komér-
kowe dwdéch komérek — a kazda komdrka zawiera dwa (diploidalne) zestawy chromomo-
som6w - jeden od matki, drugi od ojca. Tetraploidalna blastocysta nie ma jednak zdol-
no$ci rozwoju w pelny organizm — okazuje sie natomiast, ze tetraploidalne komérki tro-
foblastu moga utworzy¢ funkcjonalne tozysko. Do takiej tetraploidalnej blastocysty
wprowadza sie ESC ,biale” i taka blastocyste wszczepia sie samicy myszy czarne;j.
Urodzi sie biata mysz, bowiem wszystkie komérki jej organizmu wywodzg sie z wprowa-
dzonych ,biatych” ESC (tetraploidalne ,,czarne” komdérki masy wewnetrznej nie moga
sie r6znicowac) Kubiak & Ciemerych, 2013). Nie trzeba dodawaé, na co juz zwrécitem
wczesniej uwage, ze ze wzgledéw etycznych testéw komplementacji blastocysty nie wy-
konuje sie na zarodkach ludzkich.

Zarodkowe komorki macierzyste staly sie bardzo przydatnym narzedziem do uzys-
kiwania tzw. zwierzat transgenicznych, ktére w niezwykle poszerzyly i poszerzaja nasza
wiedze na temat mechanizméw rozwojowych i znaczenia réznych genéw w fizjologii
i patologii organizmu. Ludzkie zarodkowe komdérki macierzyste wzbudzily olbrzymie za-
interesowanie i nadzieje, bowiem dzieki ich pluripotencjalnym zdolnosciom mozliwe
jest uzyskiwanie z nich komérek, ktérych w inny sposéb wcze$niej nie mozna bylo
otrzymad, np. komdérek nerwowych czy komoérek miesnia sercowego — kardiomiocytow.
Jak wiadomo, uzyskiwanie ludzkich ESC wiaze sie jednak z niszczeniem nadliczbowych
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blastocyst otrzymanych droga zaptodnienia iz vitroi z tego powodu budzi kontrowersje
etyczne.

Zarodkowe komérki macierzyste, mimo iz wywodza sie z komorek rozwijajacego sie
organizmu, s — W pewnym sensie — tworem sztucznym, wystepujacym jedynie w labora-
torium. W trakcie rozwoju zarodka dochodzi bowiem do réznicowania komoérek wew-
netrznej masy zarodkowej do komdérek narzadoéw, a cze$¢ z takich pluripotencjalnych
komoérek przeksztalca sie w komérki macierzyste tkankowe — majace juz mniejsze —
multi- lub unipotencjalne - zdolno$ci réznicowania (ryc. 1). Nalezy pamietaé, ze nie
wszystkie narzady zawieraja typowe komorki macierzyste. Mimo intensywnych badan
w sercu nie wykryto komérek macierzystych dla kardiomiocytéw, a w trzustce dla komé-
rek produkujacych insuline, nie regeneruje tez kora mézgowa, chociaz w niektérych
obszarach mézgu moga wystepowaé komdérki macierzyste.

Wiemy jednak takze, Ze zdolnosc regeneracji narzadu nie musi by¢ wynikiem wyste-
powania typowych komérek macierzystych — uszkodzona watroba regeneruje dzieki po-
dzialom komérek zréznicowanych (hepatocytéw), a nie komdérek macierzystych (Post
& Clevers, 2019). Jak wiec widaé, w toku ewolucji, w zwiazku z ré6znymi wlasciwo$ciami
narzadéw, doszlo do wyksztalcenia sie rozmaitych mechanizméw - albo regeneracji
praktycznie nieustannej — jak komoérek krwi czy nabtonka jelitowego (dzieki stalej
aktywno$ci komoérek macierzystych), albo regeneracji stalej, ale wolniejszej, jak komé-
rek skéry dzieki aktywno$ci komdérek macierzystych skory, czy tez regeneracji okazjo-
nalnej, zwiazanej z uszkodzeniem narzadu, jak naszych mie$ni szkieletowych odna-
wianych dzieki znajdujacym sie zazwyczaj w spoczynku komérkom satelitarnym, czyli
komérkom macierzystym mie$ni. Wymagania energetyczne serca sprawiaja natomiast,
ze w sercu ssakéw wkrétce po urodzeniu zanikaja zdolno$ci do regeneracji i gdy do-
chodzi do uszkodzenia tego narzadu na skutek zawalu serca czy zapalenia spowodo-
wanego np. wirusem grypy, miesien sercowy nie regeneruje, a zniszczone kardiomio-
cyty zastepowane sa tkanka taczna.

Wspomniane wyzej zastrzezenia natury etycznej, jak i trudnosci z uzyskiwaniem
zarodkowych komdérek macierzystych maja szanse by¢ od roku 2006 rozwiazane dzieki
opracowaniu przez Shinya Yamanake metody uzyskiwania indukowanych pluripotencjal-
nych komérek macierzystych (ang, induced pluripotent stem cells — iPSCs). Te komor-
ki, majace w istocie takie same - pluripotencjalne — wlasciwoéci jak ESC otrzymuje sie
wylacznie w laboratorium. Opracowana najpierw w przypadku myszy (w roku 2006)
(Takahashi & Yamanaka, 2006), a nastepnie cztowieka (w roku 2007) (Takahashi et al.,
2007) metoda polega na wprowadzeniu do komérek somatycznych — najpierw byly to
fibroblasty, a obecnie coraz czeéciej wykorzystuje sie komorki jednojadrzaste z krwi —
czterech genow, ktore sg aktywne w zarodkowych komdérkach macierzystych (ryc. 2).
Te cztery geny, zwane ,koktajlem Yamanaki” (Oct4, Sox2, Klf4 oraz c-Myc), sa oczy-
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wiscie obecne w komérkach zréznicowanych, ale ich aktywnosc jest zazwyczaj znaczaco
lub catkowicie wyciszona. Wprowadzenie tych aktywnych genéw do komdérek soma-
tycznych sprawia, ze komérki te ulegaja przeksztalceniu (reprogramowaniu, przepro-
gramowaniu) do stanu pierwotnego, typowego dla zarodkowych komdérek macierzys-
tych. W ten sposéb w kilkana$cie dni dochodzi do pojawienia sie komérek pluripoten-
cjalnych, majacych zdolno$c réznicowania do wszystkich komérek organizmu, chociaz
podobnie jak komérki zarodkowe iPSC nie tworza trofoblastu. Wiasciwosci tych komérek
zostaly potwierdzone w testach analogicznych jak w przypadku ESC — mysie iPSCs maja
zdolno$¢ komplementacji blastocysty, iPSC mysie i ludzkie réznicuja wydajnie i vitro do
wielu typéw komérek, a niezréznicowane iPSC, podobnie jak ESC, wstrzykniete myszom
(pozbawionym uktadu immunologicznego dla zapobiezenia ich odrzuceniu) tworza potwor-
niaki (teratomy) — guzy zawierajace liczne typy komérek (Kubiak & Ciemerych, 2013).
Test tworzenia teratom wskazuje takze, ze dla wlasciwego réznicowania komorek pluri-
potencjalnych do komérek okreslonego rodzaju potrzebne sa Scisle kontrolowane warunki
- ktérych nie zapewniaja tkanki dorostego organizmu. Tworzenie teratom mozna takze
uznaé za uzasadniony ewolucyjnie powdd braku u doroslych ssakéw komérek pluri-
potencjalnych - ryzyko ich niekontrolowanego réznicowania wydaje sie bowiem zbyt
duze, by mechanizmy ewolucyjne sprzyjaly utrzymywaniu takich komérek. Dowodem na
realnos$¢ takiego ryzyka sa przypadki rozwoju nowotworéw bedacych wynikiem uaktyw-
nienia sie genéw pluripotencjalnych. Zto§liwa postac — teratocarcinomy — nowotwory do
niedawna bedace najczestsza obok wypadkéw komunikacyjnych przyczyna zgonu mlodych
mezczyzn (obecnie skutecznie leczone za pomoca chemioterapii) sa wynikiem takich
zaburzer, podobnie jak teratomy pojawiajace sie w jajnikach i jadrach.

Jako dowdd na rzekomo unikatowe wlasciwosci komérek nazywanych ,,macierzys-
tymi’ (patrz rozdzial 6) przytacza sie ekspresje w tych komérkach okreslonych genéw,
tzw. markeréw komérek macierzystych, w szczegdélnosci np. markeréw pluripotencji.
Nie ulega watpliwo$ci, ze Oct4 jest markerem komérek pluripotencjalnych. Nie wcho-
dzac jednak w szczegdly, nalezy zaznaczyd, ze poziom ekspresji Oct4 w komérkach
zarodkowych jest bardzo wysoki i jest to czynnik kluczowy dla ich pluripotencji. Fakt
wykrycia w jakich§ komdérkach ekspresji Oct4 nie moze by¢ jednak uwazany za wys-
tarczajacy dowdd ich macierzystosci, bowiem wiadomo, ze Oct4 wystepuje w réznych
formach i nie wszystkie maja zwiazek z pluripotencja. Znane sa takze liczne pseudogeny
Oct4, a niewielki poziom ekspresji Oct4 nie oznacza, ze komérka posiada zdolno$ci
pluripotencjalne (Szade et al., 2013; Dulak et al., 2015). Karoseria samochodu bez
silnika w srodku w zaden sposéb nie sprawi, ze to, co widzimy, zawiezie nas do wybra-
nego przez nas celu. A jeszcze gorzej, gdy karoseria jest tylko kartonowa atrapa. Zatem
samo wykazanie (ponadto czesto watpliwe i uzyskane niepewnymi metodami) ekspresji
wybranych markeréw nie moze by¢ dowodem na macierzysto§¢ komérek.
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Tkankowe komoérki macierzyste

Komorki macierzyste wystepujace w tkankach sa albo mutlipotencjalne, albo uni-
potencjalne. Ze wzgledu na charakter tej pracy nie jest mozliwe szerokie omawiania
tych komérek. Podane zostana tylko ich przyklady.

Typowymi komérkami multipotencjalnymi sa komdérki hematopoetyczne, czyli
komoérki macierzyste krwi, wystepujace w szpiku kostnym oraz w krwi pepowinowe;j.
Komoérki te (bardzo rzadkie) maja zdolno$é réznicowania do wszystkich typéw komérek
krwi, a wiec powstaja z nich erytrocyty, megakariocyty (z ktérych powstaja plytki krwi),
a takze liczne leukocyty, czyli komérki obronne naszego organizmu: limfocyty, granu-
locyty wielojadrzaste (neutrofile, bazofile, eozynofile) oraz monocyty. Te ostatnie ko-
morki przeksztalcajg sie w tkankach w komorki zerne, czyli makrofagi, i w zwiazku
z tym zasadne jest wykorzystywanie przeszczep6w szpiku kostnego takze w chorobach
niebedacych chorobami krwi, ale w ktérych istotna role zdaja sie odgrywac makrofagi.
Dotyczy to w szczegélnosci choréb spichrzeniowych (leukodystrofii), dotykajacych
przede wszystkim ukladu nerwowego, w ktérych allogeniczne przeszczepy szpiku
prowadza do odtworzenia funkcjonalnych komérek glejowych (makrofagéw centralne-
go uktadu nerwowego), produkujacych brakujace enzymy wplywajace korzystnie na
funkcjonowanie komérek nerwowych.

W szpiku kostnym wystepuja takze komdrki stromalne, okreslane jako mezen-
chymalne komdérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, MSCs). Mozna je uznaé
za tzw. klasyczne MSC, ktérych macierzysto$é zostata potwierdzona juz na poczatku lat
70. w klonalnych testach réznicowania przeprowadzonych przez Friedesteina i Owena
(Bianco, 2014; 2015). MSC szpiku (poprawnie nazywane szkieletowymi komdrkami
macierzystymi — ang. skeletal stem cells — SSC) maja zdolnos¢ tworzenia kosci (w res-
trykcyjnie prowadzonych testach in vivo tworza minikos$ci, w ktérych powstaja jamy
szpikowe zasiedlane przez komorki szpiku kostnego), moga takze tworzy¢ chrzastke
i réznicowac¢ do komorek tluszczu obecnych w szpiku kostnym. Macierzysto$¢ tych
komorek nie budzi watpliwos$ci w odréznieniu od tzw. MSC z innych narzadéw (obecnie
nazywanych — w celu utrzymania tego samego skrétu ,MSC” - jako komérki stromalne
- ang. mesenchymal stromal cells lub wrecz komorki ,sygnalowe” o wlasciwosciach
medycznych - ang. medicinal signaling cells). Niemniej dalsze badania pokaza, czy
wsréd ,,MSC” w szpiku mamy do czynienia z jedna czy tez kilkoma populacjami réznych
komorek (Rostovskaya et al., 2018) .

Multipotencjalne sa takze komérki macierzyste zlokalizowane u podstawy nabtonka
jelitowego. Komérki te sa zdolne do réznicowania do kilku typ6w komoérek jelita i uczes-
tnicza nieustannie w odnowie nablonka jelitowego (Beumer & Clevers, 2016). Komdrki
macierzyste w jelicie charakteryzuja sie obecno$cia charakterystycznego markera,
biatka Lgr5. Nalezy jednak podkresli¢, iz mimo ze to samo biatko wystepuje na powierz-
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chni komérek macierzystych w jelicie cienkim oraz grubym, to komérki macierzyste
z jelita grubego nie potrafiag odtworzy¢ nablonka jelita cienkiego, o czym przekonuja
do$wiadczenia wykonane na myszach (Mummery et al., 2014). Dowodzi to po raz kolej-
ny specjalizacji komérek macierzystych i pokazuje, ze nie mozna bezkrytycznie twier-
dzié, ze dowolne tkankowe komdrki macierzyste moga byé wykorzystywane w terapii
rozmaitych schorzen w réznych narzadach.

Multipotencjalne sa takze niektére komérki skéry, zdolne do réznicowania do komé-
rek mieszka wlosowego (i regeneracji wloséw), komérek gruczotéw lojowych i naskérka
(Blanpain & Fuchs, 2006). W skérze wystepuja takze komdrki macierzyste unipoten-
cjalne, réznicujace do komoérek naskérka (keratynocytéw). Obecno$é komorek macie-
rzystych jest wykorzystywana w terapii ciezkich uszkodzen skéry spowodowanych
oparzeniami, a takze w eksperymentalnym jeszcze, acz spektakularnie skutecznym
leczeniu ciezkich genetycznie uwarunkowanych choréb skéry — pecherzowego ztuszcza-
nia sie naskorka (epidermolysis bullosa) (Hirsch et al., 2017).

Unipotencjalny charakter maja komérki satelitarne miesni szkieletowych — niewiel-
kie komoérki zlokalizowane pod btona podstawna miesni i znajdujace sie w spoczynku,
a pobudzane do podzialéw i r6znicowania po uszkodzeniu miesni (Yin et al., 2013; Blau
& Daley, 2019). Rola tych komérek w funkcji mieéni jest olbrzymia, ich zwiazek z ciez-
kimi chorobami mie$ni — dystrofiami, takimi jak dystrofia mieSniowa Duchenne’a, jest
uzasadniony (m.in. Pietraszek-Gremplewicz et al., 2019), niemniej nie znalazly one
jeszcze terapeutycznego zastosowania. Wynika to z trudnosci w namnazaniu tych ko-
moérek w postaci niezréznicowanej, a zastosowanie otrzymanych z nich mioblastéow
(komérek juz czesciowo zréznicowanych) w chorobach mie$ni nie przyniosto oczeki-
wanych rezultatéw ze wzgledu na trudnos$é w dostarczeniu mioblastéw do wszystkich
uszkodzonych mie$ni i ograniczone zdolno$ci regeneracyjne juz ukierunkowanych mio-
blastéw. Mozna mieé nadzieje, ze mozliwos¢ uzyskiwania komérek satelitarnych z ko-
morek pluripotencjalnych (w szczegdlno$ci iPSC) znajdzie w przyszlosci zastosowanie,
ale badania takie nie wyszly jeszcze poza etap przedkliniczny.

Spektakularnym przyktadem mozliwo$ci unipotencjalnych komérek macierzystych
jest terapia Holoclar, zarejestrowana przez Europejska Agencje Medyczna (European
Medicine Agency) w roku 2016 (Pellegrini et al., 2018). W metodzie tej wykorzystuje
sie wlasciwosci komérek rabkowych (ang. /imbal stem cells) oka do regeneracji uszko-
dzonej rogéwki. Opracowanie metody izolowania autologicznych (czyli wiasnych
pacjenta) komérek rabkowych, ich namnazania i r6znicowania do nabtonka rogéwki
pozwolito na przywrécenie wzroku pacjentom, u ktérych doszto do uszkodzenia rogéwki
na skutek wypadkéw (oparzen). Metoda ta jest takze stosowana przez klinicystéw
w Polsce, we wspolpracy z badaczami z Modeny, twércami tej metody.
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Terapie oparte na komérkach macierzystych

Terapie wspomniane przy okazji omawiania typéw komdrek macierzystych sa jak
widac¢ nieliczne, co nie oznacza ich niewielkiego zastosowania. Przeszczepy szpiku
kostnego wykonane dotychczas u ponad miliona chorych znalazty zastosowanie przede
wszystkim do leczenia choréb krwi, a wiec bialaczek, chtoniakéw i szpiczakéw (Bianco
etal., 2013; De Luca et al., 2019; Blau & Daley, 2019). W terapiach tych wykorzystuje
sie zaréwno przeszczepy autologiczne, jak i allogeniczne. Nie sg one pierwsza z wyboru
terapia, bowiem stosuje sie je czesto dopiero w przypadku nieskutecznos$ci chemiote-
rapii, i mimo sukces6w sa obarczone ryzykiem, jednak ich wykonywanie jest jak naj-
bardziej uzasadnione. Sg oczywiscie stosowane w wyspecjalizowanych klinikach. Krwio-
tworcze komdérki macierzyste znajduja takze zastosowanie w leczeniu niedokrwistosci
oraz niedoboréw odpornosci. Te drugie, rzadkie, ale $miertelne bez terapii schorzenia,
sa z wyboru leczone za pomoca allogenicznych przeszczep6éw szpiku kostnego, a ge-
netyczne dopasowanie dawcy komérek jest sprawa kluczowa. Z tego powodu u chorych,
dla ktérych brak odpowiedniego dawcy, zastosowanie wlasnych (autologicznych) ko-
morek macierzystych pozostaje czesto jedyna opcja, ktéra stala sie mozliwa dzieki
polaczeniu terapii komérkowej z terapig genowa. Autologiczne komdérki chorego mozna
bowiem wykorzysta¢ w niedoborach odpornosci tylko w przypadku naprawienia btedu
genetycznego. W roku 2001 opublikowano spektakularne wyniki terapii genowej w ciez-
kim zlozonym niedoborze odpornoséci typu X -SCID (wystepujacym tylko u chlopcéw),
ktéra dzieki wprowadzeniu do komdrek macierzystych chlopcéw prawidlowego genu
kodujacego jeden z taricuchéw receptora immunoglobulin przywrdcila zdolno$é tych
komérek do odtworzenia ukladu odporno$ciowego. Niestety, u 25% poddanych takiej
terapii pacjentéw doszlo w jej wyniku do rozwoju biataczki, a jeden z tych chlopcow
zmarl z powodu tego nowotworu krwi i w konsekwencji zawieszono te préby. Przyczyna
takich dramatycznych efektéw ubocznych bylo wbudowanie sie wprowadzonego genu
w obreb jednego z onkogenéw, co doprowadzito do transformacji nowotworowe;j. Nie-
mniej strategia terapii komérkowej w polaczeniu z terapig genowa przyniosta sukces
w leczeniu innego rodzaju ciezkiego niedoboru odpornosci - spowodowanego brakiem
prawidlowego genu deaminazy adenozywnowej (ADA) i taka metoda, pod nazwa Strim-
velis, zostala oficjalnie zarejestrowana przez EMA w roku 2016 (De Luca et al., 2019).

Spektakularnym, acz jak dotychczas jednostkowym przykladem skutecznego pota-
czenia terapii komérkami macierzystymi z terapia genowa, jest opisany dwa lata temu
w Nature przypadek wyleczenia ciezko chorego chlopca cierpiacego na pecherzowe
zluszczanie naskérka (epidermolysis bullosa), spowodowane brakiem prawidlowego
genu LAMBS3 (Hirsch et al., 2017). Badacze wloscy (twércy wspomnianej metody
Holoclar) we wspélpracy z opiekujacymi sie syryjskim siedmiolatkiem lekarzami nie-
mieckimi wprowadzili prawidlowy gen LAMB3 do komérek macierzystych pobranych
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i namnozonych z nieuszkodzonego fragmentu skéry pacjenta, zréznicowali tak napra-
wione komdrki do komérek naskoérka i zastosowali taki autoprzeszczep do odtworzenia
zniszczonej w ponad 70% powierzchni skéry. Wyniki sa rzeczywiscie spektakularne,
chlopiec nie tylko zostal uratowany z zagrazajacych zyciu ciezkich szokéw septycznych,
ale prowadzi normalne Zycie, zwiazane takze z aktywnoscia fizyczna, dotychczas nie-
mozliwa dla pacjentéw z tak ciezka choroba.

Allogeniczne przeszczepy szpiku kostnego stosowane sa takze w chorobach spi-
chrzeniowych (leukodystrofiach), ciezkich chorobach dotykajacych dzieci dziedziczace
brak prawidtowych genéw odpowiedzialnych za produkcje rozmaitych enzyméw, co
w konsekwencji powoduje akumulacje w komdérkach nerwowych toksycznych substancji
(Biffi, 2017). Zdolno$c komérek wywodzacych sie ze szpiku kostnego do przekraczania
bariery krew-mézg i réznicowania do komérek glejowych produkujacych prawidlowy
enzym jest podstawa stosowania takich allogenicznych przeszczepéw w tych ciezkich,
wciaz jeszcze nieuleczalnych chorobach. Za uzasadnione uwaza sie takze préby wyko-
rzystywania krwiotworczych komorek macierzystych szpiku w terapii choréb o podtozu
autoimmunologicznym, takich jak stwardnienie rozsiane, twardzina ukladowa (sclero-
derma) czy cukrzyca typu I. Nalezy jednak zaznaczyc, ze badania te maja charakter eks-
perymentalny, przeprowadzone sa w specjalistycznych klinikach i w szczegélnie okreslo-
nych sytuacjach, i nie ma podstaw do oferowania takich niepotwierdzonych jeszcze
terapii odplatnie.

W przypadku braku odpowiednich dawcow komérek szpiku kostnego mozliwe jest
zastosowanie przeszczepow krwi pepowinowej. Znajduja sie w niej krwiotworcze ko-
morki macierzyste, a pewne wlasciwosci tych komérek (ich mniejsza immunogennosc)
czynié je moga dogodniejszymi do zastosowania w wybranych przypadkach. Komdérki
krwi pepowinowej byly dotychczas, jak sie ocenia, wykorzystane na swiecie w kilku-
dziesieciu tysigcach przeszczepéw. Byly to jednak w olbrzymiej wiekszosci (niemal
wylacznie) przeszczepy allogeniczne, co wskazuje na niewielkie prawdopodobieristwo
zastosowania u pacjenta wlasnych komdrek krwi pepowinowej, zwracajac uwage na
stabe uzasadnienie komercyjnego bankowania krwi pepowinowej jako swego rodzaju
polisy na przyszlosc.

Eksperymentalne préby terapii choroby Parkinsona przeprowadzono po raz pier-
wszy w Szwecji kilkanascie lat temu (De Luca et al, 2019). Pacjentom podano neurony
dopaminergiczne izolowane z mézgu poddanych aborcji plodéw i w niektérych przypad-
kach opisano poprawe wskazujaca na podjecie funkcji przez przeszczepione komérki.
Podobne zabiegi wykonano dotychczas u ponad 100 oséb, ale ze wzgledu na ograniczo-
na dostepnosc takich komérek nie sa kontynuowane. Najnowsze badania eksperymen-
talne zmierzaja do wykorzystania komoérek pluripotencjalnych — ESC lub iPSC - jako
prekursoréw neuronéw dopaminergicznych (De Luca et al., 2019).
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Tabela 1. Uznane i uzasadnione (homologiczne) eksperymentalne zastosowania
komoérek macierzystych w terapiach choréb

Poziom Rodzaje komérek Zastosowanie
zastosowania macierzystych w chorobach
Biataczki, chloniaki, szpiczaki
Rutynowo Hematopoetyczne Niedobory odpornosci
St(l’fl?“_’ane Niedokrwisto$ci
w klinice . . . .
Komorki macierzyste skéry | Ciezkie oparzenia skéry
STRIMVELIS - autologiczne
hematopoetyczne komérki . . . ..
: Ztozony niedobdr odpornosci typu ADA
progenitorowe (CD34+) (deamisllaazy adenozyllq)y) o
modyfikowane wektorem
z prawidlowym genem ADA
HOLOCLAR - autologiczne . .
Jarejestrowane komérki rabkowe Uszkodzenia rogéwki
jako uanane metody L ookt
skomercjalizowane b .
( ! ) progenitorowe (CD34+) mo- | b-talasemia
dyfikowane wektorem z prawi-
dlowym genem beta-globiny
Alofisel - leczenie przetok okotoodbytniczych
Mezenchyvmalne” (allogeniczne komorki z tkanki ttuszczowe;j
7 ¥ - watpliwos$ci dotyczace macierzystego charak-
teru komorek i rzeczywistej skutecznosci)
. s Niedobory odpornosci typu: X-SCID;
iraot%ercl)l;g:z‘fli k(l)lrlr;(ﬁ?ah; przewlekla choroba ziarniniakowa, choroba
.o P P12 Wiskott-Aldricha, Leukodystrofie
g Anemia sierpowata
Komork} hematopoetyczne Lizosomalne choroby spichrzeniowe;
(allogeniczne przeszczepy leukodystrofie
szpiku kostnego) y
Komoérki macierzyste Pecherzowe zluszczanie naskérka
Ek I naskérka plus terapia genowa | (Epidermolysis bullosa)
SDEry mentalne 1 Choroby autoimmunologiczne: stwardnienie roz-
w klinice Komoérki hematopoetyczne siane, twardzina, cukrzyca typt I
Komoérki hematopoetyczne Nowotwory
Komérki mezenchymalne . -
szpiku (Skeletal stem cells) Rekonstrukcja kosci
P . Ciezkie uszkodzenia rdzenia kregowego (ESC
f;r;ik?‘ﬂigoggﬂg.;ﬁge' réznicowane do prekursoréw oligodendrocytéw)
(EySC) r(?inicgwane ) 46 komé- Dziedziczna utrata wzroku — choroba Stargardta
e (ESC réznicowane do komérek pigmentowych
rek wyspecjalizowanych siatk6wki oka)
Choroba Parkinsona — ESC réznicowane do neu-
Zarodkowe komorki ronéw dopaminergicznych
macierzyste (ESC) Cukrzyca typu I - ESC réznicowane do komérek
beta trzustki
Eksperymentalne 7 dnienie plamki z6ttei — komérki bi t
przedkliniczne/ wyrodnienie plamki zéltej — komérki pigmento-

pojedynczy pacjenci

Indukowane pluripotencjalne
komorki macierzyste (iPSC)

we siatkéwki oka réznicowane z iPSC

Choroba Parkinsona - neurony dopaminergiczne
réznicowane z iPSC

Przewlekla niewydolnos$é serca — kardiomiocyty
réznicowane z iPSC
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Niewatpliwie mozliwo$ci komérek pluripotencjalnych (zarodkowych lub induko-
wanych) budza nadzieje co do ich zastosowania w terapii ciezkich nieuleczalnych
dotychczas choréb czy ciezkich uszkodzen narzadéw bedacych konsekwencja wypad-
kéw. Eksperymentalne préby kliniczne wykorzystujace zarodkowe komérki macierzyste
réznicowane do prekursoréw oligodendrocytéw produkujacych ostonke mielinowa
zostaly rozpoczete w Stanach Zjednoczonych (Blau & Daley, 2019). Zastosowania takie
maja uzasadnienie, zostaly poprzedzone wczesniejszymi badaniami na zwierzetach.
Niemniej potwierdzenie skutecznosci takich terapii u pacjentéw wymaga jeszcze wielu
lat badan. Nalezy by¢ ostroznym w interpretowaniu efektéw réznych terapii (w tym
terapii wykorzystujacych inne potencjalne prekursory komérek nerwowych, np. z opusz-
kiwechowej) w ciezkich uszkodzeniach rdzenia, bowiem obserwowane efekty moga by¢
spowodowane takze mniejszym, niz sadzono stopniem uszkodzenia, a takze rehabilitac-
ja. Zarodkowe komorki macierzyste, réznicowane do komorek pigmentowych siatkéwki
oka, zastosowano takze w eksperymentalnej terapii §lepoty Stargardta, uzyskujac pewna
poprawe, ale efektywnos¢ takich terapii wymaga jeszcze potwierdzenia.

Dotychczasowe kliniczne zastosowania iPSC sa ze zrozumialych wzgledéw bardzo
ograniczone, a badania zostaly przeprowadzone tylko w Japonii. Wynika to z faktu, ze
iPSC uzyskiwane sa drogg manipulacji genetycznych, co rodzi watpliwos$ci wzgledem
ich dlugotrwalego bezpieczenstwa w terapii, obaw zwiazanych z mozliwo$cia pojawienia
sie mutacji w trakcie dlugotrwatych hodowli tych komdérek oraz otrzymywanych z nich
komorek zréznicowanych, a takze z potencjalnego ryzyka rozwoju teratom w przypadku,
gdy zréznicowanie iPSC bedzie niepelne (problem ten dotyczy takze ESC). Badacze
ilekarze z Kyoto wykonali dotychczas préby zastosowania iPSC w leczeniu zwigzanego
z wiekiem zwyrodnienia plamki z6ttej w oku (ang. age-related macular degeneration).
W przypadku jednego z pacjentéw, ktéremu podano uzyskane z iPSC komérki pigmen-
towe siatkéwki, uzyskano pewna poprawe (Mandai et al., 2017), préba u drugiego
chorego zostala przerwana ze wzgledu na wykryte w hodowanych komérkach mutacje.
Badacze japoniscy zamierzaja wykorzystac¢ iPSC w terapii choroby Parkinsona oraz prze-
wleklej niewydolno$ci serca, podajac pacjentom neurony lub kardiomiocyty réznicowane
z iPSCs (Blau & Daley, 2019).

Tzw. komorki macierzyste

Zwolennicy stosowania terapii komdérkowych w niezwykle licznych chorobach
opieraja sie najczesciej na koncepcji tzw. mezenchymalnych komérek macierzystych
(MSC) (Bianco et al., 2013; Sipp et al., 2018). Komdrki tak okreslane maja wystepowacd
w réznych narzadach - szpiku kostnym, tkance tluszczowej, galarecie Whartona, owod-
ni, miazdze zeba — i maja miec¢ zdolno$¢ réznicowania do wielu typéw komérek. Ta zdol-
nos¢ jest najczesciej definiowana poprzez uzyskiwanie w warunkach in vitroz komorek
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zwanych MSC komdrek tluszczu, chrzastki czy kos$ci. Te testy sa stosowane lacznie
z tzw. innymi minimalnymi kryteriami, definiowanymi jako zdolno$¢ do przyczepiania
sie do plastiku i wystepowania na powierzchni MSC okreslonych markeréw (Galiepau
& Sensebe, 2018). Nie wchodzac tutaj w szczegdly, nalezy zwr6cié uwage, ze zdolno$é
przylegania do plastikowego podloza oraz obecno§é wybranych markerdw nie jest zadng
miarg macierzysto$ci komérek, a stosowane w tych badaniach testy réznicowania do
komorek ttuszczu, kosci i chrzastki sa uwazane przez specjalistéw za sztuczne, obar-
czone licznymi artefaktami i nie dowodza rzeczywistych zdolno$ci réznicowania (Bianco
etal., 2013; Sipp et al., 2018). Ponadto ponownie nalezy zaznaczyd, ze fakt przeksztal-
cenia sie w warunkach laboratoryjnych komérek w inny rodzaj powinien by¢ traktowany
z niezbedna ostrozno$cia. Kluczowa jest nie tylko efektywno$¢ takiego procesu (czesto
bardzo niska w przypadku tzw. MSC), ale przede wszystkim to, ze nie ma przekony-
wajacych dowodd6w, ani racjonalnego uzasadnienia, ze tzw. MSC po podaniu w postaci
niezréznicowane]j (a tak sie je podaje) do krwi czy nawet wybranej tkanki (rdzenia kre-
gowego) przeksztalca sie w niezbedny dla naprawy chorego narzadu typ czy typy komé-
rek.

Na podstawie tak nieprecyzyjnych cech te same wiasciwosci przypisuje sie komor-
kom ,mezenchymalnym”, izolowanym ze szpiku kostnego, komérkom z tkanki ttusz-
czowej, komoérkom z galarety Whartona w sznurze pepowinowym czy komdrkom
z owodni. Niektorzy w tej wierze posuwaja sie nawet do sugestii, ze komérki takie
mozna stosowac w uktadach ksenogenicznych, a wiec gdy biorca jest osobnikiem innego
gatunku niz dawca. Przykladem takich koncepcji jest historia przyznania w Polsce kilku-
dziesieciu milionéw zl finansowania przez NCBiR na projekt dotyczacy komdrek
»macierzystych” wyizolowanych z poroza jelenia. (Projekt Biocervin - grant w wysokos-
ci 57 008 401 zl przyznany przez NCBIR spéice Stem Cell Spin w roku 2013; http://
www.ncbr.gov.pl/gfx/ncbir/userfiles/_public/programy_krajowe/demonstrator/lista_
wnioskow_rekomendowanych_do_dofinansowania.pdf.

Zwolennicy stosowania tkankowo-specyficznych komérek macierzystych albo ko-
morek tak nazywanych do leczenia choréb niezwiazanych z tymi komérkami (czyli np.
leczenia choréb ukladu nerwowego za pomoca komérek krwi pepowinowej czy komérek
z galarety Whartona) powoluja sie takze na opisywane w literaturze zdolno$ci tych ko-
morek do réznicowania n vitro do innych typéw komorek, np. komérek nerwowych czy
komoérek mie$niowych albo kardiomiocytéw. Trzeba, po pierwsze, podkreslié, ze suges-
tie takie nie zostaly potwierdzone w niezaleznych badaniach (Bianco et al., 2013; Bianco
2014; Sipp et al., 2018). Po drugie, réznicowanie in vitro zachodzi w okreslonych wa-
runkach hodowli komérkowych. Czy zwolennicy takiego wykorzystania wspomnianych
wyzej komérek uwazaja, ze wstrzykniecie MSC do krwi, serca czy kanalu kregowego
(w ktérym znajduje sie rdzen kregowy) sprawi, ze te komorki zréznicuja sie do ocze-
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kiwanych komorek, np. komérek nerwowych czy komérek miesnia sercowego? Komérki
szpiku kostnego podane do krwi (na tym polega przeszczep szpiku) maja zdolno$c od-
tworzenia komérek krwi, bowiem znajdujace sie w szpiku kostnym komdérki macierzyste
krwi (czy tez juz bardziej ukierunkowane komérki progenitorowe) maja zdolno$é
zasiedlania jam ko$ci pacjenta i tam podlegaja dalszemu réznicowaniu. W przypadku
terapii uszkodzenia rogéwki komdérki rabkowe réznicuje sie najpierw w laboratorium
do komoérek nabtonka i takie komorki wszczepia do oka. Ale mimo iz komérki rabkowe
pochodza z oka, to komdérki te nie majg zdolno$ci regeneracji siatkéwki, bowiem
pochodzenie komdrek tej czesci oka jest zupelnie inne. Komoérki macierzyste skory sa
w stanie réznicowac do keratynocytéw i odtworzy¢ naskdérek, ale tych komérek nie uzy-
wa sie do regeneracji komoérek krwi.

Komoérki pluripotencjalne, czyli zarodkowe komdérki macierzyste oraz indukowane
pluripotencjalne komdérki macierzyste, majg bardzo duza zdolno$é réznicowania in vitro
do niemal wszystkich typéw komérek (z wyjatkiem komérek tozyska). Jest to zdolno$é
potwierdzona, inaczej niz w przypadku komérek krwi pepowinowej czy galarety Whar-
tona. Mimo tego nikt rozsadny nie planuje podawania komérek pluripotencjalnych
bezposrednio do organizmu, poniewaz wiadomo, ze in vivo takie komorki réznicujg
takze w sposéb niekontrolowany i mogg utworzyc teratomy. Tymczasem zwolennicy
wielu terapii komérkowych i komérek ,macierzystych” uwazaja, ze dowolne komérki
(ze szpiku kostnego, krwi pepowinowej, thuszczu czy galarety Whartona) mozna wstrzy-
kiwac do krwi, skad te komérki ,,odnajda” uszkodzony narzad i zregeneruja go. Sugestie
takie nie znajduja potwierdzenia (Eggenhofer et al., 2012).

Komérki macierzyste wystepuja w tkankach i maja okreslone funkcje - réznico-
wania do komdrek tej tkanki. Terapeutyczne wykorzystanie komdérek macierzystych
i narzadéw w medycynie regeneracyjnej ma zatem uzasadnienie w zastosowaniach
homologicznych - a wiec, gdy stuza do takich samych celéw, jak w narzadach, z ktérych
sie wywodza. Komorki galarety Whartona czy komérki namnozone z ttuszczu, uwazane
przez niektérych za wyjatkowe w swych wlasciwosciach komérki macierzyste pehnia
w tych strukturach inne funkcje. Na jakiej podstawie sadzi sie, ze po podaniu do rdzenia
kregowego czy serca, a tym bardziej dozylnym zrobig to, co nie jest ich rolg?

Kolejne nieporozumienie polega na przypisywaniu tzw. komérkom macierzystym
cech unikania rozpoznawania przez uklad immunologiczny biorcy. Jak wiadomo, ko-
morki pochodzace od innych dawcéw to komorki odmienne genetycznie. Z tego powodu
przy allogenicznych przeszczepach narzadéw konieczne jest stosowanie immunosupres-
ji, by nie doszlo do odrzucenia przeszczepu serca czy nerki. W przypadku gdy wykonuje
sie allogeniczny przeszczep szpiku, poprzedzony zazwyczaj tzw. mieloablacja, czyli
zniszczeniem szpiku pacjenta, konieczne jest takie dopasowanie szpiku dawcy, by jak
najbardziej zminimalizowad ryzyko reakcji ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang.
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graft versus host), czyli zaatakowanie komorek pacjenta przez znajdujace sie w szpiku
komorki uktadu immunologicznego. Tymczasem w przypadku tych tak szeroko stoso-
wanych komérek ,macierzystych” przyjmuje sie, ze komorki te sa tolerowane przez
uktad immunologiczny biorcy, gdy tymczasem in vivo komérki te wywoltuja reakcje od-
rzucania (Eliopoulos et al., 2005; Ankrum et al., 2014; Berglund et al., 2017). Pow-
szechnie obserwowany krétkotrwaly czas zycia takich obcych komérek dowodzi ich
szybkiej eliminacji przez organizm pacjenta (Eggenhofer et al, 2012; Hong et al.,
2014). Mimo to sugeruje sie, ze tak krétko obecne w organizmie biorcy komérki maja
wywieraé efekt terapeutyczny. Tymczasem okazuje sie, ze efekty przypisywane tzw.
MSC moga by¢ wynikiem reakcji organizmu na dowolne komérki, ktére sa przez niego
eliminowane (Galleu et al., 2017) i moga by¢ obserwowane nawet po podaniu komérek
martwych czy tez substancji indukujacych tzw. sterylny stan zapalny (reakcje obronna
organizmu na uszkodzenie niezwiazane z czynnikami zakaznymi) (Vagnozzi et al.,
2019).

Turystyka komérkowa

Oczekiwania chorych oraz ich rodzin sa zrozumiate. Zrozumiala jest takze cheé
pomocy i czasem desperackie proby podejmowane przez lekarzy. Doskonale wiemy, ze
postep w medycynie czesto zwiazany byl z ryzykiem. Wykonywaniem nowatorskich
zabieg6w, w ktérych skutecznosé mozna byto watpic i ktére czesto na poczatku konczyly
sie niepowodzeniem. Tak bylo w przypadku przeszczepéw serca czy innych narzadéw.
Przeszczepy szpiku w poczatkowym okresie stosowania tej metody byly obarczone
bardzo duza $miertelno$cig chorych. Te ryzykowne zabiegi mialy jednak podstawy bio-
logiczne i medyczne — niewydolnego serca nie prébowano zastepowac przeszczepem
nerki czy rogéwki, a przeszczepy szpiku stosowano w chorobach krwi, gdyz wiedza na
temat powstawania komorek krwi uzasadniala wlasnie takie zabiegi. Zabiegi te, chociaz
kosztowne, nie wiazaly sie ponadto z oczekiwaniem zaplaty. Dlatego nie mozna a priori
wykluczaé mozliwo$ci zastosowana ryzykownych terapii w ciezkich schorzeniach. Nale-
zy jednak pamietaé, ze obecny stan wiedzy jest (chociaz nadal niepelny) znacznie lepszy
niz kilkadziesiat lat temu. Podejmowanie ryzykownych zabiegéw powinno byc¢ zatem
oparte na racjonalnych uzasadnieniach biologicznych i poparte wcze$niejszymi doswiad-
czeniami na zwierzetach. Zabiegi takie powinny by¢ takze podejmowane wylacznie
w ramach préb klinicznych, w renomowanych osrodkach medycznych.

W przypadku turystyki komérkowej (ang. stem cell tourism) mamy do czynienia
z czym$ zgola odmiennym. Dziesiatki rozmaitych choréb prébuje sie ,leczyé” za po-
mocg jednego rodzaju komérek, nazywanych ,macierzystymi” (Bianco etal., 2013; Sipp
et al., 2018). Podaje sie je czesto w sposéb niekontrolowany, bez sprawdzenia, czy
komorki te pasuja immunologicznie do biorcy. Ponadto, turystyka komérkowa nie-
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odlacznie zwiazana jest z pobieraniem bardzo wysokich optat od pacjentéw (Sipp, 2017;
Sipp et al, 2017) . Nie moze by¢ uzasadnieniem i usprawiedliwieniem dla optat za takie
zabiegi koszt przygotowania komérek w warunkach wymaganych w zastosowaniach kli-
nicznych (tzw. GMP). Oplaty moga by¢ pobierane za co$, co ma uzasadnione podstawy
dzialania.

Propagatorzy takich terapii powotujg sie na ich skuteczno$¢ (zabezpieczajac sie
zarazem informacjami, ze terapia moze nie przynie$¢ efektu), ale brak jest miarodaj-
nych wynikéw w rzetelnych publikacjach, potwierdzajacych nie tylko wyleczenie, ale
chociazby poprawe stanu zdrowia chorych otrzymujacych np. tzw. MSC z galarety Whar-
tona. Dostepne publikacje polskich autoréw (np. Boruczkowski & Zdolinska-Mali-
nowska, 2019a; 2019b), autorstwa os6b bezposrednio zaangazowanych w stosowanie
tych zabiegéw, budza powazne watpliwosci metodologiczne, a ich analiza nie wskazuje
na pozytywny efekt. Nalezy pamietad, ze w przypadku préb niekontrolowanych, nieran-
domizowanych, a takimi silg rzeczy sa wszelkie zabiegi komercyjne, nie mozna udowod-
ni¢, ze poprawa (oceniana subiektywnie) nie jest wynikiem efektu placebo, czyli np.
oczekiwania poprawy przez rodzicéw ciezko chorych dzieci. Zwolennicy tych odptatnych
zabiegéw (np. komoérkami krwi pepowinowej w autyzmie) powoluja sie na badania
innych o$rodkéw, opublikowane nawet w czasopismach o uznanej randze (Carpenter
et al., 2019; Murias et al., 2018 ). Nalezy jednak podkresli¢, ze zasadno$c tej strategii
oraz przypisywane jej efekty sa krytykowane przez specjalistéw (Furrfaro, 2019), ainne
badania nie potwierdzaja skuteczno$ci takiej terapii (Chez et al, 2018 ). Juz same te
kontrowersje powinny by¢ powodem powaznych watpliwosci wsréd oséb oferujacych
takie zabiegi odplatnie.

Kluczowa sprawg jest takze bezpieczeristwo takich zabiegéw. W powaznej litera-
turze fachowej ukazaly sie juz publikacje o efektach ubocznych (utrata wzroku, rozwaj
guzow) u pacjentéw otrzymujacych terapie z wykorzystaniem komoérek nazywanych
macierzystymi (np. z wlasnego ttuszczu pacjenta), potencjalnych prekursoréw neuro-
néw, komorek ptodowych czy komorek, ktérych charakter jest niemozliwy do okreslenia
ze wzgledu na otrzymanie przez pacjentéw licznych, stabo zdefiniowanych komérek
(Bauer et al., 2018; Daley 2017; Kuriyan et al., 2017 Marks et al., 2017; Marks & Got-
lieb 2018). Smier¢ dziecka, ktéremu do mézgu podano komérki ze szpiku kostnego,
doprowadzita do zamkniecia kliniki X-Cell w Niemczech (Mummery et al., 2014). Zwo-
lennicy stosowania MSC z galarety Whartona przekonuja o bezpieczeristwie terapii, ale
ponownie analiza publikowanych prac budzi powazne zastrzezenia metodologiczne, nie
mozna w nich bowiem odnaleZé miarodajnych testéw biochemicznych, immunolo-
gicznych oraz przede wszystkim ze wzgledu na fakt, iz ocena skuteczno$ci tych zabie-
g6éw dokonywana jest w klinikach oferujacych takie zabiegi odptatnie (zob. Borucz-
kowski & Zdolinska-Malinowska, 2019a; 2019b).
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Inna sprawa budzaca watpliwo$ci i wskazujaca na konieczno$¢ dokladnej analizy
prawnej takich komercyjnych ofert jest sposéb ich reklamowania. Na stronach inter-
netowych prywatnych klinik oferujacych te zabiegi jest mowa o terapiach komdrkami
macierzystymi. Wymieniane sg przyklady zastosowari komérek z galarety Whartona,
krwi pepowinowej czy tluszczu w takich zaburzeniach i chorobach, jak: autyzm, poraze-
nie mézgowe dzieciece, rozszczep kregostupa, stwardnienie zanikowe boczne, choroba
(Slepota) Stargardta, choroba (Slepota) Lebera, dystrofia mie$niowa , by wymienic tylko
kilka spo$rdd kilkudziesieciu choréb, w ktérych te komérki ,macierzyste” maja byé
rzekomo skuteczne. Tymczasem ich podanie dokonywane jest w oparciu o zgode ko-
misji bioetycznej na zastosowanie tzw. produktu medycznego terapii zaawansowanej
w ramach wyjatku szpitalnego (ang. advanced therapy medicinal product — hospital
exemption). Produkty takie, ze wzgledu na swéj eksperymentalny charakter, nie po-
winny byc reklamowane. Ten niejednoznaczny stan rzeczy powinien stac sie obiektem
szczegotowej analizy naukowej, medycznej i prawnej odpowiedzialnych organéw (Kra-
jowa Rada Transplantacyjna, Krajowe Centrum Bankowania Tkanek i Komérek, Gléwny
Inspektorat Farmakologiczny). Bardzo duza skala tych zabiegéw w Polsce jest powodem
glebokiego niepokoju i budzi uzasadnione obawy o wlasciwy nadzér komisji bioetycz-
nych nad tymi procedurami. Fakt, iz proces produkcji komérek podawanych pacjentom
wykonywany jest w certyfikowanych laboratoriach i ze stosowane procedury, a w osta-
teczno$ci wykonywane zabiegi wykorzystuja istniejace regulacje prawne, nie moze byé
powodem do uznania sprawy za rozwiazana i zaniechania powaznej dyskusji nad pro-
cedurami niemajacymi uzasadnienia w §wietle obecnej wiedzy biologicznej i medycznej,
procedurami, ktérych bezpieczenistwo dla pacjentéw rodzi uzasadnione watpliwo$ci.

Komerecjalizacja zabiegéw z wykorzystaniem tzw. komdérek macierzystych budzi od
lat sprzeciw odpowiedzialnych §rodowisk naukowych. W roku 2016 International Socie-
ty for Stem Cell Research (ISSCR) przygotowalo wytyczne dotyczace terapii komérko-
wych. W dokumencie tym, opublikowanym 16 maja 2016 roku i szeroko nastepnie
omawianym na tamach takich czasopism, jak: Science, Nature, Stem Cell Reports, New
England Journal of Medicine czy Lancet znalazly sie wciaz aktualne sformulowania:
+ISSCR potepia stosowanie niepotwierdzonych terapii opartych na komorkach macie-
rzystych poza probami klinicznymi zgodnymi ze wskazaniami przedstawionymi w naj-
nowszych zaleceniach ISSCR oraz z odpowiednimi przepisami prawa, szczegolnie wte-
dy, gdy takie proby zwigzane sg z dzialalnoscig biznesowq. Naukowcy I lekarze nie po-
winni uczestniczyc w takich dziataniach ze wzgledu na etyke zawodowa. Dia wiekszosci
schorzern, dla ktorych reklamowane 1 komercjalizowane sg domniemane , terapie komor-
kami macierzystymi”, nie ma wystarczajacych dowodow na bezpieczeristwo I skutecz-
nosc takich strategii, uzasadniajacych ich rutynowe lub handlowe stosowanie. Wwyniku
takich zabiegow miafy miejsce powazne niepozadane efekty uboczne, brak takze danych
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na temat bezpieczernstwa dlugoterminowego stosowania wiekszoscl interwencji opar-
tych na komorkach macierzystych. Przedwczesna komercjalizacja niesprawdzonych
terapii komorkami macierzystymi 1 innych interwencji wykorzystujacych komorki, nie-
poprawnie reklamowanych jako zawierajgce lub dzialajace jako komorki macierzyste,
nie tylko naraza pacjentow na ryzyko, ale stanowi takze jedno z najpowazniejszych nie-
bezpieczenistw dla badan nad komorkami macierzystymi, stwarzajjc zagrozenie dla re-
putacji tej dziedziny nauki 1 powodujgc zamieszanie na temat aktualnego stanu rozwoju
badari naukowych 1 klinicznych. Zacheca sie usilnie przedstawiciell rzadow i organizacji
zawodowych do ustanowienia 1 Scistego egzekwowania przepisow dotyczacych komercja-
lizacyi interwencji medycznych opartych na komorkach macierzystych” (ISSCR Guide-
liness, 2016) (ttumaczenie wlasne).

We czerwcu 2019 roku ISCCR ponownie zwrdcita uwage, ze komercyjne oferowanie
terapii komérkowych jest nieuzasadnione i moze by¢ niebezpieczne ( ISSCR, 2019).

Problem ,turystyki komérkowej” ma zasieg ogélnoswiatowy (Sipp et al, 2017; Sri-
vastava 2019). Nie dziwi wiec stanowisko European Academies Science Advisory
Council (EASAC) skupiajacego przedstawicieli wszystkich europejskich akademii nauk,
ktéry powolal specjalny zespdt roboczy majacy za zadanie opracowanie stanowiska
w sprawie medycyny regeneracyjnej. W planach tego zespolu roboczego znalazto sie
nastepujace sformulowanie, odnoszace sie do omawianego tutaj problemu:
Medycyna regeneracyjna to rozwijajjca sie aktywnosc medyczna majgca na celu regene-
racje tkanek za pomoca zwigzkow drobnoczasteczkowych, terapii biologicznych, urza-
dzen medycznych lub inzynierii tkankowej, komorek i genow. Tworzy ona obietnice
wplywania na nieuleczalne choroby I zwigzana jest ze znaczacym postepem w naiuce,
a takze z zainteresowaniem komercyjnym. Stanowisko EASAC koncentruje sie na ko-
morkach macierzystych jako przykiadzie (medycyny regeneracyjnej) w celu zidentyfi-
kowania istniejgcych mozliwosci oraz wyzwai. Dobrze uzasadnione propozycje moga
stanowic znaczgce innowacje dla dotychczas nierozwigzanych potrzeb medycznych, ale
rosngcym problemem s3 takze niekontrolowane kiiniki oferujace szeroki zakres korzys-
cI na podstawie nielicznych wskazan, a takze przedwczesna komercjalizacja (terapii)
w oparciu o niewystarczajgce dowody. Cytowane za: https://easac.eu/projects/details/
regenerative-medicine/ (ttumaczenie wiasne, JD)

Zakonczenie

Poruszone tutaj tematy to — jak widac¢ — powazny problem ogélnoswiatowy, nie tylko
w naszym kraju. Dzialalno$¢ komercyjna jednostek przygotowujacych komérki do takich
terapii i oferujacych je prywatnych klinik rozwija sie w sposéb praktycznie niekontro-
lowany, niezaleznie od faktu, ze pobieranie i namnozenie komérek oraz ich podawanie
odbywa sie przy powolywaniu na obowiazujace przepisy prawne. Mozna sformutowaé
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uzasadnione przypuszczenie, ze kluczowa jest tutaj dzialalnosc lokalnych komisji bio-
etycznych wydajacych zgody na tego rodzaju eksperymentalne terapie. Na problem ten
zwrocil we wrzeéniu 2019 r. uwage Komitet Biotechnologii PAN, w stanowisku adre-
sowanym do Krajowej Rady Transplantacyjnej oraz innych instytucji majacych wplyw
na stosowanie takich terapii. Stanowisko to spotkalo sie z krytyka Polskiego Banku Ko-
moérek Macierzystych (zob. Rotkiewicz & Walewski, 2019). Problemy wskazane w sta-
nowisku Komitetu Biotechnologii PAN zostaly szeroko oméwione w tym artykule. Ich
rozwiazanie bedzie kluczowe dla bezpieczeristwa pacjentéw, postrzegania mozliwosci
terapii komoérkowych, ale takze dla prawidtowego rozwoju w Polsce badan nad komor-
kami macierzystymi.

Informacje dotyczace konfliktu intereséw: Badania autora i jego wspéipracownikéw dot.
komdrek macierzystych finansowane byty i sa z grantéw Narodowego Centrum Nauki, Narodo-
wego Centrum Badani i Rozwoju, Komisji Europejskiej (Horizon 2020). Autor deklaruje brak ko-
mercyjnego konfliktu interes6w dotyczacego terapii komérkowych w medycynie regeneracyjnej.
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Stem cells: applications, perspectives, misunderstandings

Stem cells exist and can do a lot. For several decades, bone marrow and umbilical
cord blood transplants containing haematopoietic stem cells have been used in
the treatment of blood diseases. Genetic modifications (gene therapy) of such
cells help to cure complex immunodeficiencies and severe anaemias. The limbal
stem cells taken from the eye and properly multiplied can regenerate the da-
maged cornea, and the epidermal stem cells help in the treatment of severe
burns and some hereditary, severe skin diseases. Promising experimental re-
search is under way on other uses of stem cells. However, these cells are appro-
priately selected, having real ability to differentiate into specialized cells whose
malfunction is the cause of the disease. Therapeutic applications of stem cells are
apparently limited to date. Meanwhile, the Internet is full of advertisements for
supposedly miraculous treatments for almost any disease. Stem cells have
become a modern synonym of the Holy Grail. A wonderful dish, transforming
every drink into elixir of health, youth and long life. Stem cells from a single
source, e.g., umbilical cord blood, or so-called cells, although without proven
properties of stem cells, are offered in commercial private clinics as a panacea
for autism, cerebral palsy, spina bifida, eye diseases, amyotrophic lateral sclerosis
and dozens other disorders. Without justification for their action in these di-
seases, without convincing evidence of safety, but for a high fee. This article dis-
cusses stem cells and misunderstandings about including any cells among them.
It draws attention to the real possibilities and confirmed uses of stem cells and
presents the problems, doubts and dangers for patients associated with com-
mercial offers of treatments using “stem” cells. The author cites the positions of
scientific institutions and societies warning against premature commercialization
of unjustified and potentially dangerous therapies

Key words: stem cells, cellular therapies, gene therapy, embryonic stem cells,
induced pluripotent stem cells






