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Wyobrai sobie, ze przestawiasz zegar i rozpoczynasz swoje zycie od nowa, na przyktad

przenoszac sie do innego kraju lub rozpoczynajac inng kariere. Nadal bedziesz ograniczony przez
swoje przeszie doswiadczenia i obecne uprzedzenia, umiejetnosci i wiedze. Trudno pozby¢ sie
przesztosci, a utracony potencjat trudno jest odzyskac. Lekcja ta nie dotyczy tylko naszych
zyciowych wyboréw, ale ma réwniez zwigzek z badaniami nad komdrkami macierzystymi.

W ciggu ostatnich czterech lat naukowcy poczynili ogromne postepy w przeprogramowywaniu
wyspecjalizowanych dorostych komoérek w komorki podobne do komoérek macierzystych, dajac im
potencjat do produkowania kazdego rodzaju komodrek w ludzkim ciele. Odpowiada to wymazaniu
przesztosci cztowieka i rozpoczeciu zycia od nowa.

Jednak duza grupa amerykanskich naukowcdéw prowadzona przez Kitai Kim
(http://daley.med.harvard.edu/) odkryta sporych rozmiaréw problem. Pracujgc na myszach dowiedli,
Zze owe przeprogramowane komorki, wczesniej znane jako ,_indukowane pluripotentne komorki
macierzyste (http://en.wikipedia.org/wiki/Induced_pluripotent_st em_cell" target=) lub iPSC, ciggle
przechowujg pamie¢ swoich przesztych specjalizacji. Na przyktad komodrka krwi moze byc
przywrocona do postaci komérki macierzystej, jednak nosi w sobie zapis swojej przesziosci, ktory
ogranicza jej przysztos¢. Byloby znacznie tatwiej przywrdci¢ te komaorke macierzystg z powrotem do
komorki krwi niz powiedzmy do komorki mézgowej.

Historia iPSC zapisana jest w znacznikach molekularnych, w ktére opatrzony jest jej DNA. Te
~epigenetyczne" zmiany mogq wptywaé na sposob, w jaki geny zachowujg sie, mimo ze ich
sekwencje DNA pozostajg niezmienne. Odpowiada to wklejaniu do ksigzki fiszek, aby poinformowac
czytelnika, ktére czesci nalezy przeczytaé, a ktore zignorowac bez faktycznego edytowania danego
fragmentu tekstu. Znaczniki epigenetyczne rozdzielajg rézne rodzaje komorek, wplywajac na to,
ktore geny sg wiaczane, a ktére pozostajg nieaktywne. Wedtug Kitai Kima nie sg one fatwe do
pozbycia sie nawet, jezeli komodrka rzeczywiscie zostata przeprogramowana do stanu komérki
macierzystej.

Ale przeprogramowywanie dorostych komorek jest tylko jednym z dwoch sposobdw na
dostosowywanie ludzkich gendw. Inny znany jest pod nazwg transferu jader. Zaktada on przeszczep
jadra (i zawartego w nim DNA) z komérki jednego czlowieka do pustego jaja. Jajo staje sie
embrionem, ktéry dostarcza komérek macierzystych zawierajacych genom dawcy. Kim odkryt, ze te
komorki (znane jako embrionalne komorki macierzyste z transferem jadra lub ntESC) sg znacznie
blizsze embrionalnym komérkom macierzystym niz przeprogramowane iPSC. Sa bardziej
»,macierzyste".

Z badan Kima dowiadujemy sie, ze nie nalezy ignorowac techniki tworzenia komorek
macierzystych poprzez transfer jadra. Kieruje sie to w strone niebezpiecznych etycznych terytoriow,
poniewaz hodowanie ntESC niszczy embrion. Ciggle jeszcze ta technika znajduje sie w powijakach;
do tej pory udato sie przeprowadzi¢ badania na matpach
(http://www.nature.com/news/2007/071120/full/45046 2a.html) i innych ssakach, ale nie ludziach,
a wszystko otarto sie o naukowy skandal (http://www.nature.com/news/2007/071120/full/45046
2a.html).
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W miedzyczasie praca nad iPSC posuwata sie bardzo szybko naprzod. Pistolet startowy
wystrzelit w 2006 roku, gdy grupa japonskich naukowcéw pokazata, ze mozna
wytworzyc¢ te komoérki u myszy
(http://www.sciencedaily.com/releases/2006/08/0608110811 50.htm). Peleton
przyspieszyt w 2007 roku, gdy dwie grupy badawcze niezaleznie od siebie dokonaty
tego samego na komodrkach ludzkich. W 2009 roku uzyto mysich iPSC do wytworzenia
zywego zwierzecia (http://www.nature.com/news/2009/090723/full/46056 Oa.html),
dzieki czemu owe komorki macierzyste przeszty test ostateczny. Rozmaite grupy

rozwinety bardziej efektywne
(http://www.nature.com/news/2009/091213/full/news.2009.1140.html) techniki,

przyspieszyty, znalazty sposoby na oddzielanie najbardziej obiecujacych komodrek oraz
zmienity szczegoty tak, ze nie uzywaty wiruséw
(http://www.nature.com/news/2009/090301/full/45801 9a.html) (lub uzywaty tylko
wirusow (http://blogs.discovermagazine.com/notrocketscience/2010/07/19
/reprogrammed-stem-cells-carry- a-memory-of-their-past-identiti es/Or%?20even
%?20http:/www.nature.com/news/2010/100621/full/news.2010.309.html)).

Mimo wszystko naukowcy zdali sobie sprawe, ze istnieje subtelna roznica pomiedzy iPSC
a prawdziwymi embrionalnymi komdrkami macierzystymi oraz miedzy komoérkami iPSC
wyprodukowanymi z roznych tkanek. Na poczatek, niektore rodzaje komorek tatwiej jest
przeprogramowac niz inne — na przyktad komorki skory, zotadka lub watroby sg tatwiejsze do
zmiany niz komorki z tkanek tgcznych. Iim starsze i bardziej wyspecjalizowane sg komorki tym
zadanie staje sie trudniejsze.

Zespdt Kima odkryt, ze po przemianie komorki ciggle wystepujg pewne problemy. tatwiej jest
im produkowa¢ komorki krwi z iPSC ktére same pochodza z komoérek krwi, niz z komdrek
pochodzacych z tkanki mézgowej lub tgcznej. Z drugiej strony iPSC pochodzace z tkanki tgcznej sa
lepszym wyborem przy produkcji komorek kostnych.

Kim uwaza, ze jest tak dlatego, iz szeroko stosowane techniki przeprogramowywania nie radzg
sobie z oczyszczaniem komdrek ze znacznikéw epigenetycznych. Skupit sie na jednym z takich
markeréw — obecnosci grupy metylowej w DNA, ktéra jest typowym wylacznikiem genodw tak, jak
fiszka z napisami ,pomin". Kim odkryt, ze wzory metylacji iPSC sq bardzo rézne, zaleznie od
pochodzenia komédrek. Na przykfad te pochodzace z tkanki facznej lub moézgowej posiadajg grupy
metylowe w miejscach, gdzie potrzebne jest produkowanie komorek krwi i odwrotnie. Nawet iPSC
pochodzace z nieznacznie réznych linii komérek krwi majg inne wzory znacznikdw metylowych.

We wszystkich testach ntESC (komorki produkowane przy pomocy transferu jader) byly
znacznie bardziej podobne do prawdziwych komdrek macierzystych niz jakiekolwiek komérki iPSC.
Ich wzory metylacji byty bardziej zblizone i tatwiej byto je przemieni¢ w kazdy inny rodzaj dorostych
komdrek. Faktycznie ma to sens — gdy jadro przenoszone jest do pustej skorupy, jego DNA jest
gwattownie i aktywnie oczyszczane z grup metylowych. Jego historia wymazywana jest znacznie
efektywniej niz przeprogramowane iPSC.

Wyglada to jak czyste zwyciestwo metody transferu jadra, jednak Kim uwaza, ze istniejq
sposoby na poprawienie metody przeprogramowywania, aby wyeliminowa¢ ten problem. Na
poczatek mozna efektywnie przemieni¢ iPSC otrzymane z jednego typu komdrki w inny poprzez
kolejng runde programowania i przeprogramowywania. Mozna na przykfad przeprogramowac
komérke mdzgowg w iPSC, przekonwertowac jg w komorke krwi, przeprogramowac jg na powrét
w iPSC i otrzymac zapas komodrek bardzo dobrych w tworzeniu komdrek krwi. Wyglada to jednak jak
droga naokoto - dlaczego od razu nie wzig¢ po prostu komérek krwi?

Lepszym rozwigzaniem bytloby  bardziej bezposrednie = wyczyszczenie  komorek
z epigenetycznych markerdw. Niektore $rodki chemiczne majg takie mozliwosci; po poddaniu przez
kilka dni dziataniu takich substancji na iPSC, Kimowi dato sie poprawi¢ ich zdolno$¢ do produkdcji
tkanek niezaleznie od ich pochodzenia.

Inna grupa kierowana przez Jose Polo odkryta ten sam epigenetyczny problem, jednak znalezli
prostsze rozwigzanie — hodowanie komérek przez dluzszy czas. Gdy komorki hodowane sg
w kulturach, musza by¢ czesto ,dzielone". Chodzi o to, ze trzeba je przenosi¢ do nowych
pojemnikow tak, zeby nie zabrakio im miejsca i pozywek. Polo odkryt, ze ciggte przemieszczanie
rozwigzuje problem epigenetyki, przeprogramowujac iPSC w komorki bardziej podobne do
macierzystych bez ograniczen narzuconych przez pochodzenie. Wyglada na to, ze gdy iPSC sg
tworzone, ich epigenetyczne markery ostatecznie znikajg nawet, gdy proces jest stopniowy
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i powolny.

Wreszcie pamiec epigenetyczna przeprogramowanych komorek niekoniecznie jest rzeczg zia.
Jezeli chcesz wyprodukowac duze ilosci komédrek krwi, dlaczego nie uzy¢ iPSC, ktére sg w tym
dobre? Faktycznie bardzo trudno jest pokierowa¢ komodrkami macierzystymi tak, aby staty sie
konkretnymi tkankami, a uzywanie komorek, ktére w naturalny sposdéb sktaniajg sie do przemiany
w konkretne tkanki, moze wyjs¢ tylko na dobre.

Zrodio: Nature" (http://dx.doi.org/10.1038/nature09342) oraz Nature Biotechnology
(http://dx.doi.org/10.1038/nbt1667)

Tekst oryginatu (http://blogs.discovermagazine.com/notrocketscience/2010/07/19
/reprogrammed-stem-cells-carry- a-memory-of-their-past-identiti es/).
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