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Streszczenie
Operacje rekonstrukcyjne pęcherza moczowego wykonywane są najczęściej u pacjentów po 
cystektomii radykalnej z powodu naciekającego raka pęcherza moczowego. Materiałem po-
wszechnie wykorzystywanym w operacjach rekonstrukcyjnych dróg moczowych jest ściana 
jelita. Użycie jelita jako „materiału” do rekonstrukcji pęcherza związane jest z wieloma powi-
kłaniami. Metody inżynierii tkankowej stwarzają możliwość konstruowania tkanek pęcherza 
moczowego in vitro z komórek autologicznych pochodzących spoza układu moczowego. Do 
tej pory nie zdefiniowano, który typ komórek oraz rusztowania będzie najbardziej użyteczny 
w rekonstrukcji pęcherza moczowego. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat 
regeneracji pęcherza moczowego za pomocą technik inżynierii tkankowej. 
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Summary
The most common cause of bladder reconstruction is radical cystectomy for invasive bladder 
cancer. Currently, bowel segments remains, the most widely used in reconstruction of urinary 
tract. Using of bowel as a “material” for bladder reconstruction is associated with numerous 
complications. Tissue engineering methods provide opportunities to construct bladder tissue 
in vitro from autologous cells obtained from non urinary tract system. So far, the most useful 
cell and matrix type for bladder reconstruction have not been defined. In this work actual 
knowledge about tissue engineering in bladder regeneration was presented.
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Wstęp

Ogromny postęp w  opracowywaniu metod izolacji 
i hodowli dużej liczby komórek in vitro, a także syn-
tezy materiałów służących jako nośniki dla wszcze-
pianych komórek sprawił, iż inżynieria tkankowa 
stała się obiecującym narzędziem medycyny trans-
plantacyjnej i chirurgii rekonstrukcyjnej XXI wieku. 
Możliwość konstruowania substytutów tkanek meto-
dami inżynierii tkankowej z komórek autologicznych 
stwarza nadzieje na rozwiązanie wielu problemów, 
m.in. związanych z  brakiem tkanek i  narządów do 
transplantacji, czy też leczeniem immunosupre-
syjnym w  przypadku allogenicznych przeszczepów 
tkankowych i narządowych. Metody inżynierii tkan-
kowej pozwalają przede wszystkim na opracowa-
nie nowych strategii terapeutycznych. Wzrastające 
znaczenie inżynierii tkankowej wyraźnie zaznacza 
się również w urologii rekonstrukcyjnej. Do tej pory 
przeprowadzono kilka badań klinicznych z zastoso-
waniem technik inżynierii tkankowej m.in. w leczeniu 
refluksu pęcherzowo-moczowodowego, nietrzymania 
moczu, rekonstrukcji cewki moczowej oraz pęcherza 
[6,29,78,101]. Dobre wyniki tych pojedynczych jak na 
razie eksperymentów klinicznych pozwalają przy-
puszczać, iż metody inżynierii tkankowej już wkrótce 
znajdą szersze zastosowanie w  praktyce klinicznej. 
Rekonstrukcja pęcherza moczowego techniką inżynie-
rii tkankowej jest jedną z największych wyzwań uro-
logii rekonstrukcyjnej. Dyskusje ostatnich lat dotyczą 
tego, który typ komórek macierzystych czy zróżnico-
wanych oraz jaki rodzaj matrycy będzie najbardziej 
użyteczny w rekonstrukcji pęcherza moczowego.

Stany chorobowe pęcherza moczowego wymagające 
operacji rekonstrukcyjnych

Operacje rekonstrukcyjne pęcherza moczowego 
wykonywane są najczęściej u  pacjentów po rady-
kalnej cystektomii z  powodu naciekającego raka 
pęcherza moczowego [89]. Innym wskazaniem do 
rekonstrukcji jest mały, wysokociśnieniowy pęcherz 
moczowy. Zmniejszenie pojemności pęcherza moczo-
wego jest następstwem chorób neurogennych, prze-
wlekłych zapaleń pęcherza, nadczynności mięśnia 
wypieracza, wad rozwojowych dolnych dróg moczo-
wych, gruźlicy oraz innych chorób. Wskazaniem do 
rekonstrukcji pęcherza moczowego są również wyni-
cowanie pęcherza moczowego oraz uraz pęcherza 
moczowego. Należy nadmienić, iż przypadki usunię-
cia pęcherza z powodu chorób nienowotworowych są 
niezwykle rzadkie. Wymienione choroby nienowo-
tworowe są stanami wymagającymi często augmenta-
cji pęcherza celem zwiększenia jego pojemności, nie 
zaś wytworzenia pęcherza moczowego de novo. Z kolei 
wytworzenie niskociśnieniowego zbiornika na mocz 
o  odpowiedniej pojemności ma przede wszystkim 
zabezpieczyć górne drogi moczowe przed uszkodze-
niem, a także zapewnić kilkugodzinne okresy trzyma-
nia moczu [91].

Odtworzenie pęcherza moczowego z użyciem  
ściany jelita

W operacjach odtwórczych pęcherza moczowego stoso-
wano wiele materiałów. Najczęściej wykorzystywanym 
materiałem jest obecnie ściana jelita cienkiego. Istnieją 
dwie grupy metod odprowadzenia moczu po cystektomii 
radykalnej: zapewniające trzymanie moczu tzw. konty-
nentne i niezapewniające trzymania moczu tzw. niekon-
tynentne. Wśród metod kontynentnych wyróżnia się 
operacje polegające na wytworzeniu zbiornika z izolo-
wanego, unaczynionego fragmentu jelita i połączenie go 
z cewką moczową (tzw. ortotopowy pęcherz jelitowy) lub 
wykonanie szczelnego zbiornika jelitowego [37,76,90]. 
Niekontynentne sposoby odprowadzenia moczu pole-
gają na wszyciu moczowodów bezpośrednio do skóry lub 
za pomocą wstawki z jelita [103].

Metodą stosowaną w  celu operacyjnego powiększe-
nia pojemności pęcherza moczowego jest uzupełnienie 
ściany pęcherza o  izolowany, unaczyniony fragment 
jelita [76]. Zastosowanie ściany jelita do rekonstrukcji 
pęcherza moczowego obarczone jest wieloma działa-
niami niepożądanymi. Najczęstszymi powikłaniami tego 
typu operacji są zaburzenia wynikające z absorpcyjnych 
właściwości nabłonka wyścielającego ścianę przewodu 
pokarmowego. Wchłanianie składników moczu prowadzi 
do zaburzeń elektrolitowych i równowagi osmotycznej, 
zaburzeń neurologicznych oraz demineralizacji kości 
[81,93]. Częstymi problemami związanymi z  użyciem 
ściany jelita do rekonstrukcji pęcherza są zwiększone 
wydzielanie śluzu i kamica [69,104]. Znane są również 
inne powikłania, takie jak zakażenia układu moczo-
wego czy nowotworzenie w obrębie nabłonka jelita oraz 
miejscach zespolenia z nabłonkiem dróg moczowych 
[76,106]. Liczne powikłania operacji rekonstrukcyjnych 
dolnych dróg moczowych za pomocą ściany jelita stały 
się przyczyną poszukiwań alternatywnych metod oraz 
materiałów do rekonstrukcji. Nadmiernemu wydzielaniu 
śluzu próbowano zapobiec usuwając błonę śluzową ze 
ściany jelita wykorzystywanego do rekonstrukcji. Przy-
czyną niepowodzeń związanych z użyciem płatów mię-
śniowo-surowicówkowych były obkurczenie wszczepu, 
formowanie kamieni oraz ponowne napełzanie nabłonka 
jelita w obrębie rekonstruowanej ściany pęcherza [67]. 
Powikłania rekonstrukcji pęcherza moczowego wyni-
kające z użycia ściany jelita próbowano wyeliminować 
przez zastosowanie autoaugmentacji. Detrusotomia 
pozwala na powiększenie pojemności pęcherza przez 
utworzenie dużego pseudouchyłka z  nieuszkodzonej 
błony śluzowej pęcherza po odpreparowaniu od niej 
mięśnia wypieracza. Powiększenie małego, wysokoci-
śnieniowego pęcherza neurogennego metodą detruso-
tomii jest korzystne, ale krótkoterminowe, w dłuższych 
obserwacjach metoda ta nie sprawdza się [59]. Wadą tej 
metody operacyjnej jest możliwość niedużego zwięk-
szenia w stosunku do wartości wyjściowej pojemności 
pęcherza oraz przerost tkanki włóknistej nad obnażoną 
z mięśniówki błoną śluzową, skutkujące zmniejszeniem 
jej podatności oraz ostatecznie obkurczeniem. Pokrycie 
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wej. Inżynieria tkankowa jest nową interdyscyplinarną 
dziedziną wykorzystującą podstawy inżynierii mate-
riałów, biologii oraz medycyny celem stworzenia bio-
logicznych substytutów, które odtworzą, podtrzymają 
lub poprawią funkcjonowanie uszkodzonej tkanki [36]. 
Celem badań inżynierii tkankowej w urologii jest uzy-
skanie funkcjonalnego materiału biologicznego, który 
będzie w stanie zastąpić lub zregenerować ścianę pęche-
rza moczowego. Idealny materiał do rekonstrukcji ściany 
pęcherza moczowego powinien być biokompatybilny 
oraz charakteryzować się odpowiednimi parametrami 
mechanicznymi (podatnością na rozciąganie) i fizjolo-
gicznymi (zapobiegać wchłanianiu moczu) właściwymi 
prawidłowej ścianie pęcherza.

Wytworzenie substytutu ściany pęcherza moczowego 
technikami inżynierii tkankowej daje nadzieje na roz-
wiązanie problemów związanych z rekonstrukcją dol-
nych dróg moczowych za pomocą ściany jelita. Wyróżnia 
się dwie podstawowe metody regeneracji tkanek pęche-
rza technikami inżynierii tkankowej. Pierwsza metoda 
polega na użyciu biodegradowalnych materiałów pozba-
wionych komórek. Tkanka regenerowana jest in vivo 
przez komórki gospodarza, które migrują do wszczepu. 
Wszczepiony materiał spełnia początkowo rolę ruszto-
wania dla wzrastającej tkanki, z czasem ulega przebudo-
wie i degradacji. W drugiej metodzie wykorzystuje się 
przygotowane in vitro rusztowania przestrzenne wysiane 
komórkami. Namnożone in vitro komórki wysiane na bio-
degradowalne materiały formują pseudotkankę in vitro, 
a następnie tkankę in vivo. Matryca, na której wysiano 
komórki również ulega degradacji ustępując miejsca 
wzrastającej tkance [87].

Źródłem komórek do rekonstrukcji mogą być autolo-
giczne, allogeniczne lub ksenogeniczne tkanki. Naj-
chętniej wykorzystywane są komórki autologiczne, ze 
względu na minimalne ryzyko odrzucenia oraz uniknię-
cie powikłań wynikających z leczenia immunosupresyj-
nego [5].

Rusztowania stosowane w rekonstrukcji pęcherza 
moczowego

Rusztowania wykorzystywane w  inżynierii tkanko-
wej mają nie tylko spełniać funkcje podporowe, czy też 
zastąpić funkcje fizjologiczne uszkodzonych tkanek, ale 
przede wszystkim pobudzać regenerację tkanek w miej-
scu uszkodzenia. Rusztowania dla komórek wytwarzane 
są z polimerów syntetycznych, materiałów naturalnych 
oraz ich kompozytów [73].

W operacjach rekonstrukcyjnych pęcherza moczowego 
wykorzystywano biomateriały naturalne w postaci nie-
przetworzonej (błony łącznotkankowe), przetworzonej 
(matryce bezkomórkowe) oraz elementarnej (ruszto-
wania z kolagenu, jedwabiu) [13,14,44,62,80]. Stosowano 
również biodegradowalne materiały syntetyczne (mem-
brany z poli-α-aminokwasów, polikwasów glikolowych 
(PGA), polilaktydo-ko-glikolidów (PLGA) oraz kompo-

pseudouchyłka z nieuszkodzonej błony śluzowej pęche-
rza płatem mięśniowo-surowicówkowym jelita również 
nie pozwala na całkowite wyeliminowanie powikłań. 
Kamica, infekcje, deformacje oraz duży odsetek reope-
racji ograniczają stosowanie tej metody [12].

Rekonstrukcja pęcherza moczowego materiałem 
pochodzącym spoza jelita

„Materiały” stosowane w  chirurgii rekonstrukcyjnej 
można podzielić na uszypułowane płaty tkankowe, wolne 
(nieuszypułowane) wszczepy tkankowe oraz biomateriały. 
W eksperymentalnych operacjach augmentacji pęche-
rza moczowego stosowano uszypułowane płaty żołąd-
kowe, moczowodowe, mięśniowe, otrzewnowe oraz sieci 
[22,23,31,55,68,83,95,99]. Szersze zastosowanie kliniczne 
poza uszypułowanymi płatami jelitowymi znalazły jedy-
nie płaty żołądkowe oraz moczowodowe [1,21,32,43,109]. 
Obecnie materiały te stosowane są w chirurgii pęcherza 
u pacjentów z niewydolnością nerek, u których istnieje 
przeciwwskazanie użycia ściany jelita do celów rekon-
strukcyjnych. Ureterocystoplastyka znajduje zastoso-
wanie tylko w wybranych przypadkach, przy obecności 
poszerzonego moczowodu i niewydzielającej nerki [94].

W  postaci nieuszypułowanej (wolnych wszczepów) 
w augmentacji pęcherza moczowego stosowano głównie 
materiały bogate w kolagen, takie jak powięź, liofilizo-
waną oponę twardą, otrzewną, konserwowane chemicz-
nie osierdzie, błonę owodniową oraz prezerwowaną 
ścianę pęcherza moczowego. Materiały te nie znalazły 
szerszego zastosowania w  operacjach rekonstrukcyj-
nych dolnych dróg moczowych. Wśród powikłań istotnie 
ograniczających przydatność wolnych wszczepów tkan-
kowych w rekonstrukcji pęcherza moczowego należy 
wymienić odrzucenie wszczepu, infekcje, tworzenie 
kamieni moczowych, obkurczenie wszczepu, inkrusta-
cję, wyciek moczu oraz ograniczoną dostępność mate-
riału tkankowego [33,39,40,44,46,70,71,96,97].

W chirurgii pęcherza moczowego zastosowania nie zna-
lazły również biostabilne biomateriały syntetyczne, 
takie jak: akryl, poliwinyl, polietylen, politetrafluoro-
etylen, silikon, politereftalan glikolu etylenowego czy 
polieterouretan. Materiały te miały spełnić funkcje pod-
porowe do czasu odtworzenia tkanek własnych biorcy. 
Przyczynami niepowodzeń zastąpienia ściany pęcherza 
moczowego w przypadku zastosowania syntetycznych 
materiałów niedegradowanych były najczęściej: silny 
odczyn zapalny, utrudnione gojenie, reakcja organizmu 
na ciało typu obcego, formowanie kamieni moczowych, 
metaplazja kostna, nawracające infekcje, tworzenie 
uchyłków, obkurczanie wszczepu oraz wyciek moczu 
[4,47,49,78,98,100,102].

Koncepcje dotyczące rekonstrukcji pęcherza 
moczowego technikami inżynierii tkankowej

Ostatnie dziesięciolecie ubiegłego wieku charakteryzuje 
się dynamicznym rozwojem technik inżynierii tkanko-
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ulega znacznemu obkurczeniu oraz zwapnieniu [16]. 
Autorzy są zgodni co do tego, że im większa powierzch-
nia bezkomórkowej matrycy, tym prawdopodobieństwo 
obkurczenia wszczepu jest większe.

Nowym trendem w  inżynierii tkankowej pęcherza 
moczowego jest stosowanie matryc wzbogaconych 
o egzogenne czynniki wzrostowe. W licznych badaniach 
doświadczalnych wykazano, iż wysycenie matrycy BAM 
zasadowym czynnikiem wzrostu fibroblastów (basic 
fibroblast growth factor – bFGF), naczyniowo-śród-
błonkowym czynnikiem wzrostu (vascular endothelial 
growth factor – VEGF) czy czynnikiem wzrostu ner-
wów (nerve growth factor – NGF) wpływa korzystnie 
na procesy regeneracji naczyń krwionośnych oraz ner-
wów w rekonstruowanej ścianie pęcherza moczowego 
[45,48,58,110].

Dynamiczny rozwój natotechnologii pozwala na kon-
strukcję tzw. „mądrych biomateriałów” (smart biomate-
rials) aktywnie uczestniczących w procesie regeneracji 
tkanek. Jedna ze znanych metod syntezy tego typu ska-
foldów polega na opłaszczaniu biomateriałów czynni-
kami stymulującymi adhezję komórek np. sekwencją 
wiążącą integryny RGD, złożoną z trzech aminokwasów 
argininy (R), glicyny (G) i kwasu asparaginowego (D) 
[38]. Bardzo interesującą koncepcją jest również fuzja 
czynników wzrostu z domeną wiążącą kolagen (colla-
gen binding domain – CBD). Dzięki tej metodzie zasto-
sowane czynniki wzrostu łączą się z kolagenem swoiście, 
co zapobiega ich dyfuzji do płynów ustrojowych. W ten 
sposób wydłużony zostaje okres aktywnego półtrwania 
czynnika wzrostowego w miejscu wszczepienia takiego 
materiału [18].

Nowym kierunkiem badań w  inżynierii tkankowej 
pęcherza jest również stosowanie rusztowań przygoto-
wanych techniką elektroprzędzenia (electrospininng). 
Elektroprzędzenie jest procesem otrzymywania włókien 
ze stopionych polimerów lub ich roztworów z zastoso-
waniem wysokiego napięcia. Powstające włókna mają 
średnice od kilku nanometrów (nanowłókna) do kilku 
milimetrów. Metoda ta pozwala na uzyskanie bioma-
teriałów o  strukturze naśladującej budowę macierzy 
zewnątrzkomórkowej tkanek [88].

Źródła komórek do rekonstrukcji pęcherza 
moczowego

Mimo wielu zalet wynikających z użycia bezkomórko-
wych matryc, materiał ten nie pozwala na skuteczną 
i powtarzalną regenerację ściany pęcherza moczowego. 
Rekonstrukcja pęcherza moczowego wymaga regene-
racji warstwy mięśniowej, ponieważ jego funkcja jako 
zbiornika moczu zależy głównie od podatności i kurcz-
liwości mięśni gładkich wypieracza. W badaniach nad 
gojeniem tkanek u  dorosłych ssaków wykazano, iż 
w wielu narządach tkanka nabłonkowa wraz z błoną 
podstawną regenerują spontanicznie, w  odróżnie-
niu od innych tkanek, które goją się poprzez naprawę 

zyty biodegradowalnych materiałów syntetycznych 
i naturalnych (kolagenu i poliglaktyny, kolagenu i pola-
kaprolaktonu, kolagenu i PGA) [6,27,28,30,41,50,61,64]. 
Nie udowodniono, które biomateriały najlepiej nada-
wałyby się do odtworzenia ciągłości dróg moczowych. 
Zaletami użycia naturalnych biomateriałów są obecność 
czynników wzrostu, naturalna struktura oraz obecność 
białek macierzy zewnątrzkomórkowej ułatwiających 
przyleganie komórek. Skład naturalnych bezkomórko-
wych matryc może się jednak różnić w zależności od 
pochodzenia. Różnorodność ta może prowadzić do róż-
nic w funkcjonowaniu matrycy po wszczepieniu oraz być 
przyczyną zmiennych wyników rekonstrukcji [51]. Zale-
tami biomateriałów syntetycznych są łatwa dostępność 
oraz możliwość modyfikowania właściwości fizycznych 
(czas degradacji, podatność na rozciąganie) w zależności 
od przeznaczenia. Syntetyczne skafoldy w odróżnieniu 
od rusztowań naturalnych mają stały skład [82].

Najchętniej wykorzystywanym obecnie materiałem 
w  eksperymentalnych operacjach rekonstrukcyjnych 
pęcherza moczowego są bezkomórkowe matryce przygo-
towane z podśluzówki jelita cienkiego (small instestinal 
submucosa – SIS) oraz podśluzówki pęcherza moczowego 
(bladder acellular matrix – BAM) [52,53,56,62,74,83]. 
Rzadziej stosuje się matryce acellularne przygotowane 
ze skóry, żołądka czy osierdzia [7,65,92]. Wszystkie wyżej 
wymienione matryce zbudowane są z elementów macie-
rzy zewnątrzkomórkowej tkanki łącznej i ze względu na 
swoją budowę cechują się niewielką immunogennością, 
którą dodatkowo można zmniejszyć stosując odpowied-
nie metody konserwacji sterylizacji. Głównymi skład-
nikami zewnątrzkomórkowych macierzy są kolagen, 
elastyna, glikoproteiny (fibronektyna i  laminina), gli-
kozaminoglikany i czynniki wzrostu. Macierz zewnątrz-
komórkowa stanowi nie tylko rusztowanie utrzymujące 
strukturę tkanki, ale również reguluje procesy prolifera-
cji, różnicowania i migracji komórek [8].

Pierwotnie matryce SIS wykorzystywane były głównie 
w rekonstrukcji naczyń krwionośnych. Matryce przy-
gotowywano poprzez mechaniczne usunięcie nabłonka 
i mięśniówki ze ściany jelita świni [10]. Obecnie w chi-
rurgii rekonstrukcyjnej wykorzystuje się matryce cał-
kowicie pozbawione komórek, które przygotowuje 
się przez decellularyzację chemiczną i enzymatyczną. 
Pierwsze badania nad rekonstrukcją pęcherza moczo-
wego za pomocą matrycy SIS wykazały, iż materiał ten 
pozwala na odtworzenie w pełni funkcjonalnej ściany 
pęcherza moczowego [52,53]. Mniej obiecujące wyniki 
osiągnięto w długoterminowych badaniach na dużym 
modelu doświadczalnym (świnia), w których zaobser-
wowano znaczne obkurczenie wszczepionej matrycy SIS 
oraz brak poprawy w podatności i pojemności pęcherza 
[56,74]. Wykazano również, że matryca SIS ulega zwap-
nieniu i metaplazji kostnej [74,77]. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniach, w których do rekonstrukcji pęcherzy 
moczowych wykorzystano matryce BAM. Zastosowanie 
matrycy BAM daje pozytywne wyniki krótkoterminowe 
[62,80]. W dłuższym okresie obserwacji matryca BAM 
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wane in vitro komórki przeprowadzone zostały przez 
zespół naukowców z  Uniwersytetu Harvarda w  1998 
i  1999 r. Materiałem wykorzystanym do rekonstruk-
cji były matryce BAM lub kompozyty kolagenu i PGA 
wysiane zróżnicowanymi komórkami autologicznymi 
nabłonka urotelialnego oraz mięśni gładkich [72,108]. 
Te przedkliniczne badania zaowocowały konstrukcją in 
vitro substytutu ściany pęcherza moczowego z komó-
rek autologicznych dla siedmiu pacjentów, u których 
wykonano cystoplastykę z powodu pęcherza neurogen-
nego. Mimo bardzo obiecujących wyników klinicznych 
doświadczenie to jest jak dotąd jedynym potwierdzają-
cym możliwość rekonstrukcji ściany pęcherza moczo-
wego człowieka za pomocą wytworzonego in vitro jej 
substytutu [6].

[107]. Nabłonek urotelialny charakteryzuje się wyso-
kim potencjałem proliferacyjnym oraz zdolnością 
samoodnowy. Urotelium regeneruje się nawet w przy-
padku usunięcia całego pęcherza moczowego nadpełza-
jąc z moczowodów [98]. Regeneracja tkanki mięśniowej 
u dorosłych ssaków jest możliwa, ale wymaga induk-
cji (tzw. indukowana regeneracja) za pomocą technik 
inżynierii tkankowej. Regenerację mięśni pęcherza 
moczowego wspomaga się przez zasiedlenie wszczepu 
komórkami mięśniowymi lub komórkami macierzy-
stymi mającymi zdolność do różnicowania w komórki 
mięśniowe [6,85,113].

Pionierskie prace doświadczalne, w których do rekon-
strukcji pęcherza moczowego wykorzystano wyhodo-

Tabela 1. Komórki oraz rusztowania wykorzystywane w rekonstrukcji pęcherza moczowego

Rusztowanie
(rozmiar wszczepu)

Rodzaj komórek
(liczba/cm2)

Model Wynik Piśmiennictwo

Bezkomórkowa matryca ze 
ściany pęcherza moczowego 

(bladder acellular matrix, 
BAM) (4x5cm)

nabłonek urotelialny 
i komórki mięśni gładkich

(1x107)
pies

trzy miesiące po rekonstrukcji obserwowano 
regenerację wszystkich komponentów prawidłowej 

ściany pęcherza moczowego.
108

Kwas poliglikolowy 
(polyglycolic acid, PGA) lub 

Matryca SIS
(4x4cm)

komórki mięśni gładkich
(1x107)

królik

regenerację warstwy mięśniowej obserwowano 
w sześć miesięcy po operacji jedynie w przypadku 

pęcherzy rekonstruowanych przy pomocy rusztowań 
z PGA wysianych komórkami mięśniowymi. 

54

Bezkomórkowa matryca 
z podśluzówki jelita cienkiego 
(small intestinal submucosa, 

SIS)
(5x7cm)

mezenchymalne komórki 
macierzyste szpiku kostnego 

lub nabłonek urotelialny 
i komórki mięśni gładkich

(brak danych)

pies

dziesięć tygodni po augmentacji obserwowano 
całkowite pokrycie rekonstruowanej ściany pęcherza 

nabłonkiem urotelialnym oraz obecność włókien 
mięśniowych.

112

Matryca SIS
(1x1cm)

embrionalne komórki 
macierzyste

(1x105)
szczur

całkowita regeneracja ściany pęcherza moczowego 
w 28 dni po rekonstrukcji.

35

Kolagen typu I (8x8cm)
keratynocyty i fibroblasty

(5x105)
świnia

nie obserwowano zastąpienia keratynocytów 
nabłonkiem urotelialnym nawet w trzy miesiące po 

rekonstrukcji pęcherza.
15

Matryca BAM
(1x1cm)

komórki macierzyste 
mieszków włosowych

(1x106)
szczur

w sześć miesięcy po operacji obserwowano całkowitą 
regenerację nabłonka urotelialnego oraz obecność 
włókien mięśniowych w obrębie rekonstruowanej 

ściany pęcherza moczowego.
u jednego szczura w pięć miesięcy po rekonstrukcji 

w pęcherzu moczowym wykryto strukturę 
przypominającą mieszek włosowy.

26

Matryca BAM
(1,5x1,5cm)

komórki macierzyste tkanki 
tłuszczowej
(1,3x107)

królik
w sześć miesięcy po operacji obserwowano 

regenerację wszystkich komponentów prawidłowej 
ściany pęcherza moczowego.

113
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śni gładkich napełzające z prawidłowej ściany. Wu i wsp. 
wykazali, iż komórki te odróżnicowują się, migrują, 
a następnie z powrotem przekształcają się w dojrzałe 
komórki mięśniowe [105]. Komórki mięśniowe mogą 
również powstawać z fibroblastów lub miofibroblastów 
[64,77]. Mezenchymalne komórki macierzyste mogą 
wspomagać regenerację ściany pęcherza moczowego 
bezpośrednio różnicując się w komórki mięśni gładkich, 
pozostawać w  stanie niezróżnicowanym i  generować 
komórki prekursorowe utrzymujące homeostazę tkanki, 
jak również działać pośrednio wydzielając czynniki tro-
ficzne stymulujące regenerację. Dane dotyczące tego 
jaki procent wykorzystanych do rekonstrukcji pęche-
rza komórek MSCs różnicuje się w komórki o fenoty-
pie mięśniowym są sprzeczne. Shukla i wsp. wykazali, iż 
zaledwie 2-3% komórek mięśniowych w obrębie zrege-
nerowanej ściany pęcherza moczowego szczura powstaje 
w wyniku różnicowania wszczepionych komórek MSCs 
[85]. Według Sharma i  wsp. w  komórki mięśni gład-
kich różnicuje się ponad 90% wszczepionych komórek 
MSCs [84]. Wobec tak dużych rozbieżności należy bar-
dzo ostrożnie podchodzić do prezentowanych wyni-
ków badań. Kiedy analizujemy prace dotyczące wpływu 
moczu na żywotność oraz proliferację komórek in vitro 
wydaje się, że obumieranie wszczepionych do pęcherza 
komórek macierzystych jest sprawą oczywistą [3,20]. 
Prawdopodobnie tylko niewielki procent wszczepionych 
komórek przeżywa i różnicuje się w komórki o fenotypie 
mięśniowym. Regeneracja warstwy mięśniowej może być 
również wspomagana przez krążące w ustroju komórki 
MSCs. Wykazano, że matryca wysiana nabłonkiem uro-
thelium wszczepiona do jamy otrzewnej, podskórnie 
lub pod torebkę nerki zasiedlana jest przez komórki 
mezenchymalne wykazujące ekspresję α aktyny – wcze-
snego markera mięśni gładkich [64,66]. Duży odsetek 
komórek (~70%) zasiedlających bezkomórkową matrycę 
wszczepioną podskórnie pochodzi ze szpiku kostnego 
[10]. W zrekonstruowanej za pomocą bezkomórkowej 
matrycy ścianie pęcherza moczowego tylko 1,2 – 4,6% 
komórek mięśniowych pochodzi ze szpiku kostnego [45].

Unaczynienie i unerwienie rekonstruowanego 
pęcherza moczowego

Wytworzenie ściany pęcherza moczowego wymaga 
nie tylko regeneracji urotelium oraz warstwy mię-
śniowej, ale również odpowiedniego unaczynienia 
i unerwienia. Szybkie unaczynienie wszczepu jest czyn-
nikiem mającym istotny wpływ na utrzymanie dużej 
masy komórek po wszczepieniu. Neowaskularyzację 
rekonstruowanej ściany pęcherza moczowego można 
wzmocnić poprzez wysianie matryc komórkami endo-
telialnymi. Chen i wsp. Wykazali, iż użycie progenito-
rów komórek endotelialnych, do których wprowadzono 
czynnik VEGF stymuluje regenerację naczyń krwio-
nośnych w  rekonstruowanym pęcherzu moczowym 
[17]. Istotnym elementem warunkującym prawidłowe 
funkcjonowanie rekonstruowanej ściany pęcherza 
moczowego jest reinnerwacja. Regenerację włókien 
nerwowych obserwowano zarówno w przypadku użycia 

Obiecujące wyniki rekonstrukcji pęcherza moczowego za 
pomocą matryc wysianych komórkami uzyskuje się zwy-
kle w doświadczeniach, w których uzupełnia się ubytki 
mniejsze od 50% całkowitej powierzchni pęcherza. 
W tym przypadku regeneracja ściany pęcherza wspoma-
gana jest nie tylko przez wszczepiane komórki, ale rów-
nież jest wynikiem migracji komórek z pozostawionej 
ściany pęcherza [112]. Rekonstrukcja 90% powierzchni 
pęcherza moczowego za pomocą matrycy SIS wysianej 
komórkami obarczona jest wieloma działaniami nie-
pożądanymi. Obkurczenie wszczepu, słaba regeneracja 
warstwy mięśniowej, zmniejszona pojemność pęcherza 
oraz kamica to niepożądane skutki takich eksperymen-
talnych operacji [111].

Istnieje wielu chorób pęcherza moczowego, w  przy-
padku których nie można użyć komórek nabłonka 
urotelialnego oraz mięśni gładkich do celów rekonstruk-
cyjnych [24,57,86]. Ograniczone możliwości stosowania 
komórek pęcherza stały się przyczyną poszukiwań alter-
natywnych źródeł komórek do rekonstrukcji. Do tej pory 
z dobrym efektem stosowano zarówno komórki zróżni-
cowane takie jak keratynocyty, fibroblasty, jak również 
komórki macierzyste, takie jak mezenchymalne komórki 
macierzyste szpiku kostnego (mesenchymal stem cells 
– MSCs), komórki macierzyste adipocytów (adipocyte 
derived stem cells – ADSCs), komórki macierzyste miesz-
ków włosowych oraz embrionalne komórki macierzyste 
(tab. 1) [15,25,26,35,84,112,113].

Jednymi z najbardziej atrakcyjnych komórek do celów 
rekonstrukcyjnych w  urologii wydają się mezenchy-
malne komórki macierzyste szpiku kostnego oraz tkanki 
tłuszczowej [11,42]. Mezenchymalne komórki macierzy-
ste mogą różnicować się nie tylko w komórki mięśniowe, 
ale również w komórki nabłonka urotelialnego, endote-
lium, a nawet komórki nerwowe. Mogą więc stymulować 
regenerację wszystkich elementów składowych prawi-
dłowej ściany pęcherza moczowego. Chung i wsp. wyka-
zali obecność zorganizowanych struktur mięśniowych 
w pęcherzach rekonstruowanych za pomocą matryc SIS 
wysianych komórkami MSCs już w miesiąc po rekon-
strukcji. W pęcherzach rekonstruowanych za pomocą 
matryc SIS bez komórek formowanie zawiązków mięśni 
obserwowano dopiero po 3 miesiącach [19]. W innym 
badaniu porównano regenerację ściany pęcherza moczo-
wego za pomocą matryc SIS bez komórek, matryc SIS 
wysianych komórkami mięśni gładkich i urotelium oraz 
matryc SIS wysianych komórkami MSCs. W 10 tygodni 
po rekonstrukcji na całej powierzchni wszczepu stwier-
dzono obecność zawiązków mięśni w obydwu grupach, 
w których matryce wysiano komórkami w przeciwień-
stwie do grupy, w której użyto matryce bez komórek. 
Stopień regeneracji warstwy mięśniowej w  grupach, 
w których wykorzystano komórki MSCs oraz komórki 
mięśni gładkich był porównywalny [112]. Prawdopo-
dobnie regeneracja mięśniówki pęcherza moczowego 
jest wynikiem kilku nakładających się procesów. Duże 
znaczenie w  regeneracji warstwy mięśniowej rekon-
struowanego pęcherza moczowego mają komórki mię-
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naprawczy, a  nie regeneracyjny. Metody inżynierii 
tkankowej stwarzają możliwość odbudowy prawidło-
wej architektury uszkodzonej tkanki w wyniku rege-
neracji. Liczne badania eksperymentalne dowodzą, iż 
zasiedlenie wszczepu komórkami mięśniowymi lub 
macierzystymi zdolnymi do różnicowania w komórki 
mięśniowe pozwala na odtworzenie prawidłowej 
budowy rekonstruowanego pęcherza moczowego. 
Konieczne są dalsze prace doświadczalne, które stwo-
rzą solidne podstawy naukowe do rozpoczęcia badań 
klinicznych.

matryc bezkomórkowych, jak i wysianych komórkami 
[25,34,92,108,113]. Regeneracja nerwów w rekonstru-
owanej ścianie pęcherza moczowego może być rów-
nież wspomagana przez wysianie matryc komórkami 
Shwanna [2].
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