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Niedawne odkrycie w badaniach nad komorkami macierzystymi jest niematym

wydarzeniem: badacze doszli do tego, jak przeprogramowac dorostg komoérke, by doprowadzic
ja do stanu niemal nie do odroznienia od zarodkowych, pluripotencjalnych komérek
macierzystych. Jest to bardzo znaczaca nowos$¢, obiecujaca przyspieszenie tempa badan w tej
dziedzinie.

Problem zawsze polegat na tym, ze komoérki istniejg w odrebnych stanach. Na przyktad
komorka skéory ma uaktywniony jeden zestaw genodw, niezbedny dla jej specyficznej funkcji, a
inne zestawy gendw sg wytaczone. Zwykte pobranie DNA z komorki skory i wprowadzenie go
do komorki jajowej niekoniecznie stworzy funkcjonalng komorke jajowa, poniewaz geny
niezbedne dla komorki jajowej moga by¢ wytgczone w DNA komorki skory, a nie wiemy jak je
wiaczy¢. Proces transferu jadra komorki somatycznej jest z tego powodu prébg robiong po
omacku z bardzo wysokim procentem niepowodzen — zasadniczo naukowcy prdbuja
doprowadzi¢ do wiasciwej konfiguracji wtaczonych gendw dajac jadru solidnego kopniaka i
majac nadzieje, ze cos w komorkach spowoduje rekonfiguracje wzorca aktywacji genu w cos
odpowiedniego.

Odkrycie Takahashiego i jego kolegdéw ujawnito jak wybidrczo wigczac¢ witasciwy wzorzec
gendow na pluripotentne komérki macierzyste. Odkryli przycisk ponownego uruchamiania
komorek ssakdw, prosty wigcznik, ktéry wprowadza komdrke we wiasciwy stan, by mogta stac
sie dowolng komorka.

Ten przycisk ponownego uruchamiania sktada sie z czterech genoéw: Oct3/4, Sox,, Kif, i

c-Myc oraz specjalnego Srodowiska pozakomérkowego. Te geny sg czynnikami
transkrypcyjnymi, genami, ktére regulujg ekspresje innych gendw i podejrzewano, ze sg
wazne, poniewaz — miedzy innymi — sg wyrazane w zrdéznicowany sposéb w normalnych
zarodkowych komérkach macierzystych, czego bysmy nie wiedzieli, gdyby ludzie nie prowadzili
badan nad zarodkowymi komérkami macierzystymi. Sadzi sie, ze geny c-Myc i KIf, modyfikuja

chromatyne, zmieniajac wzor metylacji DNA i modyfikacji histonowej, umozliwiajac Oct3/4 i
Sox, wejscie i zwigzanie sie¢ z okreslonymi genami docelowymi. Te kilka genéw, dziatajac

razem, wywotujg caly szereg dalszych wydarzen genetycznych, ktére przetaczajg komérke w
stan pluripotencjalny.

Rezultaty sprawdzano na kilka sposobdw. Podobng procedure zastosowano do myszy, by
stworzy¢ cate zarodki mysie, ktére nastepnie rozwinety sie w doroste myszy, demonstrujac w
ten sposob totipotencje. Ludzkie indukowane pluripotencjalne komoérki macierzyste poddano
catej baterii prob i pokazujg one ekspresje gendéw podobng do tej w prawdziwych zarodkowych
komérkach macierzystych. Ponadto cate kolonie tych indukowanych komoérek macierzystych
wstrzyknieto myszom, gdzie tworzyty guzy — teratomy, nowotwory wielotkankowe, ktére
réznicujg sie w szereg roznych typow tkanek (ale zZle zorganizowanych — nie tworzg malenkich
ludzkich niemowlat wewnatrz myszy, a tylko porozrzucane kawatki). Tworzg sie tkanki jelitowe,
skora, chrzastka i nerwy, jak widac¢ na ilustracji ponizej, demonstrujgc pluripotencje tych
komérek macierzystych.
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http://scienceblogs.com/pharyngula/2007/11/21/teratoma_lg.php

Tkanki w gornym rzedzie od lewej: nabtonek jelitopodobny, miesien, skéra
Tkanki w dolnym rzedzie: chrzgstka, tkanka ttuszczowa, tkanka nerwowa

Teratomy barwione hematoksyling i eozyng pochodzace z komorek iPS
(klon 201B7). Komorki przeszczepiono podskornie w cztery rézne czesci
organizmu myszy SCID. Guz rozwinat sie w jednym z tych miejsc.

Jest w tym pewien problem. Sposdb aktywacji tych czterech gendw jest skuteczny, ale
brakuje mu nieco finezji: konstrukty zawierajace geny z promotorami, ktére mozemy
kontrolowaé, zostaty wprowadzone do komédrek docelowych przez retrowirusowg transfekcje. Z
tg technikg sg problemy. Geny sg wprowadzane na miejsce losowo i majg mozliwos¢ tworzenia
nowych mutacji. Ponadto nie sg regulowane doktadnie w taki sam sposéb jak normalne geny —
co pozwala im na nieprzewidywalng ekspresje w komérkach. Na przyktad, myszy, ktére
powstaty z indukowanych komodrek macierzystych majg wysokg skionnos¢ do chordb
nowotworowych.

Badaczom udato sie odkry¢ delikatny przycisk ponownego uruchamiania komérki, ale
chwilowo do jego uruchomienia uzywaja miotka.

Na poczatek to wystarcza i wykazali, ze te cztery geny wykonujg niezbedna prace, ale z
czasem chcielibySmy znalez¢ elegantszy sposob ich uaktywniania. Na przyktad zamiast
wstawiania dodatkowych kopii gendéw chcielibySmy znalez¢ sposéb uruchamiania kaskad
sygnatéw, ktére zaktywizujg naturalne kopie obecne w genomie; jakas kombinacja czynnikéw
pozakomorkowych i wstrzykiwanie matych czasteczek, ktére wykonujg te sama prace co
komorki w stanie ES (embryonic stem).

To odkrycie prawdopodobnie natychmiast stanie sie obiektem politycznej gry, z
politykami skrajnej prawicy, ktorzy ograniczyli amerykanskie badania nad komodrkami
macierzystymi, oznajmiajacymi o potwierdzeniu sie stusznosci ich postawy. Podkresimy jednak
tutaj kilka spraw. Amerykanie nie dokonali tego odkrycie; zrobili to japonscy naukowcy.
Wymagato to zrozumienia ekspresji gendw w zarodkowych komdrkach macierzystych, co w
naszym kraju byto utrudnione. Bedzie wymagato znacznie wiecej potwierdzen i pordéwnan
miedzy indukowanymi pluripotencjalnymi komérkami macierzystymi a zarodkowymi
komorkami macierzystymi jako czes$¢ procesu doprowadzenia tej techniki do uzytku - nauka
nie przyjmuje po prostu wyniku z kilku laboratoriéw i nie akceptuje tego jako Swietej prawdy.
Oczywiscie musimy wykombinowaé lepszy sposob wiaczania tych czterech gendw. To
wykombinowanie bedzie wymagato dalszych badan nad tym jak organizmy przetaczajg komorki
w stan ES in situ, a tego nie zrozumiemy na podstawie komérek z wstawionymi, sztucznymi
konstruktami genowymi.

Innym istothym punktem jest to, ze naukowcy sa podnieceni tg praca, poniewaz otwiera
ona droge do badan podstawowych nad rozwojem i zréznicowaniem. Te komérki NIE nadaja
sie do terapii... do natychmiastowego, praktycznego zastosowania, jakie elektorat chce od
badan nad komdrkami macierzystymi. Nie mozna ich takze uzy¢ do klonowania
reprodukcyjnego, chociaz to nie zmartwi wiekszosci ludzi. Sg to komorki zakazone
retrowirusem, z potencjalnie nieznanymi mutacjami i majg modyfikacje genetyczne, ktore
powodujg, ze majq sktonnos¢ do rozwijania nowotwordéw. Nie bedziemy w stanie tg technikg
hodowac nowych narzadéw i tkanek dla ludzi z kilku komérek ich skéry. Potrzeba dalszej pracy
nad zarodkowymi komérkami macierzystymi, aby zrozumie¢, jak wzig¢ dowolng komorke z
twojego ciata i czysto, elegancko przywrdci¢ jg do stanu komdrki macierzystej, ktérg da sie
uksztattowa¢ w kazdy narzad, jakiego potrzebujesz. Ta praca pokazuje, ze bedziemy w stanie
to zrobi¢, ze nie bedzie to trudne i ze powinniSmy popiera¢ badania nad komorkami
macierzystymi juz teraz, bysmy mogli wypracowac te szczegoty.

Albo tez mozemy siedzie¢ bezczynnie i pozwoli¢ Japonczykom i Koreanczykom zrobic¢ to
za nas, co, jak sadze, jest zupetnie w porzadku. Pamietajmy tylko, ze oddanie badan innym
oznacza, ze uzyskujg oni przewage takze w dokonywaniu wszystkich kolejnych przetomow i ze
$wiadomie umieszczamy nauke w USA w jednej z najbardziej obiecujacych dziedzin badan
biomedycznych na dalszym miejscu, nadajac jej drugorzedny status.
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