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Tak jak XX wiek jest czesto okreslany
w medycynie i weterynarii wiekiem
immunologii i immunoterapii, tak obec-
nie nauki biologiczne, medycyne i wete-
rynari¢ zdominowata biologia moleku-
larna. Ustalono genom czlowieka oraz
wielu gatunkow zwierzat i roélin, coraz
powszechniej sa wykorzystywane osia-
gniecia genomiki i proteomiki, za$ dzieki
badaniom na poziomie subkomérkowym
i komérkowym sa opracowywane nowo-
czesne metody terapii z uzyciem komorek
macierzystych (stem cells). Komérki ma-
cierzyste sa najbardziej pierwotnymi ko-
moérkami tworzgcymi struktury organi-
zmu i charakteryzuja si¢ wlasciwoscia sa-
moodnawiania przez nieograniczony czas
oraz zdolnoscia do réznicowania sie w wy-
specjalizowane typy komorek tworzacych
organizm. Komdrki macierzyste stanowia
poczatkowy etap wszystkich komérek lu-
dzi i zwierzat (1). Z tych wzgledéw sa one
coraz cze$ciej wykorzystywane w réznych
dziedzinach medycyny i weterynarii, po-
czawszy od transplantologii i regeneracji
chrzastek przez leczenie choréb uktadu
nerwowego, uszkodzer mig$nia sercowe-
go i choréb z autoagresji do préb rekon-
strukcji narzadéw.

Embrionalne komérki macierzyste

Pochodzenie komoérek macierzystych jest
rézne, réznia sie one tez zdolnoscia do roz-
nicowania do odpowiedniego typu komé-
rek. Komdrki macierzyste potrafia repli-
kowac sie przez dlugi czas i w przeciwien-
stwie do innych typéw komérek moga
namnaza¢ si¢ w nieskoficzono$¢. Réznia
sie natomiast miedzy soba zdolno$cig do
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réznicowania w okreslone typy komoérek
(1). Najbardziej wszechstronnymi komor-
kami macierzystymi sa komoérki zarod-
kowe (embrional stem cells — ESC), przy
czym w zalezno$ci od stadium rozwoju za-
rodka cechuje je rézna zdolnos¢ do rézni-
cowania. Po raz pierwszy wyizolowano je
w 1998 r. z komérek wezla zarodkowego
5-dniowej blastocysty myszy (2). Komér-
ki wyprowadzone z embrionu ztozonego
z kilku komdrek maja wlasciwosci totipo-
tencjalne, poniewaz moga si¢ réznicowaé
do kazdego typu komoérek organizmu, facz-
nie z komérkami tworzgcymi tozysko. Bla-
stomery wchodzace w sklad dzielacej sie
zygoty sa takimi komérkami. Najwieksza
zdolnos¢ do réznicowania (plastyczno$é)
wykazuja komoérki embrionalne pocho-
dzace z blastocysty. Maja one wlasciwo-
$ci pluripotencjalne. Moga sie réznico-
wac we wszystkie trzy listki zarodkowe
i pochodzace z nich komorki tkanek oraz
narzaddéw, z nich moga powsta¢ komor-
ki wszystkich 210 tkanek tworzacych or-
ganizm czlowieka. Nie moga one jednak
da¢ poczatku komoérkom tworzacym to-
zysko (3). Komoérki macierzyste mogg po-
chodzi¢ z zarodkéw otrzymanych na dro-
dze partenogenezy (4).

Ptodowe komorki macierzyste

Odkryte w ostatnich latach ptodowe ko-
morki macierzyste i komérki macierzyste
wyizolowane z krwi pgpowinowej oraz in-
nych pozazarodkowych tkanek postrze-
gane sa jako forma przej$ciowa pomiedzy
macierzystymi komérkami embrionalny-
mi a dojrzatymi. Wystepuja one w takich
tkankach ptodu, jak krew, watroba, szpik
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kostny, trzustka, nerki, §ledziona, kosméw-
ka, a takze w tkankach pozazarodkowych:
owodni, plynie owodniowym, tozysku, krwi
pepowinowej. Najwieksza wada komérek
macierzystych pochodzenia embrionalne-
go jest trudna do przezwyciezenia tenden-
cja do nowotworzenia. Po pewnym czasie
po przeszczepieniu moga przeksztalcaé sie
w nowotwory (5).

Somatyczne komorki macierzyste

W ostatnich latach odkryto komérki ma-
cierzyste somatyczne (somatic stem cells
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— SSC) w wielu tkankach doroslych orga-
nizméw. Znajduja si¢ one w specyficznym
obszarze, tzw. niszy komdrek macierzy-
stych, pomiedzy wyspecjalizowanymi ko-
morkami. Zaklada sie, ze sa to komérki,
ktére podczas embriogenezy nie uczest-
niczyly w organogenezie, lecz pozostaly
w stanie spoczynku. Ich funkcja jest naj-
prawdopodobniej naprawa uszkodzonej
tkanki oraz zastgpowanie starych i zuzy-
tych komérek nowymi. Somatyczne ko-
morki macierzyste sa albo komérkami
multipotencjalnymi, albo unipotencjalny-
mi. Komérki multipotencjalne maja wta-
$ciwos¢ komorek prekursorowych daja-
cych poczatek kilku réznym typom komo-
rek, z reguly o podobnych wlasciwosciach
i pochodzeniu embrionalnym lub cechuja
je wlasciwosci unipotencjalne, a wigc ce-
chuja sie zdolno$cia réznicowania tylko do
jednego typu komérek. Zrédtem tych ko-
morek moze by¢ szpik kostny, krew, tkan-
ka nerwowa, ttuszczowa lub jelita. Z me-
zenchymalnych komoérek macierzystych
(mesenchymal stem cells — MSC) moga
wywodzi¢ sie chondrocyty, osteoblasty
oraz adipocyty (6).

Komérki macierzyste szpiku kostnego
sa heterogenne i pluripotencjalne (7, 8).
Moga da¢ poczatek komérkom nablonka,
szpiku kostnego, miesni szkieletowych,
serca i watroby.

Mate embrionalne
komorki macierzyste

Male embrionalne komoérki macierzyste
(very small embrionic-like stem cells —
VSEL) sa pozostalo$cia tkanek embrio-
nalnych rozsianych po organizmie. Okaza-
fo sie, ze VSEL wystepuja w plucach, ner-
kach, mézgu, trzustce i mig$niach dorostej
myszy (9). Maja one wlasciwo$¢ embrio-
nalnych komérek pluripotencjalnych, ale
nie maja tendencji do nowotworzenia po
przeszczepie. Po raz pierwszy ich obec-
nos$¢ wykryto u myszy. Szpik kostny my-
szy zawiera homogenna populacje komé-
rek o $rednicy 2—4 um, cechujacych sie
duzym jadrem otoczonym waskim rab-
kiem cytoplazmy, co jest cecha charak-
terystyczna dla embrionalnych komé-
rek macierzystych. Stanowia one 0,02%
komorek, wykazuja ekspresje jadrowych
embrionalnych czynnikéw transkrypcyj-
nych Oct-4, Rex-1. i Nanong i posiada-
ja powierzchniowy antygen embrionalny
SSEA-4. W hodowlach in vitro réznicuja
sie na wszystkie trzy rody komorek zarod-
kowych. Liczba tych komoérek zmniejsza
sie wraz z wiekiem myszy. Uwaza sie, ze
populacja Sca-1+1inCD45 — VSEL pojawia
sie wezesnie w szpiku kostnym i z niej wy-
wodza sie pluripotencjalne komérki ma-
cierzyste wykorzystywane w regeneracji
tkanek i narzadéw (10).

Mate embrionalne komérki macierzy-
ste stanowig populacje wczesnych w roz-
woju komdrek macierzystych obecnych
w tkankach dorostych ludzi. Wystepu-
ja w niewielkiej ilosci, sa mniejsze ani-
zeli erytrocyty, zostaja zmobilizowane
we krwi obwodowej pod wplywem stre-
su i sa wzbogacone we frakcje komoérek
CD133+Lin-CD-45, maja ekspresje mar-
keréw pluripotencjalnych komérek macie-
rzystych (Oct-4, Nanong, SSEA), duze ja-
dra, wysoki stosunek jadra do cytoplazmy,
niezréznicowana chromatyne, posiada-
ja znaczniki epigenetyczne, takie jak me-
tylacja i acetylacja histonéw. Zespét prof.
Ratajczaka (11) stwierdzil istnienie plu-
ripotencjalnych komdrek macierzystych
w tkankach oséb dorostych, ale nie wszy-
scy badacze potwierdzaja istnienie tych
komorek u doroslych ludzi.

Mezenchymalne
komorki macierzyste

Pierwsze mezenchymalne komérki macie-
rzyste (mesenchymal stem cells — MSC)
zostaly znalezione w szpiku kostnym. Od
tego czasu wielokrotnie wykazano, ze ko-
morki te istnieja takze w wielu innych tkan-
kach. Wystepuja oprécz szpiku kostnego
w tkance tluszczowej, mig$niach, krwi pe-
powinowej i obwodowej, siatkéwce, wa-
trobie, skorze, trzustce, jelitach w liczbie
od 1 na 15 tys. do 1 na 150 tys. komérek
we krwi pepowinowej, tkance ttuszczowej
oraz mie$niach.

Mezenchymalne komoérki macierzy-
ste stanowia okolo 0,001-0,01% wszyst-
kich komérek szpiku kostnego czlowieka.
Moga sie one réznicowac in vitro i in vivo
na kilka typéw komdrek tkanek szkieleto-
wych: chondrocytéw, adipocytéw i oste-
ocytow. Nie ustalono, czy mezenchymal-
ne komérki macierzyste pobrane z innych
tkanek sa identyczne lub tylko podobne
do takich komoérek szpiku kostnego (12).
Istnieja tez dane $wiadczace o spowalnia-
niu powielania si¢ komoérek ukladu odpor-
nosciowego biorcéw, ktérym przeszcze-
piono te komérki. Tym samym moga one
by¢ wykorzystane w terapii pomocniczej
w leczeniu odrzutéw przeszczepianych
narzadéw lub niektérych chorobach au-
toimmunologicznych. Komérki prekur-
sorowe skory ludzkiej (human skin-deri-
ved precursors — hSKPs), ktére sa multi-
potencjalnymi komérkami cechujacymi
sie ekspresja czasteczek HELA-ABC, ha-
muja proliferacje allogenicznych aktywo-
wanych komérek T i produkowane przez
te komorki cytokiny (13). Mezenchymal-
ne komérki macierzyste dzialaja supre-
syjnie na efektorowe limfocyty T CD4+
w stwardnieniu rozsianym i modulujg
aktywnos$¢ CD8+, aktywujac produkcje
INF gamma oraz silnie hamuja produkcje

IL-17A przez limfocyty Tc17. Sa wykorzy-
stywane do supresji proceséw zapalnych
ileczenia stwardnienia rozsianego u ludzi
(14). Problemem technicznym jest uzyska-
nie duzej liczby mezenchymalnych komoé-
rek macierzystych przez ich namnazanie
in vitro bez daleko idacych zmian ich fe-
notypu w celem uzycia w ortopedii, cho-
robach serca i naczyn krwiono$nych (15).
Nowym i juz cze$ciowo rozwigzanym pro-
blemem, jest bezposrednia konwersja fi-
broblastéw, komérek krwi i komoérek gle-
ju w komérki podobne do neuronéw, co
wymaga precyzyjnego zmodyfikowania
ich genomu z wykorzystaniem odpowied-
niego typu nukleaz. Tak uzyskane indu-
kowane pluripotencjalne komérki macie-
rzyste (induced pluripotent stem cells —
iPSC) mozna réznicowaé w specyficzne
podtypy komoérek nerwowych (16) i wy-
korzystywacé w terapii choréb neurolo-
gicznych (17, 18).

Indukowane komérki macierzyste

Duze nadzieje sa wiazane z mozliwoscia
indukowania komérek macierzystych z ko-
morek somatycznych (induced pluripo-
tent stem cells — IPST). Pobudzajac geny
odgrywajace decydujaca role w sterowa-
niu rozwojem embrionalnym, uzyskuje
sie komorki o wlasciwosciach pluripoten-
cjalnych (19). Otrzymano je po raz pierw-
szy w 2006 r. przy uzyciu mysich fibrobla-
stow. Indukowane pluripotencjalne ko-
morki macierzyste szpiku kostnego (IPS)
sa typem komdrek macierzystych pluri-
potencjalnych uzyskanych bezposrednio
z komoérek dojrzatych na drodze inzynie-
rii genetycznej. Ma miejsce przeprogra-
mowanie jadrowe, ktére polega na zmia-
nie profilu ekspresji genéw dojrzalej ko-
morki somatycznej w kierunku komoérek
macierzystych (20). Za opracowanie meto-
dy przeprogramowania dorostych komé-
rek organizmu w komérki pluripotencjal-
ne Shinya Yamanaka i John Gurdon otrzy-
mali w 2012 r. Nagrode Nobla z dziedziny
medycyny. Istota jest obecno$¢ czynni-
kéw syntetyzowanych przez geny Oct-4
(Pou5f1), Sox2, cMyc, i KIf4 IPs. Cecha
macierzystych komérek jest duze ostro od-
graniczone od cytoplazmy jadro, niewiel-
ka ilo$¢ cytoplazmy, zdolno$¢ do szybkich
podzialéw i samoodnowy oraz ekspresja
swoistych bialek (c-kit, Thyl). Pluripo-
tencjalne komdrki macierzyste cztowie-
ka wykazuja markery powierzchniowe
SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81
i Nanong, za$ mysie sa pozbawione mar-
keréw SSEA-3 i SSEA-4 (21). Otrzyma-
no tez komérki macierzyste po wprowa-
dzeniu do dojrzalych komérek wiruséw,
ktére umozliwily transkrypcje czynnikéw
odpowiedzialnych za ich nie§miertelnos¢
i pluripotencje (22).
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Nowotworowe komorki macierzyste

Nowe mozliwosci terapii niektérych ty-
péw nowotworéw stworzylo odkrycie no-
wotworowych (rakowych) komérek ma-
cierzystych (cancer stem cells — CSC; 23).
Rakowe komorki macierzyste sa subpo-
pulacja komérek nowotworowych, kté-
re maja cechy komoérek macierzystych,
a mianowicie cechuja sie¢ zdolnoscia sa-
moodnawiania i maja potencjal réznico-
wania w przynajmniej jeden rodzaj spo-
$rod wielu wyspecjalizowanych komoérek
ciata, w tym przypadku we wszystkie ro-
dzaje komérek tworzacych guz nowo-
tworowy. Charakterystyczne wlasciwosci
tych komorek to zdolno$¢ réznicowania
do komoérek nowotworowych oraz two-
rzenie przerzutéw. Zrédlem nowotwo-
rowych komérek macierzystych moga
by¢ normalne komérki macierzyste lub
bardziej zréznicowane komérki organi-
zmu. Epitelialno-mezenchymalne prze-
suniecie (EMT) bedace seria zmian, kto-
rych efektem jest transformacja komorek
nablonkowych w komérki przypomina-
jace fibroblasty i komoérki ruchliwe, jest
jednym z mechanizméw powstania ra-
kowych komérek macierzystych o feno-
typie inwazyjnym i zdolnym do tworze-
nia przerzutéw. Nowotworowe komérki
macierzyste w odréznieniu od innych ro-
dzajow komorek macierzystych implan-
towane biorcom powoduja nowotworze-
nie (24, 25). Rakowe komérki macierzyste
sa obecne w litych guzach piersi, mézgu,
pluc, prostaty, jader, jajnikéw, okreznicy,
skéry, watroby i w ostrej bialaczce szpi-
kowej. Zniszczenie tych komorek ha-
muje nowotworzenie i zapobiega remi-
sji choroby (26).

Wykorzystanie komérek macierzystych

Mozliwosci wykorzystania komérek ma-
cierzystych w medycynie i weterynarii re-
generacyjnej oraz w terapii zwieksza sie
z roku na rok. Terapie oparte na komor-
kach macierzystych oferuja bowiem moz-
liwo$¢ wymiany starych i patologicznych
komérek na nowe, a takze regeneracje tka-
nek i narzadéw (27). Komérki macierzyste
niosa bowiem ze sobg ogromny potencjat
terapeutyczny do leczenia chordb tla ge-
netycznego i zwyrodnieniowych, ktére do
tej pory nie poddawaly sie zadnej z metod
terapeutycznych. Moga by¢ takze stosowa-
ne, po uprzedniej modyfikacji genetycz-
nej, jako czasteczki dostarczajace $rod-
ki lecznicze do uszkodzonych tkanek lub
organow. Przeszczepianie komérek ma-
cierzystych mozna juz wykorzysta¢ w le-
czeniu ponad 70 chordb, w tym ostrych
i przewlektych bialaczek, zespoléw mie-
lodysplastycznych oraz mieloprolifera-
cyjnych i zespotéw rozrostowych ukladu
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chlonnego, wrodzonych zaburzen uktla-
du odpornosciowego oraz nowotwordw
(28). Terapia komdérkami macierzysty-
mi jest stosowana w marsko$ci watroby
w celu poprawy regeneracji tego narzg-
du, zmniejszenia uszkodzenia watroby
na tle immunologicznym, rekonstrukcji
skladowych tego narzadu oraz w celu za-
stapienia funkcji uszkodzonych hepato-
cytéw (29, 30).

Autologiczne komdrki macierzyste sa
z powodzeniem wykorzystywane w le-
czeniu choréb zwyrodnieniowych stawéw
i $ciegien, subchrzestnych torbielach kost-
nych, urazach takotki oraz ztamaniach ko-
$ci, zapaleniach kosci i staw6w. Sa one tez
stosowane w terapii u pséw i koni. W tym
celu uzywa sie zaréwno komorki macie-
rzyste pochodzace z wlasnej tkanki thusz-
czowej leczonego zwierzecia, jak i komorki
macierzyste pochodzace z krwi pepowino-
wej (31, 32). Podejmowano préby leczenia
przy uzyciu komdrek macierzystych prze-
wleklych choréb nerek u kotéw (33) i chlo-
niakéw u psow (34).

Jednakze droga do osiagniecia pelne-
go sukcesu w stosowaniu terapii opartych
na komoérkach macierzystych jest dale-
ka. Trzeba optymalizowaé¢ warunki izo-
lacji, ekspansji i réznicowania sie ludz-
kich i zwierzecych komérek macierzy-
stych w komérki wyspecjalizowane (35,
36), uzyskiwac ich neutralno$¢ w stosun-
ku do uktadu immunologicznego biorcy,
a tym samym poszerzy¢ zakres bezpie-
czefistwa ich stosowania w autotransplan-
tacjach i heterotransplantacjach oraz ogra-
niczy¢ do maksimum ryzyko zainicjowania
procesu nowotworowego. Okazalo sie, ze
heterologiczne mezenchymalne komérki
macierzyste (MSC) mogg unika¢ wykrycia
przez system immunologiczny, a tym sa-
mym moga by¢ przeszczepiane z jednego
pacjenta do drugiego bez ryzyka urucho-
mienia mechanizméw odrzucenia prze-
szczepu przez biorce.

Przeszczep komoérek macierzystych
u ludzi stwarza powazne problemy etycz-
ne, gdy Zzrédlem pochodzenia komérek sa
zarodki lub ptody cztowieka. Uzycie autolo-
gicznych komoérek mezenchymalnych, np.
pochodzacych ze szpiku pacjenta, rozwig-
zuje zar6wno problem etyczny, poniewaz
nie niszczy sie embrionéw lub ptodéw, jak
i problem odrzucania przeszczepionych ko-
morek, bo sa to komérki wlasne pacjenta,
ktore nie sg odrzucane przez biorce.
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