Za wczes$nie na komorki macierzyste?
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Reportaz z 15' Annual Wisconsin Stem Cell Symposium

19.4.2006 w Madison w stanie Wisconsin, USA, odbyto sie pierwsze doroczne Sympozjum

Komédrek Macierzystych (15t Annual Wisconsin Stem Cell Symposium) po$wiecone w catosci
nerwowym komdrkom macierzystym w moézgu — w sympozjum uczestniczyli jedni z czotowych
naukowcow pracujgcych nad tym zagadnieniem. Zrozumienie procesow rzgadzacych losem NSC
(neural stem cells) moze dostarczy¢ nam bezcennych informacji dla przysztych terapii chorob
neurologicznych, takich jak choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane czy stwardnienie
zanikowe boczne. Wiecej o zastosowaniach komorek macierzystych w terapiach mozna
przeczyta¢ w artykule: Przyszto$¢ komorek macierzystych w medycynie.

Terapia komorkami macierzystymi: Czy to naprawde dziata?

Jedna z form terapii komdrkami macierzystymi jest przeprowadzana juz od wielu lat —
przeszczep szpiku kostnego jest niczym innym jak préba regeneracji funkcjonalnej tkanki
(krwi) poprzez dostarczenie komorek, ktére potrafig przeksztatca¢ sie w jej funkcjonalne
sktadniki.

Inauguracyjny wykfad przeprowadzony zostat przez Alana Colmana, ktéry pracujac w
firmie PPL Therapeutics w Edynburgu byt jednym z przewodniczacych projektu opracowania
techniki transferu jadrowego, czyli zaczatkédw technologii klonowania reprodukcyjnego.
Wspotpraca zespotéw PPL Therapeutics oraz Roslin Institute doprowadzita w 1996 roku do
sklonowania owieczki Dolly.

».Czy to naprawde dziata? Jesli zapytamy Iana Rosenberga — pacjenta z Wielkiej Brytanii,
ktéorego serce powrdcito do sprawnosci po wstrzyknieciu jego wiasnego szpiku, odpowie
entuzjastycznie, ze tak" — mdwi Colman. ,To samo mogta powiedzie¢ koreanska pacjentka
Hwang Mi-Soon, po tym jak odzyskata zdolno$¢ ruchowg po autoterapii komodrkowej
uszkodzonego rdzenia kregowego". Szwedzcy naukowcy twierdzg, ze wstrzykniecie dorostych
komorek macierzystych (ASC — ang. adult stem cells) do mdézgu pacjentow cierpigcych na
Parkinsona poprawia ich stan.

Dlaczego wiec nie skaczemy z radosci, a szpitale nie swiecg pustkami? Ian Rosnberg to
odosobniony przypadek, a obiektywne badanie jego tkanek wykazato jedynie niewielkg
poprawe. Dalsze proby z innymi pacjentami okazaty sie niezbyt skuteczne. U pacjentki z Korei
po drugiej serii zabiegdw nastgpity komplikacje i regres, ponownie unieruchamiajac jg, na
dodatek pozostawiajac jg z przewlektymi bélami, prawdopodobnie do konca zycia. W Stanach
Zjednoczonych przeprowadzono badania na podstawie technologii szwedzkich naukowcéw i
okazato sie, ze stan pacjentoéw z Parkinsonem nie poprawit sie.

Jakis$ czas temu pojawity sie obiecujgce wyniki badan opisujace terapie komorkowa serca
uszkodzonego zawatem, jednak w kolejnych prébach wyniki badan okazaly sie prawie
niemozliwe do skutecznego powtdrzenia. Od czasu pierwotnej publikacji pojawito sie kilka
artykutéw, potowa z nich potwierdzajaca ja, potowa jej przeczaca.

To wskazuje, jak ciezkie zadanie stoi przed naukowcami i jak mato jeszcze wiemy o
procesach regeneracyjnych w naszych organizmach. ,Technologie z uzyciem komorek
macierzystych sg rownie fascynujgce jak niepoznanie" — méwi Colman.

Terapia komorkami macierzystymi: Czy wiemy jak to dziata?

Embrionalne komérki macierzyste (ESC — ang. embrional stem cells) — potrafig sie
roznicowac¢ w praktycznie kazdy rodzaj komodrek. Minusem sg nieprzewidywalne skutki uboczne
ich dziatania i kontrowersje natury etycznej, ze wzgledu na pobieranie materiatu z zarodkéw.
Dorostych komorek macierzystych nie dotyczy ostatni problem jednak s one trudne do
pozyskania, nie potrafig sie rozprzestrzeniaé¢, a najwiekszy problem dotyczy ich zywotnosci.
Problem ten wynika z faktu, ze ich 'zegary komédrkowe' tykajg od poczatku poczecia organizmu
donora. Nie bedg one mnozy¢ sie intensywnie, gdyz ich tempo podziatéw zostato zwolnione
przez proces starzenia. Tak samo owieczka Dolly urodzita sie juz podstarzata, gdyz materiat
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genetyczny zostat pobrany od dorostego osobnika. Colman twierdzi, ze w wiekszosci
przypadkow doroste komérki macierzyste nalezy wprowadzi¢ z powrotem do pacjenta w
przeciggu 24 godzin od pobrania, co uniemozliwia ich skuteczne namnozenie oraz leczniczg
manipulacje, np. za pomocqg terapii genowej. Ich powielenie jest bardzo istotne, gdyz po
ponownym przeszczepie duza ich czes¢ zanika.

Istnieje kilka wyjasnien co dzieje sie w miejscu przeszczepu — komorki otrzymujg
sygnaty od tkanek i zamieniajg sie w funkcjonalng ich czes$¢, badz rekrutujg mechanizmy
regeneracyjne organizmu. Mozliwe, ze oba te procesy zachodzg na raz i zalezg od rodzaju
tkanki, na razie naukowcy sg na etapie spekulacji i studiowania szczegdétdw komunikacji
miedzykomorkowej. O ile same komorki macierzyste przebadane zostaty bardzo doktadnie,
mechanizm ich dziatania czesto bywa nieprzewidywalny i zaskakujacy.

Terapia komorkami macierzystymi: Czy mozna na tym zarobi¢?

Koncerny farmaceutyczne sg wcigz ostrozne w inwestowaniu w komorki macierzyste —
istnieje wiele przeszkdd, takich jak duzy koszt hodowli komoérkowych, badz zbyt dtugi czas ich
produkcji. ,Jesli uwazacie, ze uzyskanie komdrek macierzystych jest trudne, przetrwanie na
rynku je produkujacym jest jeszcze gorsze" — mowi Colman. Technologia komdrek
macierzystych potrzebuje przetomu, ktéry spowoduje gwattowny wzrost zapotrzebowania i
obnizenie kosztéw. Na razie nikt nie chce inwestowaé w biznes, ktérego szanse powodzenia
wynoszg pét na pot.

I
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»Czy sq jacy$ inwestorzy na sali? Dla waszej informacji — potrzebujemy pieniedzy".
Badania nad komdérkami macierzystymi utknety w martwym punkcie z prozaicznego problemu:
braku funduszy. ,Czy aby jeszcze nie za wczesnie na komérki macierzyste?" — martwi sie
Colman.

Istnieje kilka strategii, z ktérych najtrudniejszg bedzie zamiana ESC w szalkach
laboratoryjnych w konkretne tkanki organizmu i przeszczepienie ich pacjentowi. Wiemy, ze to
mozliwe, naukowcy stworzyli tkanki chrzestne na rusztowaniu silikonowym, jak i niedawno
funkcjonalny pecherz, ktéry moze by¢ rutynowo w przysztosci wszczepiany pacjentom. Jednak
w tym momencie najtatwiejsze i najbardziej obiecujgce strategie polegajg na prostym
przeszczepie niezmienionych embrionalnych, jak i dorostych SC w miejsce urazu. Tak tez
postepujg nieliczne firmy biotechnologiczne, ktére zdecydowaty sie zainwestowac¢ w niewielkie
projekty z uzyciem komodrek macierzystych. Poki nie nastgpi przetom w kosztach utrzymania
hodowli komdrkowych i redukcji czasu badan laboratoryjnych, nie ma co liczy¢ na szybki
rozwoj tej gatezi technologii terapeutycznych.



Trafi¢ do rozumu

Kiedy rozpoczynatem studia biologiczne, na zajeciach fizjologii i anatomii wcigz uczono
nas, ze centralny ukfad nerwowy po wieku miodzienczym traci zdolno$¢ regeneracji. Po jakims$
czasie odkryto jednak, ze nie tylko w aktywnym podczas proceséw pamieciowych hipokampie
znajduja sie komorki macierzyste, ale rozrzucone sg po catej istocie biatej kory mdzgowej.
Wiekszos¢ z tych komorek jest juz po czesci wyspecjalizowana, ale wcigz ma zdolno$¢ do
przeksztatcenia sie w kazdy typ komorki uktadu nerwowego.

Regeneracjg mozgu za pomoca terapii komodrkowej zajmuje sie miedzy innymi Steven A.
Goldman, neuronaukowiec z University of Rochester Medical Center, USA. W jego laboratorium
pracuje sie symultanicznie nad dziataniem zaréwno embrionalnych, jak i dorostych komérek
macierzystych. Jego prace skupiajq sie na wyspecjalizowanych komdrkach macierzystych,
zwanych progenitorami komdrek nerwowych, z ktérych réznicuje sie kilka rodzajow komdrek w
naszym mozgu. Ten typ komorek utracit juz zdolnosci do samoodnowy, jednak wcigz
zachowuje plastycznos¢ w przeksztatcaniu sie w rdézne typy komodrek tkanki nerwowej.
Naukowcy pobierajg embrionalne komérki z materiatu uzyskanego po zabiegach aborcyjnych,
za$ doroste komoérki z tkanki pooperacyjnej. Wydajnos¢ izolacji komdrek embrionalnych jest
piecdziesieciokrotnie wyzsza niz w przypadku tkanki dorostej.

Po wstrzyknieciu ludzkich komérek we wczesne fazy rozwoju mdzgu myszy, bardzo duzo
z nich zamienito sie w astrocyty, czyli funkcjonalne komérki odzywcze, bez jakichkolwiek
objawdéw odrzutu. Zespoét Goldmana udowodnit réwniez, ze komorki progenitorowe potrafig
zadziwiajgco skutecznie odbudowywac zniszczone otoczki mielinowe wokdt nerwow. Procesy
regeneracyjne prawdopodobnie przebiegatyby tak samo w ludzkich moézgach. Na razie
udowodniono, ze otaczajg one mieling rowniez ludzkie aksony, ale tylko w hodowli komérkowej
w naczyniach laboratoryjnych. Okazato sie réwniez, ze doroste komorki progenitorowe tworza,
otoczke mielinowg szybciej niz ptodowe. Skutecznos$¢ mielinacji jest rowniez znacznie bardziej
efektywna. Dlatego ASC bytyby znacznie lepsze w leczeniu np. urazéw rdzenia kregowego,
gdzie szybka interwencja bytaby istotna do utrzymania funkcji czuciowo-motorycznych.

Wolniejsza budowa otoczek przez embrionalne komérki macierzyste moze miec¢ zwigzek z
ich modulacjg, gdyz szybki, niekontrolowany wzrost jest najwyrazniej niepozgadany we
wczesnych fazach rozwoju zarodka. Dlatego tez mogtyby byc¢ one uzyte do leczenia chordb z
powolng degeneracjg otoczek mielinowych, takich jak stwardnienie rozsiane.

Zespo6t naukowy Goldmana zarejestrowat rowniez, ze komérki progenitorowe z istoty
biatej kory mozgowej rowniez dajg poczatek funkcjonalnym komdrkom nerwowym. Potrafig
zamienic sie rowniez w astrocyty, a nawet wedrowac do hipokampu, gdzie tworzg funkcjonalne
$ciezki nerwowe.

Na granicy zycia 1 zagtady

Komérki macierzyste w naszym ciele nie pozostajg niezmienione przez okres naszego
zycia. Ich sekret to zdolno$¢ do samoodnowy, potrafig sie mnozy¢ praktycznie bez ograniczen
dostarczajgc naszemu organizmowi mozliwo$¢ regeneracji. Nie do konca zaskakujacym staje
sie wiec fakt, ze wiele typow komoérek nowotworowych posiada charakterystyke komodrek
macierzystych. Potrafig sie one niekontrolowanie mnozy¢, ale ich obecnos$¢ przynosi nam
jedynie szkody.

Sean Morisson, naukowiec kliniczny z University of Michigan studiuje sie¢ powigzac
miedzy czasteczkami sygnalizacyjnymi zaréwno w komérkach macierzystych, jak i komdrkach
nowotworowych. Okazuje sie, ze grupa genow i biatek przez nie kodowanych: Bmi-1, Arf,
Ink4a gra role zaréwno w mnozeniu sie komdrek rakowych, jak i samoodnawianiu sie komdrek
macierzystych. Wszystko opiera sie na réwnowadze miedzy odpowiednimi ilosciami tych
czynnikow. Rownowaga gwarantuje stabilne zycie komorki, ktérej podziaty zdeterminowane sg
wewnetrznym zegarem molekularnym. Gdy szala przechyli sie w jedng strone, komdrka ulega
samoodnowie, gdy szala przechyli sie w druga strone rozpoczyna sie niszczycielski proces
nowotworzenia. ,To jest pewien kompromis — ewolucja wyposazyta nas w plastycznos¢, ktora
pozwala nam odbudowywaé zniszczone tkanki, czynniki te jednak prowadza réwniez do
powstawania raka" — ttumaczy Morisson.
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Los lezy w mozgu

Aby zmusi¢ embrionalne komoérki macierzyste do postuszenstwa, musimy wiedzie¢ jaki
sygnat nalezy im przekazac¢ w celu zamiany w konkretng tkanke organizmu. Wiadomo przeciez,
ze ESC wstrzykniete do moézgu zamieniajg sie w neurony, wstrzykniete do serca w miocyty etc.
— skad wiec ,wiedzg" one w jakiej tkance sie znajdujgq? Derek Van der Kooy, nheuronaukowiec
z University of Torotno, Kanada postanowit rozpoczac¢ ,,od zera" i umiescit wyizolowane ESC w
pozywce pozbawionej substancji sygnalizacyjnych i posiadajacej minimum zwigzkdéw
odzywczych. Ku zaskoczeniu naukowcéw komorki macierzyste pozbawione stymulacji zamienity
sie w... komorki nerwowe! Doswiadczenia te powtdérzono wielokrotnie, w koncu nawet
umieszczono komorki w roztworze soli, bez jakichkolwiek substancji odzywczych. ,Zanim
komorki obumarty, przestaty nam wyrazng wiadomos$¢ — chcemy by¢ komérkami nerwowymi!"
— méwi Van der Kooy.

Wyglada wiec na to, ze jesli komorka macierzysta nie otrzyma pewnych sygnatow
blokujacych, jej los wiedzie ku réznicowaniu sie w komorki progenitorowe uktadu nerwowego.

Nerwowe komoérki macierzyste sg niezwykle ciekawe - pomimo, ze ich los jest po czesci
zdeterminowany, w zaleznosci od srodowiska w jakim sie znajdg mogg zmieni¢ swéj charakter.
I tak np. komorki kory mdézgowej umieszczone w mozdzku wigczajg geny charakterystyczne
dla tego regionu, zas wylaczajg geny odpowiedzialne za prawidtowe funkcjonowanie w korze.

Nerwowe komorki macierzyste mogg wedrowa¢ z jednego rejonu rozwijajacego sie
mozgu do drugiego, stad tez istnieje podejrzenie, ze wystepuje tylko jeden rodzaj prymitywnej
nerwowej komorki progenitorowej, ktéra daje poczatek wszystkim tkankom centralnego uktadu
nerwowego.

Z jednej strony mamy wiec te catkiem dobrze poznang niesamowitg plastycznos¢, ale
komorki macierzyste kryjq jeszcze wiele zagadek. Na przykfad dlaczego komdrki macierzyste
znajdujace sie w cieniutkiej ciemnej linii wokdt naszej teczowki, cho¢ pochodzg z nerwowych
komorek macierzystych, nigdy nie zmienig swojego charakteru, nawet jesli zostang
przeszczepione z powrotem do mozgu? Dlaczego zas komoérki macierzyste pobrane z tkanki
receptorowej nosa, przeszczepione do kregostupa biorg udziat w regeneracji rdzenia
kregowego? Dopdki nie poznamy kluczowych mechanizméw rzadzacych komérkami
macierzystymi i nie bedziemy w stanie wyjasni¢ takich niuanséw, dopéty bedzie za wczesnie na
rozpoczynanie préb klinicznych z udziatem ludzi.

Marcin Klapczynski

Ukonczylt biologie molekularng na Uniwersytecie Adama
Mickiewicza w Poznaniu. Pracuje jako Research Specialist in
Health Science w Department of Anatomy and Cell Biology
na University of Illinois w Chicago. Zajmuje sie
molekularnymi podstawami rozwoju komorek 4
receptorowych w btedniku. Jego laboratorium wspoétpracuje |
z NASA, badajac wptyw stanu niewazkosci na
funkcjonowanie narzadu percepcji rownowagi. Specjalizuje
sie w ekspresji biatek 'od zera', hodowlach linii
komérkowych, symulacji in vitro proceséw zachodzgacych w
komorkach. Jego pasjq jest teoria ewolucji, w szczegdlnosci
ewolucja systemow biochemicznych i pochodzenie zycia we
Wszechswiecie.

Pokaz inne teksty autora

(Publikacja: 25-04-2006 Ostatnia zmiana: 26-04-2006)
Oryginat.. (http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,4729)

Contents Copyright © 2000-2008 by Mariusz Agnosiewicz
Programming Copyright © 2001-2008 Michat Przech

Autorem tej witryny jest Michat Przech, zwany nizej Autorem.
Wiascicielem witryny sg Mariusz Agnosiewicz oraz Autor.


http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,4729
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,58/k,120
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,44/k,120

Zadna cze$¢ niniejszych opracowan nie moze by¢ wykorzystywana w celach
komercyjnych, bez uprzedniej pisemnej zgody Wtasciciela, ktory zastrzega sobie
niniejszym wszelkie prawa, przewidziane
w przepisach szczegélnych, oraz zgodnie z prawem cywilnym i handlowym,

w szczegolnosci z tytutu praw autorskich, wynalazczych, znakéw towarowych
do tej witryny i jakiejkolwiek ich czesci.

Wszystkie strony tego serwisu, wliczajac w to strukture podkatalogdéw, skrypty
JavaScript oraz inne programy komputerowe, zostaty wytworzone i sg administrowane
przez Autora. Stanowig one wytaczng wiasnos¢ Wiasciciela. Wiasciciel zastrzega sobie

prawo do okresowych modyfikacji zawartosci tej witryny oraz opisu niniejszych Praw
Autorskich bez uprzedniego powiadomienia. Jezeli nie akceptujesz tej polityki mozesz
nie odwiedzac tej witryny i nie korzystac¢ z jej zasobow.

Informacje zawarte na tej witrynie przeznaczone sg do uzytku prywatnego oséb
odwiedzajacych te strony. Mozna je pobieraé, drukowac i przegladac¢ jedynie w celach
informacyjnych, bez czerpania z tego tytutu korzysci finansowych lub pobierania
wynagrodzenia w dowolnej formie. Modyfikacja zawartosci stron oraz skryptow jest
zabroniona. Niniejszym udziela sie zgody na swobodne kopiowanie dokumentow
serwisu Racjonalista.pl tak w formie elektronicznej, jak i drukowanej, w celach innych
niz handlowe, z zachowaniem tej informacji.

Plik PDF, ktory czytasz, moze by¢ rozpowszechniany jedynie w formie oryginalnej,
w jakiej wystepuje na witrynie. Plik ten nie moze by¢ traktowany jako oficjalna
lub oryginalna wersja tekstu, jaki zawiera.

Tres¢ tego zapisu stosuje sie do wersji zaréwno polsko jak i angielskojezycznych
serwisu pod domenami Racjonalista.pl, TheRationalist.eu.org oraz Neutrum.eu.org.

Wszelkie pytania prosimy kierowac do redakcja@racjonalista.pl
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