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Fakty i kontrowersje
zwigzane z terapia komorkowa
w medycynie regeneracyjnej

Wstep

Szybki postep, jaki nastapil w ostatnich latach w badaniach nad komérkami macie-
rzystymi, dat solidne podstawy do ich zastosowania w medycynie regeneracyjnej. W cia-
gu ostatnich kilkunastu lat zainicjowano setki badan klinicznych w szerokim panelu
wskazarn. Nalezy jednak wyraznie podkreslié, ze tylko w nielicznych zastosowaniach tj.
okulistyka, dermatologia, ortopedia czy hematologia mozemy méwi¢ o udowodnionej
terapii, w ktorej przeszczepione komérki wbudowuja sie w regenerowang tkanke i po-
dejmuja wlasciwe dla niej funkcje. Stosowanie terapii komérkowej we wszystkich innych
galeziach medycyny jest jednak nadal terapia eksperymentalna, a decyzja o jej zasto-
sowaniu w klinice podyktowana jest na ogé6t brakiem innych, bardziej skutecznych moz-
liwosci terapeutycznych. Powodzenie terapii komérkowej zalezy jednak od wielu czynni-
koéw szeroko poruszanych w literaturze, a rzadko branych pod uwage przez potencjalne
»~Wytwérnie” komérkowe, tj. odpowiedni dobér zZrédta komérek adekwatny do patologii
lezacej u podloza choroby, funkcjonalna optymalizacja komérek podczas hodowli (np.
dobér warunkéw srodowiska, dobér pozywek hodowlanych), dobdr najwlasciwszej drogi
podania, jak réwniez sumienne i klarowne przedstawienie pacjentowi mozliwych do
osiagniecia efektéw terapeutycznych. Obecnie na rynku zdrowia pojawily sie oferty
odplatnych terapii eksperymentalnych, przeprowadzanych przez kliniki, ktére nie posia-
daja ekspertyzy i do§wiadczenia badawczego w prowadzeniu takiego leczenia. Jest to
niezgodne z zasadami ,,medycyny opartej na faktach” oraz polskim prawem. Autorzy
artykulu sa przeciwni komercjalizacji leczenia, ktére jest w fazie eksperymentalne;j.
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Konieczne jest jednak prowadzenie wieloo§rodkowych badari klinicznych z wykorzysta-
niem dobrze udokumentowanych wieloletnich badan podstawowych i przedklinicznych.

Mimo wielu kontrowersji i dyskusji obecnie prowadzonych, wedlug dostepnych
danych statystycznych i baz klinicznych, wiekszo$¢ zarejestrowanych badan klinicznych
dotyczacych terapii komérkowych byta przeprowadzona z zastosowaniem tzw. komérek
mezenchymalnych (populacji komérek, w ktérej sktad wchodza gléwnie mezenchymalne
komorki macierzyste/stromalne (ang. mezenchymal stem/stromal cells), MSC, zdefinio-
wane wg Horwitz i wsp., 2005, otrzymanych z ludzkich tkanek somatycznych lub po-
plodu (fozysko razem z btonami ptodowymi i pepowina). Wedlug bazy ,,Clinicaltrials”
czas obserwacji pacjentéw w pojedynczych badaniach wynosi obecnie kilkanascie lat.
Réwniez w Unii Europejskiej, wg EU Clinical Trials Register, zarejestrowane sa obec-
nie 173 badania kliniczne z zastosowaniem komérek mezenchymalnych. Dziatanie re-
konstrukcyjne MSC (wbudowanie w strukture tkanki i podjecie funkcji komérek tkanki)
zostato potwierdzone dla tkanek pochodzenia mezodermalnego, w innych przypadkach
potwierdzony mechanizm dziatania MSC gléwnie dotyczy parakrynnego wspomagania

regeneracji. Charakterystyke i zastosowanie MSC w medycynie regeneracyjnej przed-
stawia ryc. 1.

MSC - od izolacji do podania pacjentowi
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Ryc. 1. Mezenchymalne komérki macierzyste (ang. Mezenchymal Stem Cells, MSC):
1- Zrédta otrzymywania, 2 — wlasciwosci w hodowli 1n vitro, 3 — mechanizmy dzialania
parakrynne (adiuwacyjne) lub rekonstrukcyjne
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Nalezy podkreslié, ze komérki macierzyste znaczaco réznia sie wltasciwo$ciami tera-
peutycznymi w zalezno$ci od ich pochodzenia, sposobu izolacji i hodowli. MSC sa bar-
dzo heterogenng populacja komérek i nawet drobne zmiany w procedurze izolacji lub
hodowli wplywaja na ich koricowe wlasciwosci terapeutyczne. Stad tez niezwykle istotne
wydaje sie prowadzenie badari przedklinicznych majacych na celu ustalenie szczegé-
towych protokoléw przygotowania komdérek do zastosowania w konkretnej jednostce
chorobowe;.

W medycynie regeneracyjnej stosowane sa réwniez komérki macierzyste specyficz-
ne dla okreslonych tkanek, np. multipotencjalne (hematopoetyczne lub neuralne komor-
ki macierzyste), czy tez unipotencjalne np. komérki macierzyste naskérka. Podejmo-
wane sa takze préby podawania heterogennych populacji komérkowych zawierajacych
w swoim sktadzie swoisty ,koktail” somatycznych komérek macierzystych, progenitoro-
wych i prekursorowych, wykazujacych wspélne cechy fenotypowe, np. CD34+, AC133+,
Lin- itp. (de Wynter i wsp., 1998).

Coraz czesciej wraz z terapig komérkows stosuje sie terapie genowa. Dotyczy to
gléwnie choréb monogenetycznych, w ktérych komérki pobrane od pacjenta poddawane
sa korekcie fenotypowej metodami edycji genomu, a nastepnie po namnozeniu in vitro
w warunkach GMP (ang. Good Manufacturing Practice) sa przeszczepiane autologicz-
nie. Stosujac taka metode, uzyskano spektakularny efekt terapeutyczny w leczeniu pe-
cherzowego oddzielania sie naskérka (epidermidis bullosa) przy zastosowaniu genetycz-
nie modyfikowanych komdrek naskérka pacjenta (Hirsch i wsp. 2017).

Do innowacyjnych terapii komérkowych, ale nadal bardzo rzadko stosowanych w ba-
daniach Kklinicznych, nalezy zaliczyc terapie z zastosowaniem komoérek pluripotencjal-
nych, takich jak ludzkie zarodkowe komérki pluripotencjalne (ang. Auman Embryonic
Stem Cells, hESC) oraz ludzkie indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste (ang.
human induced Pluripotent Stem Cells, hiPSC), po ich wstepnym réznicowaniu

Pluripotencjalne komodrki macierzyste charakteryzuje potencjal do nieograniczo-
nego wzrostu oraz réznicowania sie w komorki typowe dla tkanek wywodzacych sie
z trzech listkéw zarodkowych: ektodermy, mezodermy i endodermy. Komdérki hiPSC
otrzymuje sie przez reprogramowanie i odréznicowanie komdérek somatycznych orga-
nizmu (Takahashi i wsp. 2006), dlatego w przeciwieristwie do hESC uzycie hiPSC nie
jest kontrowersyjne etycznie i moze by¢ spersonalizowane zaréwno w przypadku badan
przedklinicznych, jak i klinicznych. Takie zdolno$ci do ekspansji i réznicowania ko-
morek pluripotencjalnych oraz zastosowania w medycynie ,,precyzyjnej” w przypadku
hiPSC decyduja o ich potencjale terapeutycznym. Rycina 2 przedstawia mozliwosci za-
stosowania hiPSC zaréwno w badaniach in vitro, jak i translacji do kliniki.

Wyzwaniem pozostaja rygorystyczne warunki bezpieczeristwa przeszczepianego
materiatu. Komérki hESC (mimo kontrowers;ji etycznych) znalazly zastosowanie w nie-
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licznych prébach klinicznych (szeéciu obecnie trwajacych) w zakresie medycyny rege-
neracyjnej: choroby Parkinsona (ang. Parkinson Disease, PD); starczego zwyrodnienia
plamki zé6ttej (ang. Age-related Macular Degeneration, AMD); zwyrodnienia barwniko-
wego siatkéwki (ang. Retinosis Pigmentosa, iRERP); stwardnienia zanikowego boczne-
go - (ang. Amylootrophic Lateral Screlosis, ALS).

c-Myc I badanie bezpieczenstwa

Kif4 L z

octsd-. 22222 casw. . é lekow )

Sox2  Ttrinpeees- »> ,Todele choréb
T

wektor i ;
wirusowy y

p‘aCant modyfikacja
S genetyczna
K
przeszczep réznicowanie .. __..-
autologiczny .. ...
przeszczep 0000 et chye
. : Kif4

allogeniczny Oct3/4
Ra Sox2

. Vd .
s x reprogramowanie
S : wektor < .
réznicowanie wirusowy ~eeszzzz77" zdrowi dawcey

. iPSC HLA-Haplo Banki
e modyfikacja

genetyczna +7 - Created in BioRender.com bio

Ryc. 2. Ludzkie indukowane pluripotencjalne komdérki macierzyste (ang. induced Pluripotent
Stem Cells, iPSC) - zastosowanie w badaniach 7n vitrooraz translacja do kliniki. W wyniku repro-
gramowania czynnikami transkrypcyjnymi komérek somatycznych pacjenta lub zdrowego dawcy
otrzymujemy komoérki pluripotencjalne iPSC. Komérki iPSC w badaniach in vifro mozna stoso-
wac do modelowania choréb oraz analiz toksykologicznych i farmakologicznych. Terapia komér-
kowa moze by¢ prowadzona po korekcie fenotypu (gléwne w chorobach monogenetycznych
w wyniku modyfikacji genomu) lub bez takiej korekty po wczesniejszym precyzyjnym réznico-
waniu do okreslonego typu komérek. Dotyczy to przeszczepéw autologicznych (tzw. medycyna
precyzyjna z zastosowaniem komdrek pobranych od pacjenta), jak i allogenicznych, po uprzed-
nim dopasowaniu antygenéw zgodno$ci tkankowej dawcy i biorcy, stosujac komérki iPSC zde-
ponowane w tzw. HLA-Haplo Bankach

Komérki hiPSCs po raz pierwszy zastosowano klinicznie do regeneracji siatkéwki,
w przypadku AMD, juz po szeéciu latach od ich odkrycia (Mandai et al., 2017). Obecnie
znanych jest 12 zarejestrowanych i czynnych préb klinicznych w zakresie medycyny
regeneracyjnej z zastosowaniem iPSC, gléwnie zarejestrowanych w Japonii i Europie.
Terapie komérkowe schorzen, w ktérych nastapita translacja do kliniki iPSC to (poza
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wymienionymi powyzej dla ESC: PD, AMD, RP i ALS) regeneracja rogéwki, serca oraz
chrzastki (Yamanaka, 2020). W tabeli 1 zamieszczono spis obecnie trwajacych proéb kli-
nicznych, w ktérych znalazty zastosowanie komérki pluripotencjalne.

Tabelal. Czynne préby kliniczne (rok 2021) w zakresie medycyny regeneracyjnej
z zastosowaniem komdrek pluripotencjalnych

Zrédto komérek Komérki ESC Komérki iPSC
. https://ClinicalTrials.gov/  https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr/ctr_
Choroba Parkinsona (PD) | ¢ ;0 /NCT03119636  view.cgi
https://ClinicalTrials.gov/
Starcze zwyrodnienie show/NCT02286089, Ay .
plamki z6ltej (AMD) https://Clinical Trials.gov/ https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04339764,
show/NCT02590692
Zwyrodnienie barwnikowe | https://ClinicalTrials.gov/ @ https://jrct.niph.go.jp/en-latest-detail/jRCT
siatkéwki (iRERP) show/NCT03944239 2050200027
Stwardnienie zanikowe https://ClinicalTrials.gov/
boczne (ALS) show/NCT03482050
. 1 https://jrct.niph.go.jp/en-latest-detail/jRCT
Schorzenia rogéwki 2050190084
https://jrct.niph.go.jp/en-latest-detail/jRCT
Schorzenia serca 2053190081,
(kardiomiopatie) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04396899
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03763136
. . . https://jrct.niph.go.jp/en-latest-detail/jRCT
Ubytki tkanki chrzestnej 2050190104
Uszkodzenie rdzenia https://jrct.niph.go.jp/en-latest-detail/jRCT
kregowego 2031190228

W chorobach ogélnoustrojowych charakteryzujacych sie znaczaca komponentg za-
palng nalezy stosowane sa komdrki o wlasciwosciach przeciwzapalnych, immunomo-
dulujacych i regeneracyjnych (Duma i wsp., 2019). Dotychczasowe dane literaturowe
wskazuja, ze takie wlasciwo$ci ma np. s$wiezo wyizolowana heterogenna populacje ko-
morek izolowanych z krwi pepowinowej lub komérek pochodzacych z tkanki ttuszczo-
wej. Wraz z czasem hodowli wlasciwosci te maleja na korzy$¢é zdolno$ci komoérek do réz-
nicowania i wydzielania typowych dla danego typu komdrek cytokin, chemokin i czynni-
kéw wzrostowych (Dabrowska i wsp., 2018).

W przypadku wrodzonych zaburzeni jednogenowych lub wielogenowych leczenie
prowadzone jest zwykle z zastosowaniem komérek allogenicznych, aby uniknaé gene-
tycznego pietna choroby. Jednak nawet w chorobach o podlozu genetycznym pacjenci
moga pozytywnie reagowad na autologiczna terapie komérkowa MSC w mechanizmie
tlumienia towarzyszacych objaw6w zapalnych i immunologicznych (Gavinaiwsp., 2006)
i coraz wiecej dowodéw wskazuje na przewazajacy efekt parakrynny, a nie repopula-
cyjny przeszczepionych komdérek mezenchymalnych. Jednoczes$nie w chorobach o po-
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dtozu autoimmunologicznym nalezy zachowacd szczeg6lna ostroznos$é, gdyz w niektérych
jednostkach (np. toczeri rumieniowaty ukladowy) podanie MSC w ukladzie autologicz-
nym moze pogorszy¢ przebieg schorzenia (Cheng i wsp., 2019)

Pochodzenie i heterogenicznosé MSC

MSC z definicji sa komérkami multipotencjalnymi, ukierunkowanymi w swoim réz-
nicowaniu w strone tkanek wywodzacych sie z mezodermy (Sensebé i wsp., 2010). Ten
temat jest obecnie wielce dyskusyjny i budzi liczne kontrowersje. Od lat bowiem ba-
dacze z réznych osrodkéw naukowych opisuja réznicowanie n vitro MSC w kierunku
tkanek wywodzacych sie z ektodermy lub endodermy, opierajace sie nie tylko na eks-
presji typowych bialek, ale i testach funkcjonalnych. Zdolno§é MSC do réznicowania np.
w kierunku neuralnym jest wyrazniej widoczna w komérkach pochodzacych z tkanek
wczesnych rozwojowo (tzw. tkanek poplodu), jednakze jest znaczaco stabiej wyrazona
w poréwnaniu z komérkami zarodkowymi lub iPSC. Zdolno$¢ do réznicowania sie MSC
pozalistek mezodermalny jest najcze$ciej interpretowana przez przeciwnikéw tej teorii
jako blad techniki badawczej lub fenomen zwigzany z hodowla w sztucznych warunkach.
Zjawisko to mozna jednak tlumaczy¢ tzw. przejSciem nablonkowo-mezenchymalnym
(EMT), do jakiego dochodzi w trakcie rozwoju zarodkowego. Komérki macierzyste grze-
bienia nerwowego (ang. Neural Crest Cells, NCC), zwane czwartym listkiem zarodko-
wym, majg potencjal do réznicowania w komorki réznych tkanek, m.in. neuroendo-
krynne, melanocyty lub komérki chrzastki i ko$ci. Po migracji z cewy nerwowej podczas
rozwoju ptodu rozprzestrzeniaja sie po calym organizmie (Takashima i wsp., 2007).
W zarodku NCC sa wykrywane na granicy plytki nerwowej i ektodermy nienerwowe;j po
gastrulacji. Granice plytki nerwowej (faldy nerwowe) zbiegaja sie w grzbietowej linii
srodkowej, tworzac cewe nerwowa podczas neurulacji. Nastepnie NCC, ktére migrowaty
z cewy nerwowej, podlegaja przej$ciu nablonkowo-mezenchymalnemu (EMT) (Huang
iwsp., 2004). Po EMT NCC opuszczaja cewe nerwowa grzbietowa i migruja do innych
tkanek zarodkowych. Analiza loséw rozwojowych z uzyciem myszy transgenicznych wy-
kazala, ze MSC czesciowo pochodza z NCC, tworzac bardzo nieliczna subpopulacje
MSC o cechach bardziej prymitywnych (preMSC) i zasiedlajac rézne nisze komérkowe
w calym organizmie (Morikawa i wsp. 2009). Nadal poszukiwany jest marker, ktéry
umozliwilby odréznienie preMSC od calej heterogennej populacji komérek stromal-
nych. Jednym z takich kandydatéw jest receptor alfa czynnika wzrostu pochodzenia plyt-
kowego (PDGFRa) (CD140a) (Takashimaiwsp., 2007). Morikawa i in. opisali preMSC
jako subpopulacje MSC, charakteryzujacych sie kombinacja markeréw powierzchnio-
wych PDGFRo+Sca-1+CD45-Ter119- (PaS) (antygen komérek macierzystych-1Sca-1;
biatko aktywacji limfocytéw Ly-6). Dezawa i wsp. (2021) zaproponowali wyodrebnienie
tej subpopulacji przez kombinacje dwdéch innych markeréw: stage-specific embryonic
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antigen 3(SSEA-3) i typowego dla komérek mezenchymalnych: CD105, nazywajac tak
wyizolowane komérki ,, muse cells” (multi-lineage differentiating stress enduring cells).
Dowodem na neuroektodermalne pochodzenie subpopulacji MSC moze by¢ ekspresja
nestyny przez te komorki i zdolno$é do tworzenia sfer. Populacja pozytywna pod
wzgledem wystepowania nestyny (NES+) wyizolowana ze szpiku kostnego szczura za-
wierala zaréwno komorki, w ktérych ekspres;ji podlegaly zar6wno markery typowe dla
MSC, jak i Neural Crest Stem Cells (Morikawa i wsp., 2016; Niibe i wsp., 2016; Coste
i wsp., 2017). Wedlug innych autoréw, proliferujace, pochodzace z mezodermy, nega-
tywne pod wzgledem wystepowania nestyny (NES-) MSC uczestnicza w szkieleto-
genezie plodu i traca aktywno$¢ MSC wkrétce po urodzeniu. W przeciwieristwie do
tego, nieaktywne komérki, w ktérych ekspresji podlega nestyna, pochodzace z grze-
bienia nerwowego, zachowuja aktywnosé MSC, ale nie wytwarzaja chondrocytéw ptodo-
wych, zamiast tego réznicuja sie w MSC i pomagaja w ustanowieniu niszy HSC przez
wydzielanie Cxcl12 (Isern i wsp., 2014).

W dyskus;ji dotyczacej zdolno$ci réznicowania MSC w innym kierunku niz mezo-
dermalny czesto pada stwierdzenie, ze uzyskane dotychczas dowody przeprowadzone
byly w §rodowisku in vitro, czyli znacznie odbiegajacym od naturalnego Srodowiska
komoérek. W roku 2017 Uchida i wsp. przeprowadzili eksperymenty in vivo przeszcze-
piajac muse cells wyizolowane ze szpiku kostnego do uszkodzonego ogniskowo mézgu
myszy z niedoborem odporno$ci. Przy pomocy wyznakowania dekstranem $ledzono
tworzenie sie polaczen miedzy neuronami gospodarza a przeszczepionymi komérkami
w uszkodzonej korze ruchowej i rogu przednim rdzenia. Wykazano, zZe po transplantacji
w podostrej fazie uszkodzenia przeszczepione komérki réznicowaly sie w komérki ner-
wowe 1 wbudowywaly w uszkodzone drogi piramidowe.

Skad zatem tak rézne obserwacje i watpliwo$ci dotyczace zdolno$ci do réznicowania
MSC? Drobne i pozornie nieistotne zmiany w technice izolacji i warunkach hodowli po-
woduja, ze z niezmiernie heterogennej populacji MSC otrzymuje sie inna, znaczaco
rézna subpopulacje komérek. Wykazano, ze wybor metody izolacji wplywa na jakos¢
MSC. Czesto stosowana ze wzgledu na nizsze koszty i kr6tszy czas enzymatyczna meto-
da izolacji komérek WJ-MSC skutkuje uzyskaniem subpopulacji MSC szybciej starze-
jacej sie, o mniejszym potencjale proliferacyjnym i klonogennym niz subpopulacja wy-
izolowana metoda mechaniczna (Lechiwsp., 2016). Ponadto $wiezo wyizolowane MSC
wykazuja sie innym potencjalem sekrecyjnym niz komoérki pasazowane (Dabrowska
i wsp., 2018). MSC hodowane w warunkach 2D ekspresjonuja nieco inne markery niz
te same komorki hodowane w warunkach 3D (Kaminska i wsp., 2021). Nawet drobna
zmiana pozywki z medium zawierajacego 10% lizat plytkowy na 20% surowice cieleca
(Czapla i wsp., 2019) lub zmiana warunkéw tlenowych hodowli powoduje wyselekcjo-
nowanie MSC o innych wiasciwo$ciach wydzielniczych (Tomecka i wsp., 2021).
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Terapie komorkowe w ortopedii

Ortopedia jest jedna z galezi medycyny, w ktérych terapia komdérkowa zostala
zastosowana do$¢é wczesnie i niestety réwnie szybko skomercjalizowana. Z tego powodu
pojawiaja sie duze watpliwosci co do rzetelnosci prowadzonych badari i skuteczno$ci
interwencji medycznych z nig zwiazanych. W odréznieniu do ponizej opisywanych te-
rapii, w neurologii i dermatologii, podane w miejsce objete procesem chorobowym me-
zenchymalne komérki macierzyste/stromalne maja za zadanie przeze wszystkim od-
tworzy¢ uszkodzona tkanke, a dodatkowo zadziala¢ immunomodulacyjnie i proangio-
gennie (Oryan i wsp., 2017).

W trakcie procesu regeneracji ko$ci dochodzi do kolejno po sobie wystepujacych
etapow: stanu zapalnego, angiogenezy, chondrogenezy, kalcyfikacji i przebudowy kost-
nej. W przebiegu procesu zapalnego wydzielane sg cytokiny prozapalne takie jak np.
[I-'1B, 11-6, TNF e, skutkujace mobilizacja endogennych MSC oraz progenitoréw komd-
rek kostnych z ich nisz. W wyniku resorpcji uszkodzonej kosci dochodzi do uwolnienia
czynnik6w wzrostowych, ktére aktywuja proliferacje, ré6znicowanie i odktadanie matrix
zewnatrzkomérkowego przez endogenne MSC oraz progenitory komérek kostnych.
MSC przez wydzielanie czynnikéw przeciwzapalnych oraz wzrostowych ograniczaja faze
zapalna (Lin i wsp., 2017). Poczatkowo MSC réznicuja sie do chondrocytéw, ktére two-
rzac chrzastke laczaca korice uszkodzonej tkanki, tworza tkanke pierwotna (ang. soft
callus). W wyniku powolnej angiogenezy i réznicowania do osteoblastéw naplywajacych
MSC i progenitoréw komoérek kostnych nastepuje mineralizacja tkanki pierwotnej, cze-
go efektem jest utworzenie tkanki twardej/wtérnej (ang. hard callus). W celu przyspie-
szenia fizjologicznych proceséw naprawczych lub w sytuacji zaburzenia tych proceséw
podawane MSC maja stuzyc jako terapia wzmacniajaca endogenne procesy naprawcze.
Obecnie mezenchymalne komérki macierzyste stosowane sa w badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia m.in. trudno zrastajacych sie ztamarn (ang. Non Union Fracture),
stawéw rzekomych, ztaman w przebiegu osteoporozy, ztaman zuchwy oraz przy rekon-
strukcji twarzoczaszki lub choroby zwyrodnieniowej stawéw (Rodriguez i wsp., 2021).

Przeprowadzona ostatnio metaanaliza dotyczaca terapii komérkowej pod postacia
iniekcji dostawowych MSC u pacjentéw bez innej terapii wspomagajacych w chorobie
zwyrodnieniowej stawow kolanowych wskazuje na jej skutecznosc. Uwzgledniono 19 za-
rejestrowanych badan klinicznych o sile dowodéw 1 lub 2, w ktérych przeprowadzono
w sumie 440 interwencji do stawu kolanowego. Dostawowe wstrzykniecia MSC bez
zadnych terapii wspomagajacych zmniejszyly statystycznie zespo6t bélowy. Istotnie lep-
sze wyniki uzyskano przy zastosowaniu MSC izolowanych ze szpiku kostnego w po-
réwnaniu do MSC pozyskanych z tkanki tluszczowej oraz w przypadku MSC hodowa-
nych in vitro przed zabiegiem w poréwnaniu do komérek §wiezo wyizolowanych (Tan
1 wsp., 2021).
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W dyskopatii wielopoziomowej (chorobie zwyrodnieniowej kregostupa) uwzgled-
niono 17 badan. Wszystkie byly jednorodne pod wzgledem wskazan do zabiegu: dysko-
genny bél krzyza od co najmniej 3-6 miesiecy, niepowodzenie leczenia zachowawczego,
objawy zwyrodnienia krazka w rezonansie magnetycznym. Lacznie do badania zostalo
wlaczonych 182 pacjentéw. Wszyscy pacjenci odnotowali znaczna poprawe funkcjonalng
oraz zlagodzenie zespolu bélowego. Nie zgloszono powaznych powiklan ani dziatan
niepozadanych. Jednakze w badaniach radiologicznych nie wykazano po leczeniu odbu-
dowy uszkodzonych krazkéw miedzykregowych (DI Martino i wsp., 2021).

Terapia komérkowa stosowana jest réwniez w leczeniu schorzen $ciegien. Prze-
prowadzajac analize czterech prospektywnych badan klinicznych wykazano, Ze leczenie
MSC poprawilo wszystkie analizowane aspekty, w tym bdl, ocene czynno$ciowa, para-
metry radiologiczne (obraz rezonansu magnetycznego lub ultrasonografia) oraz wyniki
artroskopowe. W analizie metaregresji zaobserwowano istotna odpowiedzZ zalezna od
dawki komérek w tagodzeniu bélu (Cho i wsp. 2021). W przypadku podania komérek
macierzystych w celu gojenia $ciegien nie zgloszono dziatan niepozadanych. Pamietaé
nalezy jednak, ze w przypadku komérek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostne-
go 1 ASC w szczegdblnych okoliczno$ciach istnieje ryzyko powstania kosci ektopowe;j
i guza (van den Boom i wsp. 2020)

Autorzy artykulu chca wyraznie podkreslié, ze zanim terapie oparte na komérkach
macierzystych beda mogly by¢ zalecane jako rutynowe leczenie kliniczne urazéw i cho-
réb $ciegien, potrzebne sg dalsze badania przedkliniczne i translacyjne.

Nadal bez definitywnej odpowiedzi pozostaja pytania takie, jak: (1) Ktére Zrédto ko-
morek macierzystych ma najwiekszy potencjal terapeutyczny? (2) Czy w heterogenne;j
populacji komérek MSC wystepuja subpopulacje o szczegélnym potencjale regenera-
cyjnym? (3) Czy czynniki biologiczne pochodzace z komérek macierzystych takie jak
np. mikropecherzyki moga wywoltywac efekt terapeutyczny poréwnywalny z obserwowa-
nymi po podaniu komoérek macierzystych?

Badania majace na celu odpowiedZ na wyzej postawione i inne pytania dotyczace
mechanizmu dziatania MSC iich bezpieczeristwa stanowiag krytyczny element ustalenia
standardowych metod i protokoléw (ang. Standard Operating Procedures, SOP) do
przeprowadzania terapii regeneracyjnej z zastosowaniem komérek macierzystych.

Terapie komorkowe w hematologii

Krwiotwércze komérki macierzyste (KKM) definiowane sa jako komérki multipo-
tencjalne, zdolne do samoodnowy, posiadajace zdolno$¢ dlugoterminowej rekonstytucji
zaréwno linii mieloidalnej, jak i limfoidalnej szpiku kostnego. Komérki macierzyste
rzadko wchodza w podzial komérkowy, w przeciwieristwie do komdérek progenitoro-
wych, ktére w warunkach in vitro tworza ekspansywne kolonie (np. CFU-GM, CFU-
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Meg, CFU-E, BFU-E), lecz nie sa w stanie trwale odtworzy¢ pelnej hematopoezy. Nie
opracowano dotychczas wiarygodnych testéw in vitroidentyfikujacych w sposéb prosty
i pewny populacje KKM. Morfologicznie, fenotypowo i funkcjonalnie wskazuje sie, ze
sa to mate komorki jednojadrzaste z ekspresja antygenéw CD34 1 CD133 na powierz-
chni, brakiem antygenéw liniowo-specyficznych (Lin-), z duza aktywnoscia dehydro-
genazy aldehydowej oraz niegromadzace w cytoplazmie barwnikéw fluorescencyjnych,
takich jak Rhodaminal23 czy Hoechst342. Zaréwno u ludzi, jak tez u wielu gatunkow
zwierzat wykazano, ze komorki CD34+ wszczepiaja sie do szpiku kostnego i podejmuja
trwale czynno$¢ krwiotworcza, co dowodzi, ze w tej populacji komérkowej znajduja sie
rzeczywiste KKM. Podejmowane byly badania ukierunkowane na identyfikacje komérek
pluripotencjalnych rezydujacych w szpiku kostnym, zdolnych do odtwarzania/regene-
racji komdérek mie$niowych, osteoblastéw, hepatocytéw, komérek nerwowych i innych
komérek tworzacych mézg. Dotychczas jednak nie udato sie z cala pewno$cia wykazaé
ich obecnosci czy tez zjawiska tzw. plastycznosci KKM, polegajacej na ich transformacji
w inne tkankowo-specyficzne komdérki macierzyste.

Pierwsze zakoriczone sukcesem przeszczepienie komoérek szpiku, identycznych
w zakresie antygenéw zgodnos$ci tkankowej (HLA), przeprowadzono w 1968 r. u pacjen-
ta z niedoborami immunologicznymi. W 1970 r. zesp6t Thomasa wykonat z powodze-
niem pierwsza allogeniczng transplantacje u biorcy z zaawansowana biataczka, a w nas-
tepnym roku u chorych z anemia aplastyczna. Pierwsze efektywne przeszczepienie
komoérek szpiku od dawcy niespokrewnionego przeprowadzil Hansen z zespolem
w 1979 r. u pacjenta z bialaczka. W Polsce pierwszego udanego przeszczepienia alloge-
nicznego od dawcy rodzinnego dokonat zesp6t prof. Jedrzejczaka w roku 1984, a od daw-
cy niespokrewnionego zesp6t prof. Holowieckiego w 1997 r.

Od czasu tych pionierskich dokonan, na calym $§wiecie przeprowadzono ponad mi-
lion przeszczepien komorek krwiotworczych pozyskiwanych z mobilizowanej krwi obwo-
dowej, szpiku kostnego i krwi pepowinowej, po kondycjonowaniu mieloablacyjnym lub
ze zredukowana intensywno$cia (ang. reduced intensity conditioning, RIC), w rézno-
rodnych wskazaniach hamatologicznych i hematoonkologicznych. Odnotowano postepy
w leczeniu powiklan potransplantacyjnych, m.in. ostrych i przewleklych zespotéw ,,prze-
szczep przeciw gospodarzowi” (ang. graft versus host disease, GVHD), przez immuno-
modulacje polegajaca np. na selektywnej deplecji limfocytéw T czy podawaniu cyklo-
fosfamidu w okresie potransplantacyjnym. Coraz wieksze sa do§wiadczenia z uzyciem
komoérek krwi pepowinowej, a wprowadzenie strategii polegajacej na pozyskiwaniu
komérek od dawcéw haploidentycznych w znaczacy spos6b wyeliminowalo problem
doboru dawca-biorca. Czesto podejmuje sie réwniez procedury transplantacji autolo-
gicznej w leczeniu pacjentéw z chorobami z autoagresji, u ktérych nie powiodla sie
standardowa terapia. Wprowadza sie nowoczesne kombinacje lekéw w kondycjonowaniu
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przed przeszczepieniem, cechujace sie mniejsza toksyczno$ciag w poréwnaniu z wezeé-
niejszymi schematami. Rozszerzanie wskazan do przeprowadzenia transplantacji komo-
rek krwiotwdrczych, jak tez lepsza dostepnos¢ materialu komérkowego od potencjal-
nych dawcéw powoduje, ze liczba prowadzonych procedur transplantacyjnych wciaz
wzrasta. Ocenia sie, ze kazdego roku ponad 60 tys. pacjentéw na Swiecie ze schorze-
niami hematoonkologicznymi i nienowotworowymileczonych jest za pomoca przeszcze-
pienia KKM. Poprawa w zakresie opieki potransplantacyjnej, lepsza profilaktyka ilecze-
nie infekcji przyczyniaja sie do zwiekszenia populacji biorcéw przeszczepéw krwio-
tworczych z wieloletnim przezyciem bez choroby. Ostatnie estymacje pokazuja, ze
takich pacjentéw jest w chwili obecnej w skali $wiata ponad p6t miliona. Wszystko to
sprawia, ze terapie komérkowa w hematologii nalezy traktowac jako ustalone, spraw-
dzone i standardowe postepowanie terapeutyczne (Sault i wsp., 2018).

W ostatnim czasie podejmowane sa takze préby wykorzystania komérek krwiotwor-
czych w adiuwantowych terapiach ukierunkowanych na spowolnienie procesu progresji
niektorych, nieuleczalnych dotychczas schorzen neurodegeneracyjnych. Warto wspom-
niec o prébach klinicznych z uzyciem autologicznych komérek krwiotwérczych liniowo
ujemnych (Lin-) szpiku kostnego podawanych sekwencyjnie do kanalu rdzenia krego-
wego u pacjentéw z ALS. Idea takiego postepowania jest wsparcie troficzne mikro-
$rodowiska neuronu ruchowego i poprzez ten mechanizm zmniejszenie dynamiki pro-
gresji choroby. Wykazano w nich, oprdcz bezpieczenistwa takiej procedury, takze
przej$ciowa poprawe, przede wszystkim w zakresie mowy i polykania, u czeéci bada-
nych pacjentéw. Wskazuje sie, ze efekt kliniczny zwiazany byl z aktywnoscig parakrynna
aplikowanych komoérek (Sobus 1 wsp. 2020).

Terapie komorkowe w okulistyce

Obecno$é komdérek macierzystych w strukturach oka wykazano wiele lat temu,
z chwila gdy opublikowano pionierskie badania Davengera i Evensena w 1971 r., ktérzy
jako pierwsi opisali rabkowe komérki macierzyste (ang. limbal epithelium stem cells,
LESC), rezydujace w palisadach Vogta w rabku zlokalizowanym w obwodowe] czesSci
rogéwki. Nastepnie w 2005 r. rozpoznano obecno$¢ rabkowych krypt, ktére stanowig
nisze dla LESC. Sugeruje sie, ze réwniez nablonek spojéwki moze by¢ miejscem zakot-
wiczenia komérek macierzystych, jednak precyzyjna lokalizacja wciaz nie jest do korica
jasna. Podjeto tez poszukiwania komdrek macierzystych w innych strukturach oka. Nie
jest jasne, czy cze$é nerwowa siatkéwki lub nablonek barwnikowy siatkéwki (ang. Re-
tinal Pigment Epithelium, RPE) posiadaja potencjat regeneracyjny, wskazuje sie jednak,
ze komorki glejowe Mullera moga wykazywac takie wiasciwosci (Liu i wsp., 2019).

Wzrok jest najwazniejszym i zlozonym w funkcji zmystem odbierajacym bodzce
pochodzace z zewnatrz. Wiekszo$¢ odbieranych informacji dochodzi poprzez jakas for-
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me $wiatla. Sciezka §wietlna przechodzi przez przednie struktury oka, soczewke i sku-
pia sie na siatkéwce. Mechaniczne, optyczne, neurologiczne, chemiczne i elektryczne
wlasciwos$ci oka wymagaja utrzymywania fizjologicznej réwnowagi, by przekazywac
jasny obraz otoczenia. Medycyna regeneracyjna w okulistyce ogniskuje sie na odtworze-
niu zdolnosci przenikania §wiatla przez rogéwke, soczewke oraz utrzymaniu prawidlo-
wej architektury siatkéwki. Niezaleznie od naturalnej obecno$ci somatycznych komorek
macierzystych w strukturach oka wymagajacych regeneracji podejmuje sie préby apli-
kacji heterogennych populacji komérek macierzystych w formie zawiesiny lub hodo-
wanych ex vivo, w réznych lokalizacjach galki ocznej, w nadziei ich proliferacji i zasta-
pienia uszkodzonej tkanki, do czego moglyby predysponowac warunki mikrosrodowiska
z lokalnymi czynnikami troficznymi. Podkresla sie réwniez role dziatania parakrynnego
podawanych komorek. W ostatnich 10 latach przeprowadzono 56 badar klinicznych,
z ktérych 39 obejmowato rogéwke, a 17 siatkéwke oka (Samoila i wsp., 2021).

Obecnie metoda rekonstrukcji nablonka rogéwki wydaje sie klinicznie zwalidowana.
Zgromadzono bowiem wystarczajaco danych klinicznych umozliwiajacych pewna forme
standaryzacji procedur transplantacji komoérek macierzystych. Na §wiecie zastosowanie
znalazly hodowane rabkowe nablonkowe komdrki macierzyste (ang. cultivated limbal
epithelial stem cells, CLET), izolowane komérki rabkowe (ang. simple [imbal epithelial
stem cells, SLET), a takze przeszczepy komorek §luzéwki jamy ustnej. Wiekszosc do-
niesien raportuje uzyskanie anatomicznego sukcesu u 60-80% pacjentéw. Spektakularny
sukces u 90% pacjentéw odniosly autologiczne przeszczepy komdérek rabka rogéwki
w ukladzie tréjwymiarowym szkieletu z biomaterialéw biodegradowalnych. Badania te
doprowadzily do powstania pierwszego na swiecie produktu ATMP (advanced therapy
medicinal product) na bazie komérek macierzystych o nazwie Holocar® (Pellegrini
i wsp. 2016). Sukces kliniczny regeneracji rogéwki definiowany jest jako uzyskanie
trwalego, stabilnego nablonka rogéwkowego, przeziernego i nieunaczynionego.

Regeneracja siatk6wki oka stanowi zdecydowanie wieksze wyzwanie, poniewaz siat-
kéwka w poréwnaniu z rogéwka jest znacznie bardziej skomplikowana, wielowarstwowa
struktura anatomiczna, ktéra jest cze$cia o§rodkowego uktadu nerwowego OUN. Dlate-
go mniej pacjentéw poddanych jest badaniom ukierunkowanym na rekonstrukcje siat-
kéwki oka, z mniej spektakularnym sukcesem anatomicznym i klinicznym. Aplikacja do-
szklistkowa, podsiatkéwkowa czy nadnaczyniéwkowa komdérek macierzystych napotyka
bowiem na specyficzne wyzwania (Samoila i wsp., 2021).

Rekonstrukcje siatkéwki podjeto jako cel w 17 badaniach klinicznych prowadzonych
w ostatnich 10 latach. Wsréd wskazan do takich dziatar wyrézniono zwyrodnienie plam-
ki zwiazane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration, AMD), dystrofie Star-
gardta, zwyrodnienie barwnikowe siatk6wki (retinitis pigmentosa), choroby naczyniowe,
zanik nerwu wzrokowego, nauropatie Lebera. R6zne typy komérek macierzystych (me-
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zenchymalne, zarodkowe, iPSC) podawane doszklistkowo, do przestrzeni podsiatk6w-
kowej (za pomoca witrektomii tylnej) lub przestrzeni nadnaczyniéwkowej (z zew-
netrznego podej$cia do oka). Wyniki kliniczne i anatomiczne oceniane byly za po-
moca OCT (ang. optical coherent tomography) lub wieloogniskowego ERG (mERG).
Jako sukces definiowano obecno$é komérek w badaniu OCT z towarzyszaca poprawa
elektrofizjologiczna i kliniczna (poprawa pola widzenia i ostro$ci wzroku). Jednak wyniki
tych badan nie sg do korica satysfakcjonujace i znaczaco sie réznia, od pogorszenia
widzenia do jego poprawy. Istotng kwestia zatem jest bezpieczenistwo samego zabiegu
podania komdérek. Opisane powiklania terapii komérkowej obejmuja wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego, powstanie blony nasiatkéwkowej lub trakcyjne odwarstwienie
siatkéwki. Przyczyng powstania powiklani moga byc uszkodzenie siatkéwki, miejscowa
reakcja zapalna lub niedokrwienna siatkéwki. Szczegdlnie duze ryzyko wiaze sie z po-
dawaniem allogenicznych komérek mezenchymalnych. Sa to komérki o silnych wlasci-
wosciach adherentnych i proliferacyjnych, a w sytuacji ograniczonego stresu w $ro-
dowisku wewnatrzgatkowym moga przejs¢ transformacje do komérek miofibroblastéw,
wywolujac witreoretinopatie proliferacyjna. Po podsiatkéwkowym podaniu tych komé-
rek zaobserwowano obecno$¢ neowaskularyzacji potwierdzonej badaniami optycznej
koherentnej tomografii, angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej (Machaliriska A.,
2020).

W ostatnim czasie podjeto badania z zastosowaniem autologicznych, szpikowych ko-
morek Lin-, ktére podawano doszklistkowo pacjentom z retinitis pigmentosa. Wykazano
w nich poprawe obiektywnych parametréw elektrofizjologicznych i morfologicznych
u czesci chorych (Wiacek i wsp., 2021).

Warto podkreslié fakt, ze wiele badari klinicznych, ktére sa w trakcie realizacji, obej-
muje rézne drogi aplikacji komdérek: doszklistkowa, podsiatkéwkowa i nadnaczyniéw-
kowa. Zastapienie nabtonka barwnikowego siatkéwki, odbudowa fotorecepteréw lub ich
wymiana wymagaja nowych technik, ktére sa w stadium opracowywania. Jedna z inno-
wacyjnych technik juz wprowadzanych w badaniach klinicznych jest otrzymywanie in
vitronabtonka barwnikowego siatkéwki (RE) z zastosowaniem komérek pluripotencjal-
nych i szkieletéw biomaterialowych. Pierwsza na swiecie préba kliniczna z zastoso-
waniem ludzkich iPSC dotyczyta przeszczepu autologicznego RE u pacjenta z AMD i za-
koriczyta sie sukcesem pomimo watpliwosci zwiazanych z obecno$cia pojedynczych
niezréznicowanych komdérek w przeszczepianym materiale (Mandai i wsp., 2017).
Obecnie prowadzone sa préby kliniczne dotyczace przeszczep6w allogenicznych z zasto-
sowaniem linii komérek ESC oraz HLA-Haplo Bankéw Komérek iPSC. Obecnie w obo-
wiazujacych standardach bezwzglednego bezpieczenstwa przeszczepianego materiatu
komérkowego jest on weryfikowany pod wzgledem tumorogennosci, immunogennosci
oraz heterogenno$ci (Yamanaka, 2021).
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Terapie komorkowe w dermatologii i gastroenterologii

Bardzo prosty sposéb podania komérek macierzystych, a co za tym idzie niewielkie
ryzyko powiklan, dotyczy dermatologii.

Populacja pacjentéw, ktora jako pierwsza zostata poddana terapii komérkowej, byly
osoby z tzw. trudno gojacymi sie ranami np. po radioterapii lub z wieloletnia cukrzyca.
W tej grupie chorych wystepuje opéznione gojenie, czesto z tworzeniem rozleglych
blizn lub jego brak. W takich przypadkach mezenchymalne komdérki macierzyste okazaly
sie bardzo obiecujaca terapig. Udowodniono, ze migracja, angiogeneza, epitelializacja
itworzenie ziarniny sa pobudzane przez MSC, prowadzac jednocze$nie do zmniejszenia
sie blizn (Huiwsp., 2018). Zaréwno w przypadku ran ostrych, jak i przewleklych, MSC
moga by¢ podawane bezposrednio na rane przez jej ostrzykiwanie, a nawet spryskiwa-
nie (Falanga i wsp., 2007). W mechanizmie dziatania parakrynnego komérek dochodzi
do wzmozonej reepitelializacji i angiogenezy.

Podobny mechanizm terapeutyczny jest wykorzystywany u pacjentéw z rozleglymi
poparzeniami. W tym jednak przypadku coraz cze$ciej dochodzi do polaczenia terapii
komoérkowej i inzynierii tkankowej. W ostatnich latach powstaly tzw. substytuty skéry
zlozone z komdrek allogenicznych lub autologicznych, uzyskanych w wyniku ekspans;ji
progenitoréw naskdérka in vitro. Nieodlaczna trudnoscia w pracy z kilkoma typami ko-
morek jest ich prawidlowa organizacja przestrzenna w celu odtworzenia zlozonej struk-
tury skéry i zapewnienia funkcjonalnej integracji przeszczepu. Obiecujace wyniki uzys-
kano przy uzyciu tréjwymiarowych szkieletéw, do ktérych uzywa sie tzw. biotuszu do
tworzenia ukladu naczyniowego 3D. Tak otrzymane substytuty skéry moga sktadac sie
z kilku warstw, odwzorowujac naturalng budowe skéry. Sztuczne substytuty skéry moz-
na podzieli¢ na naskérkowe, skorne i skérno-naskérkowe (Horch i wsp., 2005).

Naskérek (epiderma), czyli nablonek pokrywajacy zewnetrzne powloki ciala, jest
tkanka pozbawiona unaczynienia. Podczas gojenia rany gléwna rola nablonka jest po-
krycie uszkodzonego obszaru, chroniac rane przed odwodnieniem i infekcjami. Wspok
czesne przeszczepy skory naskérkowej majg zazwyczaj postac cienkiej blony, ktéra
wspomaga przyleganie i proliferacje keratynocytéw. Z tkanki pacjenta izoluje sie auto-
logiczne keratynocyty, ktére nastepnie namnaza sie in vitro na powierzchni blony na
bazie biomaterialéw naturalnych np. kolagenu-GAA (Liu i wsp., 2008) lub glicerolo-
wanej ludzkiej btony owodniowej (Klama-Baryta i wsp., 2020). Réwniez do regeneracji
skéry wlasciwej i rekonstrukeji blizn w ranach glebokich stosowana jest matryca na
bazie kolagenu (Integra), zasiedlana autologicznymi fibroblastami lub komérkami stro-
malnymi tkanki thuszczowej (ADSC) (Piejko i wsp., 2020). Niestety wytworzenie autolo-
gicznego naskdérka lub skéry wlasciwej jest procesem dlugotrwalym (trwa zwykle 2-3
tygodnie). Zastosowanie naturalnych biopolimeréw jako bton do hodowli komérek, ta-
kich jak fibryna, chitozan lub kwas hialuronowy (HA), nieznacznie skraca czas potrze-
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bny do produkcji komérek do 1-2 tyg. Jest to nadal okres za dlugi. W zwiazku z tym
rozpoczeto poszukiwanie alternatywnych metod, tworzac tzw. banki allogenicznych
keratynocytow.

Substytuty skérne s czesto wykonane z matrycy opartej na biomateriatach bez za-
siedlajacych je komoérek, dziatajac jako szkielet dla migrujacych fibroblastéw i komérek
§rédblonka. Skérno-naskérkowe substytuty skéry skladaja sie z keratynocytéw obecnych
na powierzchni, sasiadujacych z fibroblastami, zasiedlajacymi dwuwarstwowe biomate-
rialy. Takim przyktadem jest GrafixTM. To substytut ludzkiej skéry wytwarzany z bton
tozyskowych czltowieka, skladajacy sie z macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM), mezen-
chymalnych komérek macierzystych (MSC) oraz fibroblastéw i komérkek nablonka.
W GrafixTM MSC wykorzystywane sa w zwigzku z ich dziataniem parakrynnym, immu-
nomodulujacym i proangiogennym, a wiec pelnia funkcje adiuwantowa. MSC przyspie-
szaja odkladanie kolagenu, neowaskularyzacje i infiltracje komoérek, jednoczeénie
wplywaja na zmniejszenie stanu zapalnego zaleznego od TNF-a, wyzwalajac produkcje
TGF-B1 oraz powodujac wzrost liczby makrofagéw M2, co prowadzi do powstania mio-
fibroblastéw (Nuschke i wsp., 2014).

Obecnie prowadzonych jest 78 badari klinicznych z zastosowaniem MSC w choro-
bach skéry. W 47 (29 w USA i Europie) sponsorem jest o§rodek publiczny. W EU ,,Cli-
nical Trials Register” zarejestrowanych jest obecnie 15 badan klinicznych w leczeniu
ran, 4 w leczeniu oparzeni i 7 w pecherzowym oddzielaniu sie naskorka.

Pochodna wynikéw uzyskanych w leczeniu choréb skéry sa pozytywne wyniki w cho-
robach nieswoistych jelit. W przebiegu tych choréb czesto dochodzi do tworzenia prze-
tok, ktére prowadza do opornych na antybiotyki zakazen ogélnoustrojowych. W tym
wskazaniu MSC podawane sg najczesciej punktowo, w postaci iniekcji wokdét przetoki,
z my$la o mechanizmie dzialania opisywanym wcze$niej, przy procesie gojenia ran.
Wedlug najnowszej metaanalizy, do ktérej wiaczono dwadziescia dziewiec artykuléw
przedstawiajacych wyniki z terapii 1252 pacjentéw, wykazano, ze grupa poddana terapii
komoérkowej miala wyzszy wskaznik gojenia przetoki w poréwnaniu z grupa placebo
u pacjentéw z przetoka Lesniowskiego-Crohna (61,75% vs 40,46%, OR 2,21, 95% CI
1,19 do 4,11, P<0,05). Efekt byl dawko-zalezny. Wskazniki gojenia pacjentéw z prze-
tokami okoloodbytniczymi i przezzwieraczowymi (77,95%, 76,41%) byly wyzsze niz
u pacjentéw z przetokami odbytniczo-pochwowymi. Ponadto czesto$é wystepowania
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem pacjentéw komérkami macierzystymi
byla znacznie nizsza niz w grupie placebo (RR 0,58, 95% CI 0,30 do 1,14) (Cao, i wsp.
2021). Dotychczasowe wyniki byly na tyle sugestywne, ze zarejestrowano preparat Cus-
pitem® zawierajacy komérki MSC allogeniczne izolowane z krwi pepowinowej w cho-
robie Les$niowskiego-Crohna, a w 2009 EMA zaopiniowala pozytywnie preparat alloge-
nicznych MSC z tk. ttuszczowej Darvadstrocel® w leczeniu przetok okotoodbytniczych.
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Terapie eksperymentalne komorkowe w neurologii

Choroby neurodegeneracyjne ukladu nerwowego wciaz pozostaja wyzwaniem dla
medycyny regeneracyjnej z powodu braku satysfakcjonujacego leczenia farmakologicz-
nego. Najbardziej optymalne do zastosowania w celu zastapienia uszkodzonych komé-
rek wydaja sie byc¢ ludzkie neuralne komdérki macierzyste, izolowane zwykle z plodow
po spontanicznych poronieniach (Mazziniiwsp. 2019). Posiadaja one zdolnos¢ do rézni-
cowania w dojrzate i funkcjonalne neurony i komérki glejowe, a ich los jest zdetermino-
wany rozwojowo i nie stwarza ryzyka tworzenia nowotworéw. Jednakze ich wykorzysta-
nie jest ograniczone wieloma czynnikami. Zrédlo tych komoérek jest kontrowersyjne
etycznie, a sama izolacja i namnozenie odpowiedniej ilo$ci do przeszczepu bardzo pro-
blematyczne. Komérki pluripotencjalne: hESC i hiPSC réwniez moga pemié funkcje
rekonstrukcyjng po zréznicowaniu w dojrzale komérki OUN, niemniej zaréwno watpli-
wosci etyczne (w przypadku hESC), jak i bezpieczeristwo terapeutyczne nie sa do korica
wyjasnione. Populacja komérek obecnie najcze$ciej wykorzystywanych w terapii Kkli-
nicznej OUN sa mezenchymalne komorki macierzyste/stromalne (MSC) (Morata-Tarifa
iwsp. 2021), cho¢ w przypadku MSC brak dowodéw na ich dziatanie rekonstrukcyjne.

MSC stosowane sa u pacjentéw cierpiacych na nieuleczalna chorobe, stwardnienie
zanikowe boczne (SLA). Obecnie zarejestrowanych w bazie clinicaltrials.gov jest 27 ba-
dari (8 w USA, 3 w Europie), w tym 17 prowadzonych przez instytucje paristwowe.
Gléwny wniosek z wiekszosci badan klinicznych dotyczy bezpieczeristwa terapii. W ba-
daniu Sykovej i wsp., (2017) w ktérym BM-MSCs przeszczepiono dokanatowo, korzyst-
ny wynik terapii byt widoczny u czesci pacjentéw, polegat na spowolnieniu progresji
choroby i ograniczat sie do krétkiego czasu po transplantacji. Przyczyna takiego wyniku
moze byc¢ krétki czas przezycia komorek po wszczepieniu lub stan zréznicowania prze-
szczepionych komérek MSC. Zgodnie z coraz liczniejszymi publikacjami kluczowe zna-
czenie dla osiagniecia lepszych wynikéw ma powtarzanie podawania MSC, najprawdo-
podobniej z uwagi na wygasajacy wraz z liczba zywych komdrek ich efekt parakrynny.
Podnoszony jest réwniez problem zwiazany z miejscem podania komérek. Wedlug nie-
ktérych autoréw, komérki powinny by¢ podawane zaréwno w miejsce toczacego sie
procesu chorobowego (do kanatu kregowego), jak réwniez w obszar efektoréw, czyli
w tym wypadku zanikajacych miesni. BM-MSC przeszczepione domie$niowo i doopo-
nowo przyczynilo sie do pewnej regresji choroby u polowy pacjentéw w okresie kolej-
nych 6 miesiecy. Warto podkreslic, ze w 2020 roku opublikowano wyniki badania Fazy
3 badania NurOwn® w SLA. NurOwn byl pierwszym randomizowanym, kontrolowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby z placebo badaniem opartym na komor-
kach macierzystych w SLA. Przeprowadzono je w sze$ciu o§rodkach klinicznych: Uni-
versity of California Irvine, Centrum Medyczne Cedars-Sinai, California Pacific Medical
Center Massachusetts General Hospital University of Massachusetts Medical School
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iMayo Clinic. (Berry JD 2019). Stwierdzono, ze przeszczep pojedynczej dawki komérek
MSC-NTF byt bezpieczny i wykazywal wczesne obiecujace oznaki skuteczno$ci. Rozpo-
czeto prace nad wielodawkowym, randomizowanym badaniem klinicznym. Obecnie
w Mayo Clinic trwa badanie kliniczne dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
dokanalowego mezenchymalnymi komdrkami macierzystymi, izolowanymi z tkanki
tluszczowej u pacjentéw z SLA, podawanymi co 3 miesiace, tacznie 4 iniekcje w ciagu
12 miesiecy.

Warto tez wspomniec o prébach klinicznych z uzyciem autologicznych komérek
liniowo ujemnych (Lin-) szpiku kostnego, podawanych sekwencyjnie dokanatowo (trzy-
krotnie w odstepach 6-tygodniowych). Wykazano w nich, oprécz bezpieczenstwa takiej
adiuwantowe;j terapii, takze przej$ciowa poprawe, przede wszystkim w zakresie mowy
i polykania, u czesci badanych pacjentéw (Sobus i wsp. 2018). Wskazuje sie, ze efekt
kliniczny zwigzany byl z aktywnoscia parakrynna aplikowanych komérek (Sobus i wsp.
2020).

Najczesciej rekrutowana grupa pacjentéw do badan klinicznych z zastosowaniem
terapii komérkowej sa osoby z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym. Obecnie w ba-
zie clinicaltrials.gov zarejestrowane sg 32 badania (1 w Kanadzie, 6 w USA 112 w Euro-
pie), w tym 24 prowadzonych przez instytucje panstwowe. Wréd najnowszych donie-
siefi warto wymienic¢ opublikowane przez Burt i wsp. w 2019 r. wyniki z randomizowa-
nej proby klinicznej, ktéra obejmowata 110 pacjentéw z nawracajaco-ustepujacym stwar-
dnieniem rozsianym (MS). Pacjenci byli leczeni niemieloablacyjnym HSCT, a progresje
choroby poréwnywano z terapia modyfikujaca przebieg choroby (DMT). Sposréd 110
zrandomizowanych pacjentéw 103 pozostalo w badaniu. Progresja choroby wystapila
u 3 pacjentéw w grupie HSCT i 34 pacjentéw w grupie DMT. Pierwszorzedowym punk-
tem koricowym bylta progresja choroby, opisana jako wzrost wyniku w skali EDSS po
1 roku o 1,0 punkt lub wiecej. W tym wstepnym badaniu niemieloablacyjny HSCT byt
skuteczniejszy niz terapia modyfikujaca przebieg choroby u pacjentéw z rzutowo-remi-
syjna postacia SM.

Komérki macierzyste mezenchymalne byly stosowane réwniez w udarze niedo-
krwiennym mézgu. Obecnie zarejestrowanych jest 29 badari klinicznych (5 w USA
i6 w Europie), w tym 17 prowadzonych przez instytucje publiczne (uniwersytety, insty-
tuty). W roku 2020 Muir i wsp. opisali wyniki badania klinicznego u pacjentéw w fazie
podostrej udaru, po implantacji domézgowe]j allogenicznej ludzkiej linii komorek
nerwowych macierzystych CTX0E03. Stwierdzono poprawe funkcji koriczyny gérnej
u pacjentéw z umiarkowanym niedowtadem, ale poprawy takiej nie obserwowano u cho-
rych z porazeniem tej koriczyny. Wykazana cze$ciowa poprawa funkcji ruchowych
w wyodrebnionej grupie chorych w tym badaniu (PISCES II) sklonita FDA (U.S. Food
and Drug Administration) do zatwierdzenia randomizowanego, kontrolowanego bada-
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nia klinicznego fazy IIb (PISCES III) z placebo, obejmujacego ok. 130 pacjentéw z 40
o$rodkéw w USA.

Przeszczep zmodyfikowanych MSC pochodzacych ze szpiku kostnego (SB623)
u pacjentéw po przebytym w okresie krétszym niz 6 miesiecy udarze mézgu, w badaniu
fazy 2a, wykazal poprawe neurologiczna, ale nie wykazat statystycznie istotnej poprawy
W poréwnaniu z grupg kontrolna w badaniu fazy 2b.

Kolejna jednostka chorobowa, w ktérej medycyna regeneracyjna znalazla zastoso-
wanie jest choroba Parkinsona. Obecnie w bazie clinical.trials zarejestrowanych jest 12
badan klinicznych z zastosowaniem terapii komérkowej (w tym 6 w USA, w Europie
obecnie brak), z ktérych 7 prowadzonych jest przez osrodki publiczne. W 2020 r.
Schweitzer 1 wsp. doniesli, Ze po transplantacji do Srédmézgowia pacjentéw z idiopa-
tyczng chorobg Parkinsona dopaminergicznych komérek progenitorowych, uzyskanych
z autologicznych indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPSC),
objawy choroby ustabilizowaly sie lub ulegly poprawie po 18-24 miesiacach od implan-
tacji, a pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem fluoru-18-L-dihydroksyfenyloalaniny
potwierdzila przezycie przeszczepu (Schweitzer i wsp., 2020).

Obecnie w chorobach neurologicznych zarejestrowanych jest ok. 220 badari klinicz-
nych, z czego 83 prowadzone sa w Ameryce Péinocnej i Europie, a w 138 badaniach
sponsorem jest jednostka publiczna. W konkretnych jednostkach chorobowych (poza
wymienionymi) prowadzone sa pojedyncze badania kliniczne. Yang i wsp. w 2020 r.
przeszczepiali ludzkie mezenchymalne komérki zrebu pepowiny do przestrzeni podpaje-
czynéwkowej z powodu przewleklego uszkodzenia rdzenia kregowego (SCI) raz w mie-
sigcu przez cztery miesigce. Wyniki obserwacji w poréwnaniu z warto$ciami wyjscio-
wymi wykazaly, Ze leczenie bylto bezpieczne i skuteczne oraz doprowadzito do znacznej
poprawy dysfunkcji neurologicznych i poprawy jakosci zycia (Yang i wsp., 2020).

Aspekty prawne dotyczace terapii komorkowych

Terapie komérkowe w Polsce sa w wiekszo$ci terapiami eksperymentalnymi i pod-
legajg procedurom, ktére sa okreslone aktami prawnymi z réznych obszaréw prawa
medycznego. Trzy akty prawne dotyczace terapii komérkowych to: 1) Ustawa Trans-
plantacyjna - okre§la proces przeszczepiania komoérek. Procedura przeszczepu musi
byc zaakceptowana przez ,,Poltransplant” — Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne ds.
Transplantacji, a przeszczepiany preparat komérkowy (produkt) przez , KCBTiK” - Kra-
jowe Centrum Bankowania i Komdrek, 2) Prawo Farmaceutyczne - reguluje proces wy-
twarzania produktu leczniczego, w tym produktu terapii zaawansowanej (ATMP), np.
preparatu komérkowego, ktéry poddany byt tzw. istotnej manipulacji, w tym namna-
zaniu w hodowli in vitro, 3) Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty odnosi sie do
eksperymentu medycznego, ktéry moze by¢ przeprowadzony, jezeli spodziewana
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korzy$c¢ lecznicza lub poznawcza ma istotne znaczenie, a przewidywane osiagniecie tej
korzysci oraz celowo$¢ i sposob przeprowadzenia eksperymentu sa zasadne w Swietle
aktualnego stanu wiedzy i zgodne z zasadami etyki lekarskiej. Jezeli terapia komérkowa
przeprowadzana jest w ramach badania klinicznego, to podlega réwniez Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej reguluja-
cego przeprowadzenie badania klinicznego. Eksperyment medyczny moze byc przepro-
wadzony wylacznie po wyrazeniu pozytywnej opinii o projekcie przez niezalezng komisje
bioetyczna.

W $wietle obowiazujacego prawa produkt komérkowy stosowany w wiekszo$ci te-
rapii jest produktem terapii zaawansowanych (ATMP). Istnieje réwniez pojecie
HE-ATMP, czyli wyjatku szpitalnego, jezeli produkt jest wytworzony dla konkretnego
pacjenta, t.j. przygotowywany w sposéb niesystematyczny, ale zgodnie z normami jako$-
ci. Produkt ten moze by¢ stosowany tylko na wylaczna odpowiedzialno$é zawodowa le-
karza w warunkach szpitalnych i w tym samym paristwie. ATMP-HE moze by¢ stosowa-
ny w ramach eksperymentu leczniczego pod warunkiem uzyskania zgody Komisji Bio-
etycznej, a takze Gléwnego Inspektoraa Farmaceutycznego. Terapie obejmujace wiek-
sza grupe pacjentéw nie sa terapiami w ramach wyjatku szpitalnego.

1 stycznia 2021 r. weszly w zycie przepisy modyfikujace zasady prowadzenia ekspe-
rymentu medycznego w rozumieniu przepiséw ustawy z 05.12.1996 r. o zawodach leka-
rzailekarza dentysty (zwanej dalej u.zaw.lek.). Wedlug obecnych regulacji eksperymen-
tem medycznym jest eksperyment leczniczy lub badawczy, zwiazany z przeprowadze-
niem badan materialu biologicznego dla celéw naukowych (art. 21 ust. 4 u.zaw.lek.).
Eksperyment leczniczy dotyczy wprowadzenia nowych, albo tylko czesciowo wyprébo-
wanych metod diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych, w celu osiagniecia
bezposredniej korzysci dla zdrowia pacjenta. Aktualnie eksperymentem medycznym
moze kierowac lekarz posiadajacy specjalizacje w dziedzinie medycyny, ktora jest szcze-
golnie przydatna ze wzgledu na charakter lub przebieg eksperymentu z odpowiednio
wysokimi kwalifikacjami zawodowymi i badawczymi (art. 23 ust. 1 u.zaw.lek.). W po-
przednim brzmieniu przepisu eksperymentem medycznym kieruje lekarz posiadajacy
odpowiednio wysokie kwalifikacje. W przypadku eksperymentu badawczego zawiera-
jacego czesc niemedyczna lekarz kierujacy takim eksperymentem wspélpracuje z inng
osoba posiadajaca kwalifikacje niezbedne do przeprowadzenia czesci niemedycznej (art.
23 ust. 2 u.zaw.lek.). Ustawa z 16 lipca 2020 r. wprowadza réwniez zakaz stosowania
zachet lub gratyfikacji finansowych, z wyjatkiem rekompensaty poniesionych przez
pacjenta kosztéw. W nowelizacji ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty z lipca
2020 r. nadal nie wprowadzono obowigzujacego przepisu, ktéry zabrania pokrywania
kosztéw eksperymentu leczniczego przez chorego lub jego bliskich. Autorzy publikacji
sa za wpropwadzeniem takiego zapisu. Problem pobierania oplat od uczestnika badania
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nie dotyczy eksperymentu badawczego, ktérego gléwnym celem jest zdobycie nowej
wiedzy medyczne;j.

Produkty terapii komérkowej sg definiowane w Unii Europejskiej jako leki od roku
2003, dlatego powinny by¢ wytwarzane zgodnie z wytycznymi i w rezimie dobrej prak-
tyki wytwarzania (Good Manufacturing Practice, GMP). Oznacza to objecie procesu
wytwarzania leku kontrola jako$ci biologicznego materiatu wyjSciowego, odczynnikéw
i materiatéw eksploatacyjnych stosowanych w calym procesie ekspansji MSC in vitro,
az do uzyskania wymaganego produktu. Caly proces musi przebiegaé w warunkach asep-
tycznych, a wiec pomieszczenia i urzadzenia musza posiadacé odpowiednie certyfikaty,
procesy produkcji musza zostaé zweryfikowane przez wiasciwe organy (w Polsce GIF),
a personel powinien zosta¢ odpowiednio przeszkolony. Finalnie otrzymany produkt na
bazie MSC musi by¢ wytworzony zgodnie z wymogami GMP oraz speliac¢ wszystkie
wymagania wymienione w prawie farmaceutycznym oraz zalecane przez EMA.

W ostatnich latach toczy sie goraca debata dotyczaca stosowania MSC w terapii ko-
moérkowej niehomologicznej dla MSC, czyli tkanek innego pochodzenia niz mezoder-
malne. Dyskutowane sa w niej dwa rézne aspekty: finansowy i naukowy. Autorzy publi-
kacji staja na stanowisku, ze dopoki terapia komérkowa prowadzona jest w ramach eks-
perymentu medycznego, pacjent nie powinien ponosic zadnych jej kosztéw. Uwazamy
jednak, ze MSCs sa waznym elementem terapii komérkowej w regeneracji tkanek i na-
rzadéw wywodzacych sie z réwniez innych niz mezoderma listk6w zarodkowych, do cze-
go upowazniaja nas udokumentowane i przekonywajace dane naukowe z wielu o§rodk6w
na swiecie (Yao i wsp. 2020, Radhakrishnan S. i wsp., 2019; Bueno, Martinez, 2021),
a ich zastosowanie w ramach eksperymentu medycznego w prowadzonych prébach kli-
nicznych jest niezbedne i uzusadnione merytorycznia. Do dzisiaj przeprowadzono liczne
doswiadczenia bedace podstawa do rozpoczecia terapii z zastosowaniem MSC w regene-
racji schorzeri OUN, wszakze pod pewnymi warunkami. Eksperyment medyczny powi-
nien by¢ prowadzony na podstawie opracowanych w badaniach przedklinicznych i opu-
blikowanych procedurach. Miejscem optymalnym do przeprowadzenia terapii ekspery-
mentalnej jest referencyjny dla danego schorzenia oddziat kliniczny zapewniajacy:

» prawidlowg rekrutacje pacjentéw (prawidlowe rozpoznanie),
» wnikliwie przeprowadzong i krytyczng obserwacje chorych w czasie terapii,
* wykonanie najnowszych badar diagnostycznych obiektywizujacych efekt terapii

Niewatpliwie wartoscig dodana jest wspélpraca osrodka klinicznego z centrum ba-
dari przedklinicznych, zapewniajaca przeplyw informacji i dowodéw naukowych oraz
wnioskéw z obserwacji klinicznych, skorelowanych z zastosowanym materialem komér-
kowym.

Poza wszelka dyskusja kwestia jest stosowanie terapii preparatami o nieznanej cha-
rakterystyce i niezgodnie procedurami leczniczymi obowiazujacymi w Polsce i na $wie-
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cie, czemu autorzy tej pracy sa zdecydowanie przeciwni. Co wiecej, uwazamy, ze przed
podjeciem terapii eksperymentalnej nalezy identyfikowac jej potencjalne zagrozenia,
ktore dla cial decyzyjnych (Komisji Bioetycznych) i pacjentéw powinny by¢ czynnikiem
branym pod uwage przed wydaniem zgody na jej stosowanie.

Podsumowanie

Terapia komérkowa w zakresie medycyny regeneracyjnej, stosowana obecnie w kli-
nice, dotyczy komérek macierzystych izolowanych z réznych Zrédel. Mimo wielu dys-
kusji i zastrzezen zwigzanych z MSC, w $wietle dotychczasowych doniesien i wielo-
letnich obserwacji klinicznych wydaje sie, ze jest to podstawowe Zrédio komérek sto-
sowane obecnie w probach klinicznych medycyny regeneracyjnej, a mechanizm ich
dzialania w zaleznosci od tkanki podlegajacej terapii moze by¢ adiuwacyjny lub rekon-
strukcyjny. Zdolno$é do réznicowania MSC w komérki wywodzace sie z innych listkéw
zarodkowych niz mezoderma moze wynikac z obecnosci w tej populacji (komérek post-
gastrulacyjnych) pewnej subpopulacji komérek wykazujacych cechy pluripotencjiiakty-
wowanych do réznicowania w okre§lonych warunkach mikrosrodowiska. Ponadto MSC
nie wykazuja niestabilno$ci genetycznej i zwiazanej z tym tumorogennosci typowej dla
ESC, co jest dodatkowa cecha sprzyjajaca ich zastosowaniu w terapii komérkowej.

Dlatego w wielu uznanych na $wiecie placéwkach medycznych, prowadzone sa
badania kliniczne z uzyciem MSC, zatwierdzone przez FDA (w Stanach Zjednoczonych)
i EMA (w Europie). MSC sa zarejestrowane w Japonii oraz warunkowo w Kanadzie
i Nowej Zelandii w leczeniu ostrej choroby - przeszczep przeciwko gospodarzowi
(aGVHD). Inne dotychczas zarejestrowane preparaty oparte na MSC to: Clartistem®
w leczeniu zwyrodnienia stawéw, Cuspitem® w chorobie Le$niowskiego-Crohna, Hear-
tiCellgram-AMI® i TEMCELL HS® w zawale miesnia serca. Oprécz lekéw przed-
stawionych powyzej, w USA FDA dopuscilo do zastosowania w ortopedii produkty z allo-
genicznymi MSC tj.: OsteoCel® (Nu-Vasive), Trinity (Orthofix), Allostem® (AlloSour-
ce) i LiquidGen® (Skye Ortodoncja).

Przyklady preparatéw pozytywnie zaopiniowanych przez EMA, opartych na allo-
genicznych mezenchymalnych komdérkach macierzystych, to komérki ABCB5(+), jako
leku sierocego w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskérka (epidermidis
bullosa), czy MSC z tkanki tluszczowej Alofisel/Darvadstrocel® w leczeniu przetok
okotoodbytniczych. Obecnie w europejskim rejestrze badar klinicznych (EU Clinical
Trials Register; EudraCT protocol) widnieje 158 badari z zastosowaniem MSC, w tym
53 zakonczone, 7 w fazie czwartej.

Zarodkowe komorki macierzyste oraz otrzymywane na drodze reprogramowania ko-
morek somatycznych indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste ze wzgledu na
bezpieczeristwo biologiczne i nowotworowe stosowane sa giéwnie w badaniach labora-
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toryjnych i pierwszych badaniach klinicznych. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze w zwiazku
z szybkim postepem badarn podstawowych w tej dziedzinie i metodyki stabilnego, w pek
ni powtarzalnego réznicowania koricowego, zaréwno ESC, jak i iPSC moga w przyszlo$-
ci stanowi¢ cenny materiat do wielonarzadowych terapii regeneracyjnych.

Polemiczna opinia krytycznie odnoszaca sie do aspektu bezpieczeristwa lub racjonal-
no$ci prowadzenia terapii z zastosowaniem MSC jest bardzo wskazana. Nalezy jednak
rozwaznie formulowac opinie, aby okreslone stanowisko nie bylo tzw. jedynym stusz-
nym. Zgodnie z mottem Krélewskiego Towarzystwa Naukowego ,nullius in verba” (,,nie
wierz nikomu na stowo”) badania zaréwno przedkliniczne, jak i kliniczne powinny by¢
prowadzone w celu potwierdzenia lub obalenia danej tezy, z zachowaniem opisywanych
wczeséniej zasad prawnych i etyki zawodowej, zwracajac przede wszystkim uwage na
dobro pacjenta.
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Cell therapy for regenerative medicine: facts and controversy

Cellular therapy, as a part of regenerative medicine, implies to the treatment
of human disorders with cells as a medical product, so called - “living drugs”.
Usually such therapy is applied when other alternative efficient pharmacological
therapies are not available. Stem cells of different origin: 1) tissue specific e.g.
hematopethic, epithelial, neuronal, limbal; 2) mesenchymal stem cells (MSC)
harvested from variety of tissues; 3) pluripotent stem cells: embryonic stem cells
(ESC) and induced pluripotent stem cells (iPSC) - serve as a source of cells for
regenerative medicine application, depending upon disease and application re-
quirements. Currently MSC are the type of stem cells that are most frequently
used in registered regenerative medicine clinical trials. In this paper we provide
the information on the application of cell therapy in orthopedics, hematology,
ophthalmology, dermatology, gastrology and neurology. The influence of origin
of MSCs and iPSCs on their mode of action as therapeutic, regenerative agents
are discussed. Advantages and disadvantages of application of different cell types
for cell therapy are underlined. Last, but not least current low regulations in
Poland and requirements of European regulatory bodies for cell therapy are
pointed out and discussed.

Key words: cell therapy, regenerative medicine, human mesenchymal stem
cells, human induced pluripotent stem cells



