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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Transplantacje komérkowe skupiaja ostatnio coraz wigksze zainteresowanie jako potencjalna me-
toda leczenia choréb zwiazanych z uposledzeniem funkcji migs$ni. Prekursory komérek migsnio-
wych mozna stosunkowo tatwo pozyskac, takze od dorostych osobnikéw i hodowac in vitro, co
daje nadziej¢ na mozliwos¢ szerokiego stosowania takich metod w przysztosci. Najwigcej badan
dotyczy przeszczepéw komoérkowych w leczeniu dystrofii migsniowych i prob usprawnienia pra-
cy niewydolnego mig$nia sercowego. Prowadzone sa rowniez badania nad wykorzystaniem ko-
morek migsniowych w przypadkach nietrzymania moczu. W przypadku dystrofii migsniowych
obiecujace wyniki uzyskane na modelach zwierzecych nie znalazty dotychczas potwierdzenia
w prébach klinicznych przeprowadzanych u ludzi. Bardziej optymistyczne sg osiagnigcia medy-
cyny transplantacyjnej w odniesieniu do komdrek migsniowych wprowadzonych do miokardium.
Zabiegi takie dawaly pozytywne skutki po ich wykonaniu zaréwno na modelach doswiadczal-
nych, jak i w prébach klinicznych. Jednakze, przeprowadzenie transplantacji komérkowych nadal
wigze si¢ z powaznymi problemami. Najwazniejszym z nich jest staba przezywalno$¢ komoérek
po przeszczepie. Wigkszos¢ komoérek ginie w pierwszych godzinach lub dniach po wprowadze-
niu do organizmu biorcy. W ostatnich latach prowadzi si¢ intensywne badania nad opracowa-
niem strategii, ktéra zwigkszytaby efektywnos¢ transplantacji. Podejmuje si¢ préby wykorzy-
stania przeszczepOw autologicznych, ostabienia reakcji zapalnej biorcy, poszukuje subpopulacji
komorek, ktéra wykazywataby zwigkszona przezywalnosé, a takze przeprowadza si¢ manipula-
cje genetyczne na wstrzykiwanych komoérkach lub ich hartowanie.

transplantacje komorek miesniowych  komdrki satelitowe ¢ przezywalno$é komorek

Summary

Cell transplantation is believed to be an attractive technique among the various prospective me-
thods of healing muscle wasting and other degenerative diseases. Muscle precursor cells can be
obtained and cultured in vitro relatively easily, making possible a wide application of this me-
thod in the near future. A number of research efforts regarding cell transplantation for the reco-
very of dystrophic muscles and attempts to accelerate convalescence of disabled heart muscle
are underway. There are also initiatives to use muscle cells in the repair of urinary incontinen-
ce. In the case of muscle dystrophy, very promising results were achieved in animal models, but
the procedure has proved unreliable in clinical tests on humans. More convincing results were
obtained from muscle cells transferred to myocardium. This procedure gave positive response in

* Praca powstata dzigki wsparciu finansowemu Komitetu Badain Naukowych w ramach grantu SPB/COST/P-06/DWM
10/2005-2007, realizowanego w ramach Akcji COST 925 zatytulowanej “The importance of prenatal events for postna-
tal muscle growth in relation to the quality of muscle based foods™.
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both animal models and clinical trials. However, there are still several obstacles to transplant mus-
cle cells. First there is the poor viability of muscle cells after transfer. This results in sudden cell
death, which occurs within a few hours after the cells are transferred to the recipient. A major
concern recently is to develop procedures which will improve the efficacy of muscle cell trans-
plantation. Growing interest is focused on autologous cell transplantation owing to the low im-
munogenicity of this kind of transfer. Moreover, numerous attempts are underway to suppress
inflammation at the site of cell deposition or to search for subpopulations of cells which would
result in a higher survival rate after transfer. Furthermore, genetic manipulations or preconditio-
ning of muscle cells prior to transfer are often performed.
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APO-1/FasL/CD95 - ligand Fas; C2C12 - linia klonalna mysich komérek satelitowych;

CDA4 - antygen powierzchniowy limfocytow T pomocnicznych; CD8 - antygen powierzchniowy limfocytow T
cytotoksycznych; DGC - kompleks dystrofinowo-glikoproteinowy; DMD - dystrofia mieSniowa Duchenne’a;
ICAM - czasteczka przylegania migdzykomérkowego; IL-1 - interleukina 1; IL-1R - receptor interleukiny 1;
LFA-1 - antygen zwigzany z funkcja leukocytéw; MDX - dystrofia migSniowa myszy zwiazana z chromosomem X;
MPC - prekursorowe komdrki mieSniowe; PI-3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; RFT - reaktywne formy tlenu;
RFA - reaktywne formy azotu; TGF-[3 - transformujacy czynnik wzrostu beta; VEGF - $rodbtonkowy czynnik

wzrostu

Transplantologia komdérkowa to dziedzina dynamicznie
si¢ rozwijajaca i skupiajaca ogromne zainteresowanie
w ostatnich latach. Przeszczepy narzadowe ratuja zycie
wielu chorym, jednak liczba przeprowadzanych zabiegéw
i ich efektywnos¢ jest niewystarczajaca. Ograniczenia sa
spowodowane niewielka liczba potencjalnych dawcow oraz
zjawiskiem odrzucania przeszczepow. Reakcja immunolo-
giczna moze zachodzi¢ dwukierunkowo. Odrzucenie nie-
zgodnego antygenowo narzadu przez biorcg jest bardzo
powszechne, jednak réwniez przeszczep, zwlaszcza zawie-
rajacy znaczna liczbg limfocytéw T, moze indukowacd re-
akcje przeciw biorcy [3]. Stosowanie nawet silnych srod-
kéw immunosupresyjnych czgsto nie zapewnia przyjecia
immunogennej tkanki. Problemy zwiazane z przeprowa-
dzaniem i przyjmowaniem si¢ przeszczepow narzadowych
byty bodZcem do rozpoczgcia badan nad alternatywnymi
metodami transplantacji. Inspiracja do rozpoczgcia prac
z zakresu transplantacji komérkowych byta dobrze znana,
przeprowadzana z powodzeniem od ponad 50 lat procedura
przeszczepiania szpiku kostnego. Zrodzita si¢ nadzieja, ze
przynajmniej w niektérych przypadkach, mozliwe bedzie
zastapienie przeszczepu catego narzadu przez wstrzyknig-
cie odpowiedniej liczebnie populacji okreslonego typu ko-
morek. Jest rowniez wiele choréb, w ktérych przeszczepy
narzadowe nie znajduja zastosowania, natomiast transplan-
tacje komdrkowe moga stac si¢ alternatywna metoda ich le-
czenia, np. niewydolnos¢ zwieracza cewki moczowej [81]
lub choroby neurodegeneracyjne [30].

WYBGOR KOMOREK DO PRZESZCZEPU

Poszukuje si¢ réznych Zrédet komérek, ktére nadawatyby
si¢ do przeprowadzania transplantacji. Rozwaza si¢ moz-
liwos¢ wykorzystania komoérek zarodkowych, krwi pgpo-
winowej, czy tez komorek macierzystych wystepujacych
u dojrzatych osobnikéw np. w szpiku kostnym. Istnieje po-
glad, ze komorki macierzyste szpiku kostnego, mimo ze
wystepuja w dorostym organizmie, pozostaja multipoten-
cjalne i cechuja si¢ plastycznoscia, tzn. moga si¢ ré6znico-
waé w rézne linie komoérkowe w zaleznosci od docieraja-
cych do nich sygnatéw [14,52]. Sa dowody, ze komoérki
pochodzace ze szpiku kostnego moga zasiedlac i bra¢ udziat
w odbudowie narzaddéw, takich jak serce, watroba, mézg
czy migsnie. Teoria plastycznosci hematopoetycznych ko-
morek macierzystych daje nadzieje, ze mogtyby one by¢
dobrym materiatem do transplantacji w celu regeneracji
réznych narzadéw, nie tylko szpiku kostnego [26]. Istnieje
jednak réwniez alternatywna teoria, ktora twierdzi, ze pla-
styczno$¢ nieembrionalnych komdrek macierzystych jest
artefaktem [27]. Badacze opowiadajacy si¢ za ostatnia wy-
mieniong wersja zdarzen twierdza, ze szpik kostny, oprécz
hematopoetycznych komoérek macierzystych, zawiera inne,
niewielkie populacje komérek, ktére sa juz ukierunkowane
tkankowo i nie podlegaja transdyferencjacji (tzn, ze istnieja
w szpiku np. komoérki neurogenne, ktére moga si¢ rozwi-
jac jedynie wedtug schematu charakterystycznego dla ko-
morek nerwowych). Dowodza takze, ze komorki takie sa
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uwalniane do krwiobiegu i moga zasiedla¢ odpowiednie
narzady dzigki sygnatlom chemicznym wysytanym przez
uszkodzone tkanki. W prawidlowych warunkach jednak
liczba tych komorek jest u ssakéw niewielka i dodatkowo
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem [55].

TRANSPLANTACJE KOMOREK MIOGENNYCH — PIERWSZE PROBY
ZWIAZANE Z LECZENIEM DYSTROFII MIESNIOWYCH

Zainteresowanie badaczy skupia si¢ jednak nie tylko na ko-
morkach macierzystych pochodzacych ze szpiku kostne-
go. Ze wzgledu na stosunkowo tatwe sposoby pozyskiwa-
nia, duzo uwagi poswigca si¢ juz od wielu lat komérkom
miogennym. Komérkami macierzystymi mig$ni szkieleto-
wych sa komorki satelitowe lezace na obrzezach wiékien
pomigdzy sarkolemma a btona podstawna. Ta populacja
prekursoréw komoérek migsniowych (muscle precursor cells
— MPCs) stanowi potencjat regeneracyjny postmitotycznej
tkanki migsnia szkieletowego i jest postrzegana jako ma-
terial, ktéry moze by¢ wykorzystany do transplantacji ko-
morkowych. Istnieje wiele chordb, u podtoza ktérych lezy
uposledzenie czynnosci widkien migsniowych (np. dystro-
fie migsniowe, niewydolno$¢ migsnia sercowego), wigc
teoretycznie przeszczepy komorek satelitowych mogtyby
mie¢ liczne zastosowania.

Pierwsze doswiadczenia z przeszczepianiem komoérek po-
chodzenia mig$niowego przeprowadzono pod koniec lat
70 ubiegtego wieku [50]. Dziesig¢ lat pdZniej rozpocze-
to badania nad przydatnoscia transplantacji komérkowych
w dystrofiach mig$niowych z uzyciem modeli zwierz¢cych
[29,51]. Dystrofie mig$niowe to grupa obejmujaca kilkana-
Scie genetycznie uwarunkowanych, czgsto letalnych i jak do-
tad nieuleczalnych chorob, takich jak dystrofia migSniowa
Duchenne’a lub Beckera. Istota wymienionych choréb jest
uposledzenie ekspresji biatek niezbgdnych do prawidtowe-
go funkcjonowania komoérek migSniowych. Nastgpstwem
jest postepujacy zanik wszystkich lub poszczegélnych grup
migsni w organizmie i koniczy si¢ kalectwem, a nawet Smier-
cig. Najczesciej wystepujacy i najlepiej poznany typ dys-
trofii to dystrofia mig$niowa Duchenne’a (DMD). Chorzy
przejawiaja niewielka lub zupetny brak ekspresji dystrofi-
ny — biatka cytoszkieletu wchodzacego w sktad kompleksu
dystrofinowo-glikoproteinowego (dystrophin-glycoprotein
complex — DGC), ktéry stabilizuje sarkolemme¢ podczas
skurczu. Widkna mig$niowe bez dystrofiny nie wytrzymu-
ja mechanicznych napie¢ podczas pracy migsnia i ulega-
ja degeneracji. Poczatkowo ubytki widkien sa uzupehia-
ne przez ulegajace fuzji komorki satelitowe. Ostatecznie
jednak bardzo aktywne u chorych na dystrofie migsniowe
komorki satelitowe wyczerpuja swéj potencjal do proli-
ferowania i odbudowywania witékien. Wéwczas miejsce
uszkodzonej tkanki mig$niowej zajmuje nieodwracalnie
tkanka taczna, ktéra uposledza podstawowe funkcje migsni.
Istniaty nadzieje, ze wstrzyknigcie mioblastow pochodza-
cych od zdrowych dawcéw, a wigc majacych zdolnos¢ for-
mowania dystrofiny, pozwoli na fuzowanie prawidiowych
komorek z wiéknami biorcy i tym samym zwigkszy wy-
trzymatos¢ uposledzonego migsnia. Poczatkowe doswiad-
czenia na modelach zwierzgcych dawaty obiecujace wyniki.
Badania na dystroficznych myszach mdx (murine X-linked
dystrophy), ktére sa modelem zwierz¢cym dystrofii mig-
$niowej Duchenne’a, wykazaty, ze wstrzyknigcie prawidto-
wych mioblastéw przyczynia si¢ do zwigkszenia ekspresji

dystrofiny we widknach mig¢$niowych [51]. Podobne wyniki
uzyskano na innym modelu zwierzgcym — myszach dy/dy
wykazujacych niedobdr biatka adhezyjnego macierzy ze-
wnatrzkomodrkowej lamininy o2, ktére — podobnie jak dys-
trofina — stanowi czg$¢ DGC. U ludzi defekt genu kodu-
jacego to biatko powoduje wrodzong dystrofi¢ mig§niowa
z niedoborem merozyny. Podanie mioblastéw od zdrowych
myszy spowodowalo wzrost ekspresji brakujacego biatka
u myszy dy/dy wokét miejsca przeszczepu [74].

W 1990 r. zadecydowano o przeprowadzeniu wstgpnych
préb klinicznych na ludziach [49]. Niestety, rezultaty tych
badan byty dalekie od oczekiwanych. Nie udato si¢ do-
wies¢ pozytywnych skutkéw przeszczepienia prekursoréw
prawidtowych komérek migsniowych do mig$ni oséb cho-
rych na dystrofi¢ migsniowa [37,40,49,73]. Okazalo sig, ze
najpowazniejszy problem zwiazany z transplantacja mio-
blastow to staba przezywalnos¢ komorek po przeszczepie
i brak mozliwosci dystrybucji przeszczepionych komorek
po calym organizmie [49].

Przeprowadzane przeszczepy byly alogeniczne, a zatem
z zalozenia wstrzykiwane komorki byty immunogenne dla
gospodarza. W takich sytuacjach system odpornosciowy
szybko i skutecznie eliminuje wprowadzone komorki.
Teoretycznie, przezywalnosé przeszczepianych miobla-
stow moze by¢ wydtuzona przez wywotanie immunosu-
presji u biorcy, to jednak, jak wiadomo, powoduje wiele
niepozadanych skutkéw zagrazajacych zdrowiu a nawet
zyciu chorego [9].

W badaniach przeprowadzanych na dziesigciu chlopcach
z DMD po wstrzyknigciu 100 milionéw mioblastéw w mig-
siefi piszczelowy przedni tylko u jednego pacjenta stwier-
dzono obecnos¢ przeszczepionych komérek 6 miesigcy po
zabiegu, pomimo cigglego stosowania cyklosporyny [39].
Oznacza to, ze czas przezycia komoérek po transplantacji jest
ograniczony nawet wéwczas, gdy reakcja immunologiczna
biorcy jest hamowana. Nawet comiesigczne nastrzykiwanie
dystroficznych migs$ni zdrowymi mioblastami nie doprowa-
dzito do zadnej klinicznej poprawy stanu pacjenta [37].

CzY KOMORKI MIESNIOWE MOGA USPRAWNIC MIESIEN SERCOWY PO
ZAWALE?

Poniewaz jedna z giéwnych przyczyn wczesniejszych po-
razek transplantacji MPCs byta m.in. staba dystrybucja
komoérek poza miejsce wstrzyknigcia, wysitki skupiono
na probach przywrdcenia sprawnosci migsniom uszkodzo-
nym miejscowo. Na pierwszy plan wysuneta si¢ nadzieja
na transplantacje komoérek migsniowych do pozawatowe-
go obszaru w migsniu sercowym. U traszek ( Triturus sp.)
wycigcie nawet 50% migsnia sercowego indukuje sponta-
niczna regeneracje¢ i odbudowe narzadu. Niestety, u ssa-
kéw, komoérki migsnia sercowego podobnie jak neurony
i wiékna migsni szkieletowych naleza do tkanek, ktére
traca zdolnos$¢ do wykonywania podziatow w okresie post-
natalnym [56]. Co prawda teoria, ze kardiomiocyty doro-
stych osobnikéw sa niezdolne do wykonywania podziatléw
zostala niedawno obalona [5], jednak odsetek komérek ule-
gajacych mitozie jest tak niewielki, ze w mig$niu serco-
wym po zawale w miejscu uszkodzenia tworzy si¢ przede
wszystkim tacznotkankowa blizna, a nie zregenerowana
tkanka migsniowa [85].
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W krajach wysoko rozwinigtych choroby serca sa jedna
z najczestszych przyczyn zgondéw. W Polsce zawat serca
zdarza si¢ u okoto 100 tysigcy 0s6b rocznie, z czego 40%
umiera przed uptywem roku po zawale. Wiadomo ponad-
to, ze ze wzgledu na tryb zycia i dodatkowe czynniki ry-
zyka (np. dieta) problem bedzie si¢ raczej nasilat w kolej-
nych latach. Perspektywa, ze przeszczepy mioblastow do
migsnia sercowego moga polepszy¢ skutecznos¢ leczenia
chorych na zawat migsnia sercowego byta kuszaca dla na-
ukowcow i klinicystéw. Zasadniczym celem stato si¢ za-
stapienie pozawatowego obszaru tkanka kurczliwa, ktéra
przywrociltaby prawidtowa kinetyke sercu. Rozpoczegto pré-
by na modelach zwierzgcych. Poczatkowo przeszczepiano
kardiomiocyty ptodowe lub pochodzace od noworodkéw,
wychodzac z zatozenia, ze prawdopodobieristwo utworzenia
czynnosciowego syncytium migdzy komérkami pochodza-
cymi z mig$nia sercowego i miokardium biorcy teoretycznie
powinno by¢ duze. W badaniach na szczurach wykazano
obecnos¢ komérek dawcy w miejscu wstrzyknigcia 2 mie-
sigce po wykonaniu przeszczepu [11,33]. Przeszczepione
komorki wykazywaly ekspresje¢ koneksyny 43, biatka bu-
dujacego koneksony, czyli tzw. Sciste ztacza umozliwiajace
natychmiastowe przekazywanie stanu czynnego pomigdzy
kardiomiocytami. Koneksony pozwalaja na przewodzenie
bodZca migdzy komdrkami i tym samym przyczyniaja si¢
do integracji i synchronizacji przestrzennej skurczu mig-
$nia sercowego. Obecnos¢ koneksyny 43 w przeszczepio-
nych komoérkach dawata nadziejg, ze utworza one pota-
czenia z kardiomiocytami biorcy, a przez to wilacza sie
w cykl pracy serca. Jednak nawet w przypadkach, w kt6-
rych nie wykazano takich potaczen, po zabiegu wstrzyk-
nigcia komorek obserwowano usprawnienie funkcji serca.
Sciana komory po transplantacji byta grubsza a objetosé
wyrzutowa serca wigksza niz u zwierzat kontrolnych [41].
Pomimo obiecujacych wynikéw poszukiwano alternatyw-
nych Zrédet komoérek do przeszczepu, ze wzgledu na ogra-
niczone mozliwosci pozyskania kardiomiocytéw od ludzi.
Transplantacje ksenogeniczne, czyli migdzygatunkowe, sa
zdecydowanie zbyt immunogenne, natomiast pozyskanie
na szerokq skale ludzkich kardiomiocytéw w chwili obec-
nej jest raczej niemozliwe. Zainteresowanie badaczy sku-
pito si¢ na komoérkach satelitowych migs$ni szkieletowych.
Przeciez pomimo réznic morfologicznych i fizjologicznych
migsien sercowy, tak jak migsient szkieletowy jest migSniem
poprzecznie prazkowanym. Niezr6znicowane komadrki mig-
$ni szkieletowych daja si¢ natomiast izolowaé zaréwno od
mtodych jak i dorostych organizméw, cho¢ z wiekiem ich
liczba znaczaco si¢ zmniejsza. Maja stosunkowo duzy po-
tencjat proliferacyjny i sa komérkami miogennymi, a wigc
w duzej mierze zdeterminowanymi narzadowo, co teore-
tycznie zmniejsza ewentualne ryzyko nowotworzenia po
przeszczepie. Dodatkowo, sg stosunkowo mato wrazli-
we na niedotlenienie, co zwigksza ich szanse przezycia
w nieprzyjaznym Ssrodowisku blizny pozawatowej [34].
Podstawowym warunkiem powodzenia terapii pozostaje
przezycie komoérek po transplantacji i ich zréznicowanie
si¢ w zdolne do wykonywania skurczéw struktury. Czy ko-
morki satelitowe spetniaja ten wymog? W badaniach, kto-
re pozwolity §ledzi¢ przez 3 miesiace los przeszczepionych
do serca mioblastéw stwierdzono, ze juz kilka dni po prze-
szczepie, komorki zaczynaja taczy¢ si¢ w wielokomorko-
we miotuby charakterystyczne dla migsni szkieletowych.
Wykazywaty one ekspresje cigzkiego taricucha miozyny
typu szybkiego, charakterystycznego dla dojrzatych wi6-

kien mig$ni poprzecznie prazkowanych. W dalszych eta-
pach widoczne byto tez uporzadkowane i réwnolegte uto-
zenie biatek kurczliwych w sarkomerach. Nie stwierdzono
natomiast w przeszczepionych komoérkach ekspresji biatka
MHC-a, bedacego markerem kardiomiocytéw, ani serco-
wej troponiny I, N-kadheryny czy tez koneksyny 43 [60].
A zatem komorki satelitowe po przeszczepie do migsnia
sercowego nie ulegaja réznicowaniu do kardiomiocytow,
tylko rozwijaja si¢ zgodnie ze scenariuszem typowym dla
komoérek migsni szkieletowych. Ostatecznie jednak two-
rza kurczliwe struktury, ktére przynajmniej teoretycznie
moga synchronicznie wspétpracowaé z migsniem serco-
wym i tym samym powodowac kliniczng poprawe wydol-
nosci serca. Nasuwa si¢ pytanie, czy komorki satelitowe
dawcy sa w stanie utworzy¢ elektromechaniczne potacze-
nia z kardiomiocytami biorcy? Co wydaje si¢ interesujace,
w niezréznicowanych szczurzych mioblastach hodowanych
in vitro wykazano ekspresje N-kadheryny i koneksyny 43,
jednak ekspresja ta malata wraz ze stopniem zréznicowa-
nia komodrek. W badaniach in vivo przeszczepione do serca
mioblasty w ogdle nie ekspresjonowaty biatek budujacych
typowe dla serca potaczenia migdzykomdrkowe [57].

W swietle opisanych badan niemozliwe wydaje si¢ wigc
tworzenie typowych dla migsnia sercowego koneksonéw
pomiedzy kardiomiocytami biorcy a miocytami dawcy.
Zastanawiano si¢, czy istnieje moze jakis inny mecha-
nizm wspdéidziatania migdzy tymi komérkami. Wiadomo
na przyktad, ze mozliwe jest taczenie si¢ réznych rodza-
jow komorek. Postanowiono przeprowadzi¢ badania, ktére
w zamierzeniach miaty zweryfikowac istnienie takiej inte-
rakcji czynnosciowej migdzy kardiomiocytami a komérka-
mi satelitowymi. W hodowli in vitro juz po 3 dniach inku-
bacji szczurzych kardiomiocytéw transfekowanych genem
n-lac (beta-galaktozydaza) z mysimi komérkami satelito-
wymi linii klonalnej C2C12 powstawaty miotuby wykazu-
jace obecnos¢ n-lac. Potwierdzono mozliwos¢ takiej fuzji
réwniez w badaniach in vivo na myszach [58]. Czy jednak
tworzenie takich struktur moze zapewni¢ integralnos¢ funk-
cjonalna przeszczepu z narzadem biorcy? Leobon i wsp.
dowiedli, ze miotuby powstajace ze wstrzyknigtych ko-
morek macierzystych migsni szkieletowych kurcza sig zu-
pelnie niezaleznie od sasiadujacych kardiomiocytéw [32].
Jednak, mimo ze wydaje sig, ze komorki satelitowe prze-
szczepione do migsnia sercowego nie wspdlpracuja syn-
chronicznie z kardiomiocytami, to istnieje wiele doniesien
dowodzacych istnienia realnej poprawy klinicznej po takich
transplantacjach. Prowadzono liczne badania na modelach
zwierzgcych np.: szczurach [2], krélikach [4], owcach [13].
Wywotywano doswiadczalnie zawat mig$nia sercowego
poprzez podwigzanie t¢tnic wieicowych i w powstaty ob-
szar ostrego niedotlenienia wstrzykiwano komorki sateli-
towe. Stwierdzono wzrost kurczliwosci komor i zwigksze-
nie frakcji wyrzutowej serca po transplantacji w stosunku
do zwierzat kontrolnych, a poprawa funkcjonowania mig-
$nia sercowego utrzymywala si¢ nawet rok po przeszcze-
pie. Wyniki byty na tyle obiecujace, ze rozpoczeto proby
kliniczne na ludziach. Jak wczesniej wspomniano, mozliwe
jest pozyskanie komorek satelitowych takze od dorostych
osobnikéw. Umozliwiato to wykonywanie transplantacji
autologicznych (ryc. 1). To powazny atut, bowiem wiasne
komorki nie sa immunogenne, a zatem powinny lepiej prze-
zywaé w miejscu podania. Menasche i wsp. w 2000 roku
przeprowadzili autologiczny przeszczep komorek sateli-
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Ryc. 1. Schemat autologicznego przeszczepu komdrek satelitowych do
miokardium, A — pobranie fragmentu migsnia szkieletowego,
B —izolacja komérek satelitowych z uzyskanej tkanki,
(- namnazanie izolowanych komérek in vitro i ewentualne
manipulacje na pozyskanej populagji (np. terapia genowa,
hartowanie), D — wstrzyknigcie zawiesiny komdrek do migsnia
sercowego

towych u 72-letniego mezczyzny z niewydolnoscia serca
spowodowang zawatem. Pacjent po 5 miesigcach od prze-
szczepu komérek wykazywat poprawe kliniczng i wzrost
kurczliwosci $ciany komory, ktéra wczesniej ulegta mar-
twicy i zbliznowaceniu [35]. Wstgpne obserwacje doty-
czace pozytywnego wpltywu transplantacji komorek sate-
litowych do migsnia sercowego zostaly potwierdzone na
wigkszych grupach pacjentéw [35,64]. Przeprowadzono
tez pierwsze proby nieinwazyjnego wprowadzenia komo-
rek do migs$nia sercowego u ludzi. Wstrzykiwano je z po-
wodzeniem przezskérnie za pomoca systemu kateteréw
wprowadzonych do zyt wiericowych [63].

Dotychczasowe badania przemawiaja za tym, ze transplan-
tacje komorek satelitowych do niewydolnego migsnia ser-
cowego poprawiaja parametry jego dziatania, jednak me-
chanizm tego oddziatywania wciaz pozostaje nieznany.
Wydaje sig, ze jest to zwigzane ze zdolnoSciami wstrzy-
kiwanych komoérek do tworzenia struktur kurczliwych, co
udowodnity badania Hutchesona i wsp., ktérzy poréwnali
efektywnos¢ przeszczepu mioblastéw i fibroblastéw. Tylko
komérki miogenne wzmocnity kurczliwo$¢ mig$nia serco-
wego [22]. Poréwnano réwniez wyniki transplantacji kar-
diomiocytéw ptodowych i migSniowych komérek satelito-
wych i stwierdzono podobna skutecznos¢ terapeutyczna obu
typéw komérek [62]. Zatem niemoznos¢ tworzenia Scistych
ztaczy migdzy komdérkami dawcey i biorcy prawdopodob-
nie nie wptywa na efektywnos¢ przeszczepu. Musi wigc
istnie¢ inny niz zalezny od koneksonéw mechanizm, ktéry
powoduje, ze wstrzyknigte komdrki miogenne usprawniaja
czynnos¢ serca. Uwaza sig, ze skurcz wtdkien poprzecz-
nie prazkowanych, ktére powstaja w $cianie komory po
przeszczepie, moze by¢ indukowany przez ich mechanicz-
ne odksztatcenie w chwili skurczu otaczajacych je kardio-
miocytéw [34]. Dodatkowo, pomimo ze dotychczas nie zna-
leziono przekonujacych dowodéw, rozwaza si¢ mozliwos¢
wydzielania przez wprowadzone komorki cytokin i czynni-

kéw wzrostowych, ktére mogtyby powodowaé przebudowe
niedotlenionej tkanki i nasila¢ angiogenez¢ w uszkodzo-
nym obszarze i w ten sposob przyczynia¢ si¢ do poprawy
parametrOow pracy migsnia sercowego [34].

KoMORKI MIESNIOWE — NOWY MATERIAL DO WSTRZYKNIEG
OKOLOCEWKOWYCH W LECZENIU NIETRZYMANIA MOCZU

Migs$niowi sercowemu jako tkance docelowej dla prze-
szczepianych mioblastow poswigca si¢ najwigcej uwagi,
niewatpliwie jednak transplantacje komdrek satelitowych
moga by¢ korzystne réwniez w innych okolicznos$ciach.
Urolodzy sa zainteresowani mozliwoscia wykorzystania
tej techniki do wzmocnienia mig¢$nia zwieracza cewki mo-
czowej. Nietrzymanie moczu jest bardzo powaznym, cho¢
czgsto niedocenianym problemem medycznym i spotecz-
nym. Szacuje si¢, ze dolegliwos¢ ta dotyka prawie 10% po-
pulacji (np. w Polsce z problemem nietrzymania moczu
zyje ponad 3 miliony ludzi). U kobiet powyzej 65 roku zy-
cia liczba cierpiacych z powodu nietrzymania moczu prze-
kracza 30%. W przypadkach nietrzymania moczu na tle
niedomogi zwieracza cewki moczowej jedna z koncep-
cji leczenia jest wstrzykiwanie réznych substancji w oko-
licg niewydolnego migs$nia [6]. Maja one mechanicznie
wzmocni¢ ostabiony element drég moczowych. Metoda
ta ma wazna zaletg — jest procedura szybka i mato inwa-
zyjna. W ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat uzywano wie-
lu réznych materiatéw do wstrzykiwan okotocewkowych.
Z kazdym wiazano duze nadzieje, jednak wszystkie maja
powazne wady [38,48,67]. Rozwdj trasplantologii komor-
kowej dat nowa nadziej¢ na rozwiazanie tego problemu.
Wydaje sig, ze autologiczne komorki satelitowe sa ideal-
nym kandydatem na materiat do wstrzyknig¢ okotocewko-
wych. Potencjalnie moga one zapewni¢ doskonatg integral-
nos$¢ anatomiczna i nie powinny powodowac silnej reakcji
immunologicznej. Badania w tym kierunku sa prowadzone
od kilku lat na modelach zwierz¢cych. Komérki satelito-
we, okreslane tez jako prekursory komoérek migsniowych
izolowane z pobranych fragmentéw migsni szkieletowych
byly wstrzykiwane w okolicg blizszego korica cewki mo-
czowej lub w §ciang pecherza moczowego. Dowiedziono,
ze czg$¢ komorek przezywa w miejscu przeszczepu i fuzu-
je w wielojadrowe miotuby i wtékna mig$niowe [7,77,80].
Postuluje si¢ réwniez mozliwos¢ réznicowania si¢ wpro-
wadzonych komérek w komérki migsni gtadkich, ponie-
waz wykazano w nich ekspresje o-aktyny migsni gtadkich
(alpha smooth muscle actin — a-SMA) [21,78].

Jak zwykle dla klinicystow podstawowe pozostaje pytanie:
czy przeszczep komoérek moze wydajnie wzmocnié nie-
wydolny migsien i tym samym przynies¢ oczekiwana po-
prawe stanu zdrowia pacjenta? Przeprowadzono wstgpne
badania nad skutecznoscia transplantacji MPCs do zwie-
racza cewki moczowej na modelu mysim i szczurzym. Po
doswiadczalnym uszkodzeniu zwieracza przez elektroko-
agulacj¢ [8,78] lub iniekcje noteksyny [77], badZ tez po
odnerwieniu migsnia przez przecigcie odpowiedniej ga-
tazki nerwu kulszowego [31] komérki satelitowe wstrzy-
kiwano w badang okolicg. Testowano, jakie ci$nienie pty-
nu w pecherzu moczowym przetamuje opdr zwieracza
cewki moczowej. Stwierdzono wzrost szczelnosci zwie-
racza o 41% (w stosunku do grupy kontrolnej z uszkodzo-
nym mig$niem, do ktérego nie przeszczepiono komorek).
Ponadto, we wstrzyknigtych komdrkach wykryto obecnosé
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receptora acetylocholiny, ktéry wystgpowat w poblizu za-
koniczenia nerwowego, co sugeruje mozliwos¢ tworzenia
ptytek motorycznych z wtéknami dawcy [78]. Oceniano
réwniez czas przezycia wprowadzonych komoérek — zna-
kowane komorki byly obecne w miejscu wszczepienia na-
wet 6 miesigcy po zabiegu [79]. Doswiadczenia poréwnaw-
cze wskazuja, ze wstrzykiwanie autologicznych komoérek
mig$niowych moze by¢ bardziej skuteczne w leczeniu nie-
trzymania moczu niz implanty okotocewkowe z bydlece-
go kolagenu [82].

TRANSPLANTACJE KOMORKOWE | SPOSOBY POPRAWIENIA ICH
SKUTECZNOSCI

Pomimo entuzjastycznych doniesien na temat perspektyw
zastosowania transplantacji komérkowych nie mozna zapo-
mina¢ o wcigz nierozwigzanych trudnosciach technicznych
i problemie matej wydajnosci metody. Najbardziej istotnym
aspektem limitujacym skutecznos¢ procedur transplantolo-
gii komodrkowej jest staba przezywalnos¢ komorek po prze-
szczepie. Co prawda nawet rok po transplantacji odnajdy-
wano wszczepione komorki [2], jednak znaczna ich czgs$¢
(do 90%) ginie w ciagu kilku godzin lub dni po wykonaniu
przeszczepu [12,20,53,83]. Prawdopodobnie gléwna przy-
czyna Smierci wstrzyknigtych komorek jest reakcja zapal-
na biorcy [71]. Wiadomo ponadto, ze na jej tle dochodzi
do apoptozy i/lub nekrozy komorek, a sprzyja temu dodat-
kowo niedotlenienie tkanek w miejscu przeszczepu (do-
tyczy w szczego6lnosci transplantacji komorek do migsnia
sercowego po zawale) [83]. Gléwne strategie ochrony ko-
morek przed Smiercia po transplantacji to:
a) dzialanie przeciwzapalne,
b) poszukiwanie populacji komérek, ktéra po wstrzyknig-
ciu wykaze zwigkszona przezywalnosc,
¢) zmiana wiasciwosci wstrzykiwanych komoérek za po-
Srednictwem hartowania lub wprowadzania modyfika-
cji genetycznych.

Wiadomo, ze zapalenie odgrywa wazng role w destruk-
cji wstrzyknigtych komorek. Ekspresja jednej z gtow-
nych cytokin prozapalnych — interleukiny 1 (IL-1) wzra-
sta w miejscu iniekcji w ciagu pierwszych 24 godzin po
przeszczepie, czyli wtedy, gdy umieralno$¢ komérek jest
najwigksza. Podanie przeciwcial skierowanych przeciw-
ko IL-1-beta (Ab-anty-IL-1beta) zwigkszyto dwukrotnie
przezywalno$¢ wstrzyknigtych komorek [70]. Podobnie,
transfekowanie przeszczepianych mioblastéw genem ko-
dujacym antagonistg receptora interleukiny (IL-1R) zna-
czaco zmniejszyto odsetek komoérek ginacych po 481 120
godzinach od transplantacji [43,53]. Dotychczas jednak nie
scharakteryzowano doktadnie cech procesu zapalnego roz-
wijajacego si¢ w odpowiedzi na przeszczep komorkowy.
W migsniach po wstrzyknigciu komdrek pojawia si¢ naciek
zapalny, w ktérym zidentyfikowano makrofagi, neutrofile,
limfocyty T, komérki NK [15]. Badacze nie sa jednak zgod-
ni co do tego, ktoére z tych komérek i jakie mechanizmy bio-
race udziat w reakcji zapalnej sa w pierwszym rzedzie od-
powiedzialne za eliminacj¢ wprowadzanych do organizmu
mioblastéw. Szybkos¢ z jaka komorki sa niszczone, suge-
ruje dominujaca rolg nieswoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej, a zatem udzialu makrofagéw, neutrofiléw i odczy-
nu wigzania dopetniacza [65]. Jednak badania Hodgettsa
i wsp. dowodza, ze inaktywacja limfocytéw CD4+ i CD8+
za pomoca odpowiednich przeciwciat zwigkszyta przezy-
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Ryc. 2. Préby ochrony komdrek przed eliminacja po transplantagji.
A — stosowanie przeciwciat anty-LFA-1 moze ograniczy¢
interakcje miedzy limfocytami T a wstrzyknietymi mioblastami,
B — transfekowanie mioblastow aktywna postacia kinazy Akt
hamuje apoptoze i promuje Sciezke przezycia z udziatem NF-kB,
o moze zwiekszy¢ ich przezywalnos¢ po transferze

walno$¢ przeszczepu komorkowego [17]. Dziatanie lim-
focytéw w czasie kilku godzin po transplantacji probuje
si¢ wyjasni¢ mozliwoscia bezposredniego oddziatywania
limfocytéw T z wprowadzonymi mioblastami bez udziatu
komoérek prezentujacych antygeny. Uwaza sig, Ze receptor
TCR na limfocytach T moze rozpozna¢ czasteczki MHC
na przeszczepionych komérkach. Dodatkowo, mioblasty
wykazuja stalg ekspresje czasteczki ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule), ktdra jest ligandem dla LFA-1 (leuko-
cyte function antigen — 1) obecnego na wigkszosci leuko-
cytéw, rowniez na limfocytach. Jest zatem mozliwe, ze in-
terakcje TCR/MHC i LFA-1/ICAM-1 stymuluja aktywnos¢
limfocytow T bez udzialu komérek prezentujacych antyge-
ny i w ten sposéb przyczyniaja si¢ do wezesnego niszczenia
wstrzyknigtych mioblastéw [65] (ryc. 2A). Dotychczas nie
ma na to jednoznacznych dowoddéw, wydaje si¢ jednak, ze
czynnik LFA-1 rzeczywiscie odgrywa istotng rol¢ w roz-
wijajacym si¢ procesie zapalnym po przeszczepie. Guerette
i wsp. stosujac przeciwciata anty-LFA-1 obserwowali zna-
czace zmniejszenie liczby umierajacych komorek trzecie-
go dnia po przeszczepie [16].

Hodgetts i wsp. sugerowali z kolei, ze komérki NK istotnie
przyczyniaja si¢ do eliminacji przeszczepionych miobla-
stow, poniewaz obserwowali wzrost przezywalnosci wpro-
wadzonych komérek po blokowaniu komérek NK odpo-
wiednimi przeciwciatami [18]. Jednak dalsze badania nie
potwierdzily znaczacej roli tych komérek w odpowiedzi
immunologicznej indukowanej przeszczepem komoérko-
wym [61]. Sammels i wsp. uwazaja, ze makrofagi i neu-
trofile nie wykazuja istotnego wptywu na wczesng Smierc
komorek po przeszczepie, jednak poglad ten jest kontro-
wersyjny. Wiadomo, ze jednym z podstawowych mechani-
zméw wykorzystywanych przez komorki zerne (neutrofile,
makrofagi) do eliminacji innych komoérek jest gwattowne
pobudzenie proceséw oksydacyjnych i wytworzenie reak-
tywnych form tlenu, azotu i chloru o wtasciwosciach cy-
totoksycznych i cytopatycznych. Powstajace wolne rodni-
ki dzialaja gléwnie w fagolizosomie, ale moga si¢ z niego
wydostaé lub pojawic¢ si¢ w bezposrednim sasiedztwie ko-
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morki zernej w wyniku tzw. ,,wybuchu tlenowego” i by¢
szkodliwe dla otoczenia komorki, ale i dla niej samej [23].
Istnieje poglad, ze zabiegi preinkubacji z antyoksydanta-
mi lub hartowanie komérek umiarkowanym w natg¢zeniu
stresem oksydacyjnym moga ograniczy¢ umieralnos¢ ko-
morek po przeszczepie. Z naszych badan przeprowadzo-
nych na mioblastach szczurzych linii klonalnej L6 wyni-
ka, ze preinkubacja z przeciwutleniaczami (askorbinianem,
N-acetylocysteing) chroni te komérki w warunkach in vitro
przed genotoksycznymi skutkami stresu oksydacyjnego wy-
wotanego przez RFT/RFA [47]. W analogicznych warun-
kach doswiadczalnych katalaza zapewniata mioblastom L6
ochrong przed Smiercig indukowana przez stres oksyda-
cyjny, rozwijajacy si¢ w nastgpstwie cytotoksycznego od-
dzialywania deksametazonu na komorki [44,45,47]. Suzuki
i wsp. przeprowadzili do§wiadczenia z przeszczepianiem
mioblastéw do mysiego mig$nia sercowego. Preinkubacja
przeszczepianych komorek z dysmutaza ponadtlenkowa po-
wodowata dwukrotne zwigkszenie odsetka komorek prze-
zywajacych po 72 godzinach od zabiegu [71]. Sugeruje to
istotny udzial reaktywnych form tlenu we wczesnej elimi-
nacji wprowadzanych do organizmu komorek.

Wobec niespdjnosci doniesienn co do giéwnej przyczy-
ny eliminacji przeszczepianych komoérek nalezy mie¢ na-
dzieje, ze dalsze badania nad charakterystyka reakcji za-
palnej rozwijajacej si¢ w wyniku transplantacji komorek
umozliwig petniejsze zrozumienie zachodzacych zjawisk
z uwzglednieniem réznic pomigdzy przeszczepami auto-
logicznymi i alogenicznymi. Inna koncepcja poprawienia
przezywalnosci przeszczepu komérkowego jest poszuki-
wanie populacji komérek o odpowiednich cechach metabo-
licznych 1 wysokim potencjale wzrostowym, ktére mogtyby
wykazywaé zwigkszona przezywalnos$¢ po przeszczepie.
Pierwotna pula komérek uzyskana z migs$nia szkieletowe-
go jest bardzo niejednorodna. Odpowiednie zmiany warun-
kéw hodowli moga promowac proliferacje réznych rodza-
jow komorek [54]. Qu i wsp. przez wykorzystanie réznic
w zdolnosci przylegania do podtoza opisali 6 populacji ko-
morek pochodzenia mig§niowego. Wykazywaly one r6zna
ekspresje desminy, potencjal fuzowania w miotuby i, co
niezmiernie istotne, znaczaco réznita sig¢ ich przezywal-
nos$¢ po przeszczepie. Populacja, ktoéra najlepiej przezy-
wata to komorki, ktére najwolniej przylegaty do podtoza,
chetnie réznicowaly si¢ w miotuby i wykazywaly ekspre-
sj¢ desminy prawie w 75%. Co ciekawe, komorki uzyskane
z izolowanych wtdkien mig§niowych, wykazujace ekspre-
sj¢ desminy w ponad 95% populacji, gwattownie umiera-
ly po przeszczepie (utracono 96% komoérek w ciagu 48
godzin po zabiegu) [53]. Réwniez Lee i wsp. twierdza, ze
najlepiej przezywaja te komorki, ktére najwolniej przyle-
gaja do podloza, jednak wedlug ich obserwacji, populacja
tych komoérek wykazuje bardzo ograniczong zdolnos¢ do
réznicowania in vitro [31].

Losy komérek po przeszczepie prébuje si¢ tez zmieni¢ wy-
korzystujac manipulacje genetyczne. Do genomu miobla-
stow wprowadza si¢ geny, ktére zmieniaja wtasciwosci sa-
mych komérek lub oddziatujg na otoczenie, w ktérym sig
znajduja. Istotnym czynnikiem ograniczajacym efektywnosé
transplantacji komérek do mig$nia sercowego po zawale
jest niedotlenienie obszaru miokardium objgtego martwi-
ca. Teoretycznie, polaczenie techniki przeszczepu komor-
kowego z wprowadzeniem czynnikéw nasilajacych angio-

geneze mogloby poprawic regeneracj¢ mig¢$nia sercowego.
Przeprowadzono doswiadczenia ze wstrzykiwaniem kardio-
miocytéw lub komdrek satelitowych transfekowanych ge-
nem kodujacym srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF —
vascular endothelial growth factor). Zaobserwowano wzrost
ekspresji czynnika VEGF i znaczace zwigkszenie ggsto-
$ci naczyn wlosowatych w obszarze blizny pozawatowej
w stosunku do przeszczepu komorek niemodyfikowanych
genetycznie [75,76]. Innym pomystem na zwigkszenie wy-
dajnosci transplantacji komoérek satelitowych do migsnia
sercowego jest umozliwienie im tworzenia Scistych zta-
czy z kardiomiocytami gospodarza. Dowiedziono, ze ko-
morki satelitowe wstrzyknigte do migsnia sercowego roz-
nicuja si¢ w wtdkna, ktére nie wykazuja ekspresji biatek
umozliwiajacych wytwarzanie $cistych ztaczy z reszta mig-
$nia sercowego [60]. Podejmowane sa zatem préby transfe-
kowania komorek satelitowych genem kodujacym konek-
syng 43 [68]. Okazato si¢ jednak, ze komorki satelitowe
wykazujace ekspresje koneksyny 43 gingty w czasie réz-
nicowania w wtékna migsniowe. Zastosowanie genu kina-
zy kreatynowej jako promotora ekspresji genu kodujacego
koneksyne 43 w réznicujacych si¢ komoérkach rozwiaza-
o problem $mierci komérek w czasie réznicowania [59].
Jest jednak watpliwe, czy obecnos¢ Scistych ztaczy mig-
dzy komoérkami dawcy i biorcy rzeczywiscie uczyni prze-
szczep bardziej skutecznym. Scorsin i wsp. przeszczepiali
do mig$nia sercowego kardiomiocyty z ekspresja i komorki
satelitowe bez ekspresji koneksyny 43 i uzyskali podobna
skutecznos¢ regeneracji w obu przypadkach [62].

Przeszczepiane komorki ging réwniez w wyniku apoptozy
[83]. Prébowano zatem zwigkszy¢ opornos¢ komorek na
dziatanie czynnikéw apoptogennych. Jednym z toréw sygna-
towych przezycia komérek jest kaskada obejmujaca kinaze
3-fosfatydyloinozytolu (PI-3K) i kinaze biatkowa B (PKB/
Akt). Transfekowanie aktywna postacia kinazy Akt czynito
komorki odpornymi na apoptogenne dziatanie wielu czyn-
nikéw, takich jak promieniowanie UV, cytokina TGF-f3 czy
przeciwciata agonisci receptora Fas (APO/CD95). Aktywna
postac kinazy Akt inaktywuje wewnatrz komorki proapop-
totyczne biatko BAD i kaspaze 9, a ponadto poprzez fos-
forylacje kinazy IKK uaktywnia czynnik transkrypcyjny
NF-xB, odpowiedzialny za ekspresje genéw warunkuja-
cych przezycie komérek [10] (ryc 2B), w tym komoérek
satelitowych myszy linii klonalnej C2C12 [28]. W celu
wykorzystania opisanych mechanizméw do zwigkszenia
przezywalnosci transplantowanych komérek Zhang i wsp.
transfekowali kardiomiocyty przed przeszczepem do mig-
$nia sercowego genem kodujacym aktywna postaé kinazy
Akt. Po przeszczepie 40% mniej komérek z nadekspresja
kinazy Akt ulegalo apoptozie w poréwnaniu z uktadem
kontrolnym komdérek bez transfekcji genem akt. Obie po-
pulacje komérek byty transfekowane genem markerem -
lac stuzacym do ich identyfikacji w miejscu wstrzyknig-
cia. Jednoczesnie zauwazono, ze sam adenowirus stuzacy
jako narzedzie transfekcji zmniejsza przezywalnosc¢ infeko-
wanych kardiomiocytéw [83]. Poszukiwane sa zatem row-
niez metody uodparniania przeszczepianych komoérek bez
koniecznosci stosowania terapii genowej. Jak juz wcze-
$niej wspomniano alternatywa moze by¢ np. tzw. ,,harto-
wanie” komérek (preconditioning). Jedna z koncepcji za-
ktada poddawanie komérek szokowi cieplnemu. Podczas
inkubacji w temperaturze 42-43°C przez 30-60 min w ko-
morkach wzrasta znacznie ekspresja bialek szoku cieplne-
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go. Biatka te chronig komérke przed wptywem niekorzyst-
nych warunkéw np. niedoborem glukozy w Srodowisku czy
niedotlenieniem, a takze przed czynnikami apoptogenny-
mi np. dziataniem ligandu Fas (Fas-L) receptora Fas/APO/
CD95, ktéry uruchamia apoptozg zewnatrzpochodna zalez-
na od kaspazy 8. Rzeczywiscie, poddanie komérek dziata-
niu podwyzszonej temperatury przed wstrzyknigciem do
mig$nia sercowego dwukrotnie zmniejszyto odsetek komo-
rek ulegajacych apoptozie po przeszczepie [72].

Podsumowujac, wstgpne wyniki badan nad transplantacja-
mi komérek pochodzenia mig§niowego sq bardzo obiecu-

jace. Istnieja dowody, ze przeszczepy takie moga wplywac

PismiennicTwWo

na poprawe funkcjonowania uposledzonych migsni. Jednak
mechanizmy molekularne, ktére moga wptywac na po-
prawe skutecznos$ci zabiegu nie zostaly w petni poznane.
Dlatego tez, konieczne sa dalsze badania nad losem komé-
rek po wstrzyknigciu i ustaleniu procedur, ktére mogtyby
zwigkszy¢ przezywalno$¢ przeszczepu (m.in. zastosowa-
nie antyoksydantéw, hartowanie oksydantami). Potrzebne
jest réwniez okreslenie jak trwate sa skutki tych zabiegéw,
aby oceni¢ czy zabieg wymaga powtérzenia, a jesli tak to
jak czesto i ile razy. Wydaje si¢ jednak, ze istnieje nadzieja
na praktyczne wykorzystanie transplantacji komérkowych
jako metody alternatywnej dla transplantacji catonarzado-
wych i farmakoterapii choréb migsniowych.
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