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W Swiecie nauki toczy sie goraca debata nad szerokim zastosowaniem embrionalnych
komérek macierzystych (ESC — ang. Embryonic Stem Cells) w terapiach przysztosci. Komorki
macierzyste pobrane z rozwijajacego sie tworu embrionalnego odznaczajq sie niesamowitg
wrecz plastycznoscia - potrafia naby¢ specjalizacje, czyli przekonwertowaé sie w
kazdy specyficzny rodzaj tkanki organizmu, np. w komoérki skéry, komérki kosciotwércze,
kurczliwe komorki miesniowe, czy komoérki nerwowe. W miare rozwoju organizmu komorki
budujace nasze tkanki tracg te plastyczno$¢ pozostajac przy swojej funkcji. W tkankach
wymagajacych regeneracji, odbudowy i produkcji nadal posiadamy doroste komorki
macierzyste (ASC — ang. Adult Stem Cells), jednak o ograniczonej plastycznosci —
komoérki szpiku przeksztatcajg sie gtownie w komorki dynamicznej struktury kosci oraz w
komorki krwi. Komorki w hipokampie, bardzo waznej czesci naszego mozgu, daja poczatek
funkcjonalnym komérkom nerwowym. Posiadamy réwniez komorki dajgce poczatek naszej
warstwie skoérnej, czy tkance s$luzowo-receptorowej w komorze nosowej. Doroste komorki
macierzyste sg wyspecjalizowane w produkcji konkretnych tkanek i posiadajg naturalne
blokady, dzieki ktéorym nie rozwijajg sie niekontrolowanie. Chroni nas to nie tylko przed
wyrosnieciem niepotrzebnych organdéw, ale przed niebezpiecznymi procesami rdéznicowania,
ktére mogg doprowadzi¢ do rozwoju nowotworu. Ostatnie badania wykazujg jednak, ze
doroste komoérki macierzyste posiadaja niespodziewanie duzy potencjat do
przeksztatcania sie w obce im tkanki i mogg mie¢ duze zastosowanie w inzynierii tkankowej
oraz terapii przewlektych choréb.

Rycina 1. Embrionalna komérka macirzysta — wielka i jednoczes$nie
kontrowersyjna nadzieja medycyny. Przyszios¢ pokaze, czy naukowcy beda
w stanie odnalez¢ alternatywe. (Dzieki uprzejmosci H.Orkin [1])

Problem poczatku cztowieka

Wspomniana na poczatku debata ma podtoze przede wszystkim etyczne - wielu ludzi
uwaza — bazujac na religii, czy tez intuicyjnym poczuciu, - ze rozwijajacy sie embrion jest
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od samego powstania istotg ludzka, gdyz poczatek jej istnienia to poczecie. Argumentacja
taka paradoksalnie wypada na korzysc klonowania terapeutycznego — stadium blastocysty, od
ktorej pobiera sie komodrki macierzyste nie powstaje bynajmniej poprzez proces
poczecia, czyli potaczenia plemnika z komérka jajowa. (patrz Ryc.2)
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Rycina 2. Schematyczne porownanie naturalnego poczecia (po lewej) oraz
otrzymanie zarodka na drodze klonowania. Klonowanie terapeutyczne i
reprodukcyjne maja taki sam poczatek — usuniecie materiatu genetycznego
dawczyni komorki jajowej i wprowadzenie obcego DNA. Dziesieciodniowy
zarodek posiada obszar zawierajacy komorki macierzyste do pobrania. Na
obecnym etapie nie jesteSmy pewni, czy klonowanie reprodukcyjne dziata u
ludzi. Rozdzielenie komorek macierzystych od reszty zarodka pozwala na ich
namnozenie na pozywce i poprzez odpowiedniag stymulacje na transformacje
w pozadany typ komorek.

W uproszczeniu, od dawczyni pobierana jest komodrka jajowa, z ktérej usuwa sie materiat
genetyczny (ktéory w przypadku poczecia naturalnego potaczytby sie z materiatem
plemnikowym). Nastepnie pobiera sie caly materiat genetyczny od dawcy z jednej z jego
komorek i wstrzykuje sie do wydrgzonej komorki jajowej. Impuls elektryczny pobudza
komorke do dalszych podziatdbw i tworzenia =zarodka. Specyficzny obszar z tworu
embrionalnego posiada komérki macierzyste, ktére mozna wyodrebnic i wysia¢ na pozywke.

Osobiscie jestem zwolennikiem powszechnego w nauce pogladu, iz embrion staje sie
czlowiekiem w momencie wyksztalcenia ukitadu nerwowego i zdolnosci do wszelkich
przejawow odczuwania. Nazywanie zlepka kilku komodrek cztowiekiem jest pewnym
nieporozumieniem. Jestem raczej sktonny do nazywania omawianego stadium potencjalnym
cztowiekiem, ktory np. wskutek ztego zagniezdzenia sie w Scianie macicy nigdy sie nim nie
stanie. Poza tym nie jesteSmy nawet pewni, czy mozliwe jest uzyskanie cztowieka technikq
klonowania, chociazby bazujac na niedawnych doniesieniach o niezbednosci plemnika w
utworzeniu zdrowego embrionu. Wyodrebnienie komorek macierzystych z wczesnego
stadium embrionalnego nie jest zatem ,zabijaniem", bo po pierwsze nie zaistniato poczecie, po
drugie szanse na rozwiniecie w ptéd sg znikome.

Czas pokaze, czy naukowcy znajdg alternatywe do badan nad embrionalnymi komorkami
macierzystymi.

Science faction

Aby uzmystowi¢ sobie zastosowanie praktyczne ESC przenieSmy sie w przyszios¢ i
pozwol, drogi Czytelniku, ze popuszcze tu troche wodze fantazji, opartej jednakze na solidnych
podstawach naukowych. Wiasnie dowiadujemy sie, ze na skutek pewnych pochorobowych
powiktan nasze nerki przestaty pracowac. Z trwogg wspominamy dawne czasy, kiedy nalezato



przechodzi¢ meczacq dialize co trzy dni i bezskutecznie oczekiwac latami na przeszczep, liczac
jednoczesnie na czyjas tragiczng smieré. Otrzymujac nerke, istniato réwniez ryzyko odrzutu,
powiktan, nie wspominajac o efektach ubocznych brania lekdw immunosupresyjnych przez
reszte zycia.

Po krotkiej konsultacji z lekarzem i niezbednych badaniach pobierany jest nasz materiat
genetyczny, ktory zostaje wstrzykniety do wydrgzonych komorek jajowych dawczyn. Po
selekcji z jednego z rozwijajacych sie na pozywce zarodkdéw pobrana zostaje warstwa komédrek
macierzystych, ktére zostajg namnozone w hodowli. Ich wystarczajgca ilo$¢ zostaje wysiana na
silikonowy szkielet, w ktorym sa odpowiednio rozlokowane substancje dajace sygnat
komorkom macierzystym o kierunku przemian. Tak stymulowane mogg zamieniac sie w tkanke
korowg nerki, czy naczynia krwionosne. Hodowana nerka niekoniecznie idealnie przypomina
»oryginalng" — musi spetnia¢ jedynie wyznaczong dla niej funkcje, czyli filtrowaé krew z
odpadowych substancji metabolicznych. Moze by¢ np. mniejsza, co utatwia jej umieszczenie
bez usuwania starych nerek, aby unikngé¢ komplikacji. Nadchodzi dzien zabiegu chirurgicznego,
podczas ktdrego otrzymujemy w prezencie nic innego jak nasza wiasng nerke! Brak ryzyka
odrzutu, brak potrzeby brania wyniszczajgcych lekdéw hamujacych odpornosé organizmu.
Powoli dochodzimy do siebie po zabiegu i dowiadujemy sie, ze nasz stary znajomy réwniez
przechodzi rekonwalescencje w tym samym szpitalu. Miat duze szczescie — kilka tygodni temu
spadt z galopujacego konia i miat pekniety kregostup w kilku miejscach. Wkrétce po wypadku,
lekarze bazujac na klonowaniu terapeutycznym wstrzykneli mu zrdéznicowane embrionalne
komorki macierzyste w miejsca urazu i wiasnie wraca mu czucie i potrafi powoli poruszac
wszystkimi konczynami.

Czyz medycyna przysztosci nie zaczyna przypomina¢ jeszcze  niedawno
nieprawdopodobnych powiesci science-fiction? Dalsza czes$¢ artykutu pokaze, ze juz obecne
dokonania czesto powodujg zawroty gtowy — opisywana w mojej ,historyjce" technika juz
dzisiaj ma swoje poczatki — inzynierowie prowadzg zaawansowane badania nad tzw.
drukowaniem narzadéw (ang. Organ Printing), gdzie w specjalnych hydrozelach formuje sie
warstwy sztucznych narzadéw wypetnionych komoérkami, ktére juz potrafia formowac
rurkowate twory bedace idealnym podiozem dla formowania systemu krwionosnego.
[2] Inzynierowie tkankowi we wspoétpracy z embriologami bedg w stanie w przysztosci podac
nam naszg dodatkowag watrobe na tacy...

Postep w nauce a etyka

Powré¢my na jednak na Ziemie i do naszego czasu. Nie uwazam bynajmniej, ze nauka
powinna by¢ zupetnie pozbawiona pewnych ograniczen etycznych. Ma ona stuzy¢ dobru
ludzkosci, nie za$ wykolejonym zachciankom przestepcédw, pozbawionym jakichkolwiek
skruputéw.

Jednak w przypadku komérek macierzystych zakaz prowadzenia badan nad ESC
moze powaznie ograniczy¢ postep i zniweczy¢ szanse wielu chorych, ktérzy mogliby zostac
wyleczeni z kalectwa, ucigzliwej choroby czy uratowani przed powolng $miercig. Ostatnio
jednak, pozytywnie dla obu stron, pojawiajg sie coraz bardziej obiecujgce sygnaty o
zaskakujacym potencjale dorostych komodrek macierzystych. Moze i intensywne badania nad
ASC stang sie nadziejg nowoczesnej inzynierii tkankowej i leczenia urazéw takich jak
przerwany rdzen kregowy czy uszkodzone serce po zawale.

Batalia o komérki macierzyste rozciggneta sie na wszystkie ptaszczyzny zycia, sprzeczne
donosy powodujg zagubienie nie tylko samych naukowcéw, ale przede wszystkim spofeczenstw
i ludzi sprawujacych wifadze. Dlatego poszczegdlne panstwa miotajga sie pomiedzy
przystowiowym miotem a kowadtem. Osobiscie uwazam za bardzo stuszne wprowadzenie
jednogtosnego zakazu klonowania reprodukcyjnego, ktore réwniez uwazam, przynajmniej na
razie, za nieetyczne.

Kwestia klonowania terapeutycznego podzielita $wiat i koncowe decyzje o zakazie badan
nad komoérkami embrionalnymi zostaty przetozone na rok 2005 [3] a szczegdtowe kwestie
zostaty powierzone poszczegolnym panstwom UN. Jak na razie Stany Zjednoczone korzystajg z
jedynie 12 juz istniejacych dostepnych linii ESC, a naukowcy nie sq upowaznieni do tworzenia
nowych hodowli. Wielka Brytania i Szwecja sg jak na razie najbardziej radykalnymi panstwami,
ktore zalegalizowaty klonowanie terapeutyczne.[4]
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Ach, te wspaniate embrionalne komodrki macierzyste

Przewaga ESC nad ASC jest przygniatajgca. Embrionalne komérki macierzyste posiadajg
niewiarygodng plastyczno$¢, do eksperymentalnych terapii podawa¢ je mozna juz
zréznicowane lub formie pierwotnej, w zaleznosci od doswiadczenia.

Aby uzmystowic sobie ich potencjat podam przyktad doswiadczenia. Ludzkie embrionalne
komorki poddano réznicowaniu w komorki nerwowe. Nastepnie transplantowano je w
kregostupy sparalizowanych szczuréw z uszkodzonym rdzeniem, ktére po pewnym czasie byty
ponownie zdolne do chodzenia! [5] Mato tego, inny zespdt naukowcéw powtdrzyt ten
eksperyment z niezréznicowanymi ludzkimi ESC. I w tym przypadku, szczury z uprzednio
poprzerywanymi rdzeniami kregowymi odzyskiwaty zdolno$¢ do czucia i poruszania sie.
[5] Wstrzykniete komorki macierzyste byty zdolne do odzyskania starych szlakow nerwowych
oraz do tworzenia nowych neurondw. Przyktad ten jest imponujacy réwniez dlatego, ze ESC
byty zdolne do pobudzenia regeneracji u innego gatunku! Czy opowiedziana przeze mnie
futurystyczna historyjka o znajomym z urazami kregostupa po upadku z siodfa nadal wydaje
sie nieprawdopodobna? Z powodu powaznych restrykcji dotyczacych doswiadczen na ludziach
pierwsze proby kliniczne beda mialy miejsce dopiero za mniej wiecej pottora roku.

Innym powaznag kwestig jest dostepnos¢ i mozliwos¢ namnozenia. ASC nie sg tak
fatwe w hodowli i relatywnie niewiele mozna ich uzyskac¢ z pojedynczego zrddta, zas ESC z
pojedynczego embrionu namnozone w komérkowym banku mogg wyprodukowac tyle
neurondw, ile jest potrzebne do terapii dziesieciu milionéw pacjentow cierpigcych na chorobe
Parkinsona.[5] Terapia taka polega na wstrzykiwaniu komérek macierzystych w zniszczone
przez chorobe rejony mdzgu, regenerujgac tym samym tkanke. Pozyskanie dorostych komédrek
macierzystych do takiego leczenia jest ekstremalnie problematyczne.

Wielu naukowcow jest zdania, ze ASC sa juz zbyt wyspecjalizowane i dlatego, poza
nielicznymi wyjatkami, nie nadajq sie do inzynierii tkankowej. Wstrzymajmy jednak na troche
nasz zachwyt nad ESC. Chciatbym bowiem przyblizy¢ Czytelnikowi jak wyglada sytuacja po
drugiej stronie frontu.

Nadzieja w dorostych komoérkach macierzystych

Jednym z celdw rozwoju technologii ASC jest odpowiednie ich przeprogramowanie, tak
aby ,udawaly" embrionalne komérki macierzyste. Innymi stowy, taka ich stymulacja, aby
"cofnely sie w rozwoju" i odzyskaty plastycznos¢. Przeprowadzono pewne badania, ktére
sugerujg, ze w przypadku niektorych komoérek jest to mozliwe przez np. fuzje normalnych,
dorostych komérek z komérkami embrionalnymi.[6] Ponadto ASC wymagaja znacznie
powazniejszych modyfikacji, aby mogty sta¢ sie uniwersalnymi donorami [6] — nalezatoby je
tak zmieni¢, aby pacjent otrzymujacy transplant nie odrzucit go i nie musiat bra¢ agresywnych
lekédw immunosupresyjnych. Kazda komédrka ma na zewnatrz specyficzny znacznik, unikalny
dla kazdego organizmu, ktory jest przepustkg pozwalajaca spokojnie przejs¢ przez kontrole
»Straznikdow" naszego organizmu. Embrionalne komorki macierzyste sg pod tym wzgledem
doskonalsze, zwtaszcza w przypadku leczenia centralnego uktadu nerwowego, do ktérego ukfad
odpornosciowy ma ograniczony dostep. Wymiana znacznika w ASC bedzie trudna
technicznie, jednak uwaza sie, ze mozliwa.[6]

Zajmijmy sie teraz konkretnymi przypadkami, jakie zanotowano podczas badan nad
dorostymi komoérkami macierzystymi. Na celowniku znalazty sie gtéwnie komorki szpiku
kostnego, komoérki macierzyste z centralnego uktadu nerwowego, skory oraz miesni.
Udowodniono réwniez istnienie komdrek macierzystych w watrobie i trzustce, ale sg one stabiej
poznane. Okazuje sie, ze jednym z kluczy do sukcesu moze by¢ nie ukierunkowywanie ich na
pozywce, lecz mieszanie ich z tkankg docelowg - wtedy otrzymujg one sygnaty do réznicowania
sie od sasiadow. Whnioski takie wysuwane sg bardzo ostroznie, gdyz nie zawsze mozna
jednoznacznie stwierdzié, czy komoérka ulegta konwersji, czy fuzji z sasiadem, tworzac chimere,
0 czym bede pisat nieco dalej.

Od szpiku kostnego do migsni, serca, watroby 1 z powrotem, czyli
co potrafia ASC

Szpik kostny zawiera dwie gtdwne populacje komérek macierzystych: mezenchymalna
(poczatek dla tkanki tacznej, kostnej, srddbtonka, skory, réwniez miesni gtadkich) oraz



krwiotwolrcza czes¢ zrebu, ktéra generuje wszystkie linie komoérek krwi. Kilka projektéw
badawczych w ostatnich latach skupionych byfo na potencjale tworzenia przez nie komoérek
niebedacych sktadnikami krwi.

Jeden z nich udowodnit mozliwo$¢ generacji komérek miesniowych z komoérek
szpiku. Podczas badan mysz otrzymata transplant ze szpiku kostnego pochodzacego od innego
osobnika oznakowanego specjalnym markerem genetycznym, dzieki ktérym mozna byto
$ledzi¢ losy komorek macierzystych. Stwierdzono obecnos$¢ tego znacznika w komodrkach
miesniowych po celowym ich uszkodzeniu — najwyrazniej komorki szpiku braty udziat w
regeneracji miesni.[7]

Inne doswiadczenia wykazaty dobroczynne dziatanie transplantu z komoérek szpiku w
leczeniu dystrofii miesniowej u myszy. Co ciekawe, do eksperymentu uzyto samczych
komorek, a organizmem docelowym byta samica. Znacznikami w tym przypadku byly sondy
wigzace sie z chromosomem Y, ktére rozpoznaty obecno$¢ samczego chromosomu w
naprawionych tkankach miesni szkieletowych i miesni serca.[8]

Jak wykazaty inne eksperymenty, komorki szpiku, oprocz naprawy i potaczenia sie z
komodrkami miesniowymi, sg w stanie réwniez zregenerowac¢ naczynia krwionos$ne w
tkance sercowej.[9] Naukowcy juz przeprowadzali préby kliniczne na pacjentach po ataku
serca i zawale, ktdérzy otrzymywali serie zastrzykéw w uszkodzong tkanke z ich wiasnych
komdrek macierzystych pobranych ze szpiku kostnego. Pacjenci podlegajacy tej terapii
wykazywali znaczng poprawe, ich rekonwalescencja trwala krécej, a ich serca byly
kilkakrotnie bardziej wydajne w pompowaniu krwi.[10] Najwyrazniej opisywana technika
za kilka lat stanie sie standardem w leczeniu pacjentdw po urazach serca.

Pojawia sie rowniez coraz wiecej sygnatéw, ze komorki szpiku kostnego potrafig réwniez
generowa¢ komorki watrobowe w odpowiedzi na uszkodzenia, jak i réwniez bra¢ czynny
udziat w fizjologicznej wymianie komdrek w tej tkance. Takie hepatocyty dostarczone przez
komorki szpiku kostnego zaobserwowano podczas doswiadczen na myszach.[11] Co wiecej, o
takich procesach u ludzi przekonano sie analizujgc komorki watroby u pacjentek, ktére
otrzymaty przeszczep szpiku kostnego od mezczyzn. Mozna byfo u nich znalezé hepatocyty z
chromosomem Y. [12][13]

Inna czes$¢ szpiku - generacja komdrek mezenchymalnych jest zdolna do tworzenia in
vitro adipocytow, chondrocytéw i osteocytow wchodzacych w sktad uktadu kostnego — komérki
takie, przeszczepione dzieciom z wrodzona tamliwoscia kosci (osteogenesis imperfecta),
wykazujg pozytywne dziatanie i duzy potencjat kliniczny.[14] Istnieja pewne dowody, ze
omawiane komorki mogg réowniez generowac nie tylko mezenchymalne tkanki — sg rowniez
zdolne do wytwarzania astrocytéw (komérek pomocniczych uktadu nerwowego) i
najprawdopodobniej neuronéw (komorek przekazujgcych sygnaty nerwowe) po wstrzyknieciu
do noworodkowej tkanki mozgowej.[15] Stosunkowo niedawno dwa zespoty odkryty
niezaleznie oznakowane neurony w moézgach myszy, ktére uprzednio otrzymaty przeszczep
szpiku kostnego [16][17], co zwrdcito uwage naukowcow na te czes¢ komorek szpiku.

Doktadniejsza analiza oczyszczonych mezenchymalnych komoérek macierzystych ukazata
pewne dodatkowe komorki, ktére =znajdowaty sie w tej samej frakcji. Nazwano je
mulitpotencjalnymi dorostymi prekursorami komérkowycmi, w skrocie MAPC
(Multipotent Adult Progenitor Cells), ze wzgledu na ich zadziwiajace witasciwosci. Oprocz
komoérek mezenchymalnych, potrafia in vitro zrdéznicowa¢ sie réwniez w komorki
mezodermalne, neuroektoderme i endoderme. Co wiecej wstrzykniete do blastocysty,
pojedyncze MAPC wchodza w skiad praktycznie wszystkich typow komorek naszego
ciata.[18] Wstrzykniete do niepodraznionego organizmu wedruja po catym ustroju i
zaszczepiajg sie w tkankach rdznicujac sie w krwiotwodrczg czes$c¢ szpiku, nabtonek watroby,
ptuc czy narzaddéw uktadu pokarmowego. Stopien kontrybucji w tkanki zwieksza sie znacznie,
gdy zostang wstrzykniete do podraznionego (napromieniowanego) ustroju.[18] Wydaje sig, ze
odnalezienie MAPC jest dotychczas najwiekszym sukcesem w poszukiwaniu komoérek do
przeszczepu i przysztosciowej transplantologii. Maja duzy potencjat i nie przeksztatcajq sie w
nowotwory, sg relatywnie fatwe do hodowli i moga by¢ pozyskane od samego pacjenta. Dalsze
badania powinny udoskonali¢ techniki ich pozyskiwania, namnozenia i manipulowania ich
wiasciwosciami.
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Zamieni¢ umyst w ciato

Przez dtugi czas uwazano, ze neurogeneza u ssakow byta ograniczona do okresu
embrionalnego oraz krétkiego czasu po porodzie. Dzisiaj jednak wiemy, Zze neurony sg
nieprzerwanie wymieniane lub dodawane w niektdrych regionach mdzgu dorostych ssakéw, w
tym cztowieka. Neurony te sg dostarczane przez samoodnawialne, multipotencjalne nerwowe
komorki macierzyste, ktére dajgq rowniez poczatek astrocytom i oligodendrocytom.
Wyszczegolniono dwie gidwne populacje nerwowych komdrek macierzystych: komorki
ependymalne oraz astrocyty strefy podkomorowej.[19] Do konca nie wiadomo, czy obie
populacje dzielg wspdlng poczatkowa linie, czy tez sq niezalezne.

Potencjat nerwowych komérek macierzystych udowodniono $ledzac ich losy prowadzace
do wyksztatcenia komodrek krwiotwdrczej czesci zrebu. Nerwowe komorki dostarczone z
dorostych myszy byly utrzymywane w hodowli jako specyficzne neurosfery - agregaty komdrek
swobodnie ptywajace w pozywce. Mogty by¢ w ten sposdb efektywnie namnozone. Taka
mieszanine komdrek wstrzyknieto myszy, ktéra uprzednio zostata napromieniowana z prawie
$miertelnym skutkiem. Dostarczone komoérki byly w stanie zregenerowac szpik kostny i
doprowadzi¢ do wznowienia produkcji krwinek.[20]

Ta sama grupa naukowcédw przeprowadzita doswiadczenie polegajace na wstrzyknieciu
nerwowych komorek macierzystych do miesni szkieletowych, co doprowadzito do
przeksztalcenia ich w funkcjonalne komorki miesniowe. Proces ten zaszedt dzieki
sygnatom wysytanym z sasiadujacych komoérek. Co ciekawsze, rdéznicowanie nerwowych
komoérek macierzystych w miesniowe zachodzi nawet spontanicznie w kulturach komérkowych
o niskiej gestosci.[21]

S

L
Rycina 3. ASC buduja tkanke serca. Macuerzyste komérki bioragce udziat w
budowie $wieca na zielono, na czerwono swieci znacznik charakterystyczny
dla mieséni. Zotty kolor to efekt naktadania sie barw. [22] [1]

Jonas Frisen, specjalista w dziedzinie ASC z Karolinska Instituet w Sztokholmie, wraz ze
wspotpracownikami przesledzit losy neuronalnych komérek macierzystych umieszczonych w
tworach embroidalnych — wystawionych na wiele sygnatéw miedzykomodrkowych i potwierdzit
rowniez réznicowanie w komorki miesniowe serca (Ryc. 3) oraz komorki miesni
szkieletowych. (Ryc. 4) [22]



Rycina 4. Réznicowanie nerwowych komoérek macierzystych w miesniowe.
Panel A przedstawia specyficzny dla neuronéw zielono fluoryzujacy barwnik.
Po zmianie dtugosci swiatla fotografia przedstawia czerwone wybarwienie
charakterystycznego markera komorek miesniowych. [22] [1]

Seria innych eksperymentéw polegata na wstrzyknieciu nerwowych komoérek
macierzystych do kurzych i mysich embrionéw. Komorki macierzyste $ledzono za pomocg
specjalnego znacznika, ktéry mozna byto zauwazy¢ jako niebieskie barwienie. (Ryc. 5)
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Rycina 5. Wybarwione na niebiesko nerwowe komaérki rozpoczynaja swoja
wedrowke po wstrzyknieciu do embrionu mysiego (A) i kurzego (B). Na
zdjeciu oznaczono warstwy: ne — neuroektorderma, m — mezodermaie —
endoderma. [22] [1]

W obu przypadkach komérki potomne z iniekcji znalazlty sie w wielu tkankach
gospodarza wystawione na dziatanie réznych czynnikow stymulujacych do rdznicowania.
Okazato sie, ze zintegrowaly sie one catkowicie z nowymi tkankami, bedac
morfologicznie nierozrdéznialne. Jedynie dzieki specjalnym znacznikom udato sie je
zidentyfikowa¢ (Ryc. 6 i 7). Daty one poczatek tkankom takim jak watroba, komorki
miesniowe czy epiderma, czyli komorkom nalezacym do wszystkich trzech warstw
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zarodkowych.[22]
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Rycina 6. Stadium embrionalne kury (przekréj poprzeczny) z wybarwionymi
na niebiesko komoérkami macierzystymi. Na zdjeciu zaznaczono m.in.: sc -
rdzen kregowy, n — struna grzbietowa, li — watroba, s — zotadek. [22] [1]

C

Rycina 7. Poréwnanie mysiego embrionu: po lewej normalny embrion, po
prawej chimera po wstrzyknieciu nerwowych komérek macierzystych.
Niebieskie i ciemnozielone kolory wykrywaja ich obecnos¢. [22] [1]

Co siedzi jeszcze pod skorg?
Okazuje sie, ze komorki skorne - fibroblasty biora udziat w formowaniu nowych
wildkien mie$niowych, po transplantacji do regenerujgcego sie miesnia.[24]
W Europie prowadzi sie juz proby kliniczne regeneracji ludzkiego rdzenia



kregowego po urazach. Komorki macierzyste pobierane sg z komory nosowej i
przeszczepiane w region uszkodzonego rdzenia podczas jednego zabiegu chirurgicznego.
Terapia wydaje sie obiecujgca w rekonwalescencji niedawnych urazow.

Podsumowanie: wielka szansa czy ztudne nadzieje?

Powyzsze badania podwazyly dtugo panujacy dogmat o braku zdolnosci przeksztatcania
dorostych komoérek macierzystych w linie komodrkowe niespecyficzne dla danej tkanki.
Uwazano, ze komorki przechodzg przemiany wytacznie w jednym kierunku bez mozliwosci
zmiany losu. Rozwéj badan nad tg kwestig spowodowat spore sukcesy i mndstwo publikacji. O
ile wiekszo$¢ doswiadczen zostata przeprowadzona na myszach, istniejg réwniez
przypadki sugerujgce podobny fenomen w takich organizmach jak muszka owocowa czy
cztowiek.

Wediug klasycznego modelu komorka dzieli sie podazajac $cistg droga pomiedzy
kolejnymi pokoleniami komoérek, prowadzac do powstania dwoch potomnych komoérek
macierzystych — prekursoréow, ktére dalej odpowiednio stymulowane zamieniajg sie w dwie
niezalezne, wyspecjalizowane linie komorkowe. Wedtug Jonasa Frisena wyrdzni¢ mozna trzy
gtéwne drogi niespodziewanej zmiany losu komérek macierzystych.[23] (Ryc. 8) Pierwszym z
nich jest transréznicowanie (ang. transdifferentiation), ktére zachodzi, kiedy w petni
zrdéznicowana komorka przejmuje fenotyp innej zrdéznicowanej komorki, czesto bez podziatu.
Inny proces zwany transdeterminacja (ang. transdetermination) polega na zmianie wiasciwosci
pomiedzy dwiema komorkami macierzystymi badz prekursorami. Trzecia droga to
derdznicowanie (ang. dedifferentiation), czyli zmiana prekursora w pierwszg generacje
komdrek macierzystych i zréznicowanie w zupetnie inng linie.
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Rycina 8. Proponowane rodzaje drog ku zmianie tozsamosci komérkowej.
[23] [2]

W ostatnich latach pojawity sie réwniez watpliwosci $wiadczace o innym charakterze
notowanych przemian i sprowokowaty dyskusje nad interpretacja wynikéw. Okazuje sie, ze
cze$¢ procesdw uwazana za plastycznos¢ komoérek macierzystych mogta byc¢ przypisana
zupetnie innym, niedawno poznanym procesom.

Po pierwsze, wiele doswiadczen prowadzonych byto w warunkach nienaturalnych,
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czesto czysto eksperymentalnych — na przyktad ASC wstrzykniete zostaty do zwierzecych
embriondw. Ich celem byta raczej wnikliwa analiza samych komoérek niz symulacja warunkéw
fizjologicznych. Problem w tym, ze nie wszystko co dziala in vitro bedzie dzialac¢ in
vivo. Wielu naukowcéw podwaza rowniez naturalne istnienie MAPC, ktére wydajg sie
jednym z najbardziej znaczacych sukceséw w poszukiwaniu plastycznosci u ASC. Uwaza sie, ze
mogq one by¢ skutkiem hodowli, nie ma jednoznacznego dowodu, ze wystepujg one in vivo.
[1] Poza tym wiekszo$¢ znaczacych efektow zaobserwowana zostata w warunkach
patologicznych, po podraznieniu, uszkodzeniu lub ostabieniu ustroju. Czy fakt wymuszonej
adaptacji wstrzyknietych komoérek nie przektamuje zbyt entuzjastycznych wynikéw? Przypadki
plastycznosci ASC podczas normalnego rozwoju sg znacznie mniej liczne, jednak obecne
— na przyktad nerwowa ektoderma daje poczatek mezodermalnym pochodnym, innym
przyktadem sag ptytki epidermalne, zgrubienia prymitywnej skoéry, ktéore mogg powstaé z
lezacej ponizej warstwy nerwowej.

Istnieje kilka sugestii w jaki sposdb pewne procesy moga przektamac wyniki
doswiadczen. Jedng z nich jest niehomogenicznos¢ zrédta — jest bardzo prawdopodobne,
ze komorki uzywane do doswiadczen mogty zawierac¢ nie tylko komérki jednego rodzaju. Na
przyktad komorki szpiku kostnego uzyte do iniekcji mogly zawiera¢ rezydujace w nim
prekursory miesniowych czy watrobowych komoérek.. Innym powodem nadinterpretacji moze
by¢ zbyt intensywne namnazanie komoérek na pozywkach — mogg one tworzy¢ wtedy
odrebne linie i posiadac¢ zupetnie inng charakterystyke. Wreszcie wspominana wyzej fuzja
komorek moze by¢ w duzym stopniu mylnie identyfikowana z plastycznoscig ASC. Proces ten
polega na zlaniu sie dwoch komorek, ktére sg w stanie przywrdci¢ fizjologiczng réwnowage
poprzez odrzucenie nadkompletu chromosoméw. Jednak marker genetyczny moze
pozostac i wskazywaé, ze komdrka macierzysta ulegta zréznicowaniu. W rzeczywistosci zas
nastgpito potaczenie komorek, ktdre bynajmniej nie $wiadczy o plastycznosci badanych
komorek macierzystych. (Ryc. 9)
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Rycina 9. Przykiad fuzji komoérek, ktora moze byc¢ przyczyna btednej
identyfikacji i przypisaniu komorkom macierzystym plastycznosci. [23] [2]

Naukowcy uwazaja, ze na obecnym etapie nowe badania powinny by¢ przyjmowane na
rowni z entuzjazmem jak i sceptycyzmem. Nie jesteSmy na razie w stanie stwierdzic¢
jednoznacznie, czy wyniki badan sa rzeczywistym dowodem na plastyczno$¢ dorostych
komoérek macierzystych, czy artefaktem na skutek wyzej wspomnianych proceséw. Badania
nad komérkami macierzystymi sg obecnie jedng z najbardziej atrakcyjnych dziedzin w biologii
eksperymentalnej, mozemy spodziewac sie wiec znacznych postepdw jeszcze w tej dekadzie.
Naukowcy majg w swoim reku potezne narzedzia jakie ofiaruje im biologia molekularna, nalezy
sie tylko zastanowi¢ jak je uzy¢. Wydaje sie, ze problem etyczny zwigzany z manipulacjami
genetycznymi pozostanie przez jeszcze dtugi czas nierozwigzany, dlatego przetomowe odkrycia
w kwestii ASC sg bardzo pozadane i powinny pogodzi¢ obie strony konfliktu, faczac je w jeden

cel: dobro ludzkosci.
b3
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funkcjonowanie narzadu percepcji rownowagi. Specjalizuje sie w ekspresji biatek 'od
zera', hodowlach linii komédrkowych, symulacji in vitro proceséw zachodzacych w
komorkach. Jego pasjq jest teoria ewolucji, w szczegolnosci ewolucja systemow
biochemicznych i pochodzenie zycia we Wszechswiecie.
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