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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Krew pgpowinowa stanowi bogate Zrédto komoérek macierzystych o wysokim potencjale prolife-
racyjnym. Z krwi pgpowinowej mozna wyizolowaé co najmniej trzy rodzaje komérek macierzy-
stych: komorki hematopoetyczne, mezenchymalne oraz podobne do embrionalnych. Ich wspdlna
cecha jest zdolnos¢ do samoodnawiania, jednak w specyficznych warunkach komérki macierzy-
ste moga réznicowaé si¢ w odrgbne typy dojrzatych komdrek. Procesy samoodnawiania i roz-
nicowania sa precyzyjnie kontrolowane. Poznanie czynnikéw i szlakéw sygnatowych uczestni-
czacych w tych procesach pozwoli sterowac réznicowaniem komdrek macierzystych ex vivo, co
umozliwi uzycie ich w terapii wielu schorzen.
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Summary

Umbilical cord blood is a rich source of stem cells with great proliferative potential. There are
at least three kinds of stem cells in the umbilical cord blood: hematopoietic, mesenchymal, and
embryonic-like stem cells. Each of them is capable of self-renewal, but under special conditions
they can differentiate into distinct types of mature cells. The self-renewal and differentiation pro-
cesses are precisely regulated by numerous factors and signaling pathways. Knowledge of all the-
se factors will allow us to direct stem cell differentiation ex vivo and apply stem cells in the the-
rapy of various diseases.
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WePROWADZENIE

Komérki macierzyste to niewyspecjalizowane komor-
ki, zdolne do podziatu i samoodnawiania (self-renewal)
przez nieograniczony czas. Pod wptywem dziatania odpo-
wiednich czynnikéw moga si¢ przeksztatci¢ w rézne typy
dojrzatych komérek [46,47]. Dzigki tym cechom, komér-
ki macierzyste sa obiektem zainteresowan wielu badaczy
oraz umozliwiaja poznanie mechanizméw regulujacych
rozwdj embrionalny, réznicowanie komorek i regenera-
cje narzadow.

Ze wzgledu na pochodzenie, komdrki macierzyste moze-
my podzieli¢ na dwa gtéwne typy:

1. Zarodkowe komérki macierzyste (embrional stem cells
— ESC) do doswiadczeri sg izolowane najczesciej z wezta
zarodkowego blastocysty 4—5-dniowych zarodkéw. Sa to
komorki pluripotencjalne, co oznacza, ze moga si¢ prze-
ksztatca¢ w niemal kazdy typ komérek organizmu [51].
Komorki macierzyste zarodka, ze wzgledu na nieograni-
czone mozliwosci réznicowania, wydaja si¢ najciekawszym
materiatem do badari, chociaz ze wzgledéw etycznych sta-
nowig materiat o ograniczonej dostgpnosci.

Dotychczas pobranie komérek macierzystych z wezta zarod-
kowego wiazalo si¢ ze zniszczeniem blastocysty. Duze na-
dzieje wiaze si¢ z tym, iz udato si¢ uzyskac ludzkie zarod-
kowe komérki macierzyste z pojedynczego blastomeru, nie
powodujac przy tym obumarcia zarodka [9]. Wyprowadzone
z blastomeru linie komérek macierzystych cechuje pluri-
potencjalnosé i zdolnos¢ do przeksztatcenia w komoérki
wszystkich trzech listkéw zarodkowych.

2. Komoérki macierzyste izolowane z dojrzatych organi-
zméw (adult stem cells) znajduja sie w niewielkich ilosciach
w szpiku kostnym, trzustce, watrobie, naskérku, rogéwce
i siatkéwce oka, gdzie sa odpowiedzialne za ich regenera-
cje. Multi- lub unipotencjalne, moga si¢ przeksztatca¢ w ko-
morki okreslonej linii komdrkowej lub w komoérki tkanki,
z ktérej pochodza [51]. Do tego typu komérek zalicza sig
takze komorki macierzyste obecne we krwi pgpowinowe;j.
Komérki macierzyste krwi pgpowinowej sa bardziej pier-
wotne, multi- a nawet pluripotencjalne, moga si¢ wigc r6z-
nicowaé w wiele typow dojrzatych komoérek [54].

W obrgbie organizmu komdrki macierzyste sa umiejscowio-
ne w tzw. niszach, czyli regionach macierzy zewnatrzkomor-
kowej, regulujacych proliferacj¢ i réznicowanie obecnych
tam komoérek. Swoiste potaczenia przylegajace (adherens
junctions) kotwicza komoérki macierzyste do otaczajacych
je dojrzatych komoérek. Znaczaca rolg w rozwoju komoérek
macierzystych odgrywa obecnos$¢ w obrebie niszy zar6wno
dojrzatych komérek oraz wydzielanych przez nie czynni-
kéw wzrostu, jak i1 bialek macierzy zewnatrzkomoérkowe;.
Poznanie i zrozumienie ztozonych oddziatywan w obregbie
niszy pozwoli na kontrol¢ wzrostu i r6znicowania komdrek
macierzystych w hodowlach ex vivo [40,54].

KoNnTROLA ROZNICOWANIA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Zdolnos¢ komédrek macierzystych zaréwno do samoodna-
wiania, jak i do przeksztatcania si¢ we wszystkie rodzaje
komorek budujacych organizm (czyli réznicowania), sta-

OO

Ryc. 1. Typy podziatu komdrek macierzystych: (A) podziat symetryczny
z zachowaniem cech komérki macierzystej, (B) podziat
asymetryczny, (c) podziat symetryczny prowadzacy do
powstania komérek progenitorowych; S — komdrka macierzysta,
P — czeSciowo zréznicowana komdrka progenitorowa

nowi ich unikalng cech¢. Znajomos¢ czynnikéw nadaja-
cych komérkom macierzystym taki potencjat jest wciaz
niewystarczajaca. Ponadto, ten sam czynnik lub szlak sy-
gnalowy moze zaréwno pobudzac jak i hamowac réznico-
wanie, w zaleznosci od rodzaju komoérek badz otaczajace-
go je srodowiska [24].

Komérki macierzyste moga podlega¢ symetrycznym podzia-
tom na dwie macierzyste komdrki potomne [36] (ryc. 1A).
Podziat taki jest podstawa namnazania komérek macierzy-
stych in vivo oraz w hodowli. Podziat asymetryczny (ryc.
1B) umozliwia samoodnawianie komérek macierzystych
z jednoczesnym powstaniem czg$ciowo zréznicowanej
komérki progenitorowej. Natomiast podziat symetrycz-
ny prowadzi do wytworzenia dwéch potomnych komé-
rek progenitorowych (ryc. 1C), co zmniejsza pulg komo-
rek macierzystych, kierujac je na drogg réznicowania [36].
Utrzymanie przez komorki macierzyste zdolnosci do samo-
odnawiania wymaga zaangazowania wielu szlakow sygna-
lizacyjnych oraz czynnikéw transkrypcyjnych, z ktérych
najlepiej poznane zostang oméwione ponizej.

Szlak sygnalizacyjny Notch stanowi ewolucyjnie konser-
watywny, a wigc uniwersalny mechanizm regulacji ak-
tywnosci gendéw, pozwalajacy na kontrolowanie prolifera-
¢ji i ré6znicowania komérek. Biatka Notch tworza rodzing
receptoréw btonowych, spotykanych powszechnie u bez-
kregowcow oraz krggowcodw. Podobnie jak sam receptor,
ligandy Notch sa konserwatywnymi biatkami integral-
nymi btony (ryc. 2). U Drosophila wystepuja dwa ligan-
dy (Serrate, Delta) zdolne do aktywacji receptora Notch,
kodowanego przez pojedynczy gen. Ssaki maja az cztery
geny kodujace receptor (Notch1 — Notch4) oraz pigc ligan-
dow [11]. Receptor Notch jest integralnym biatkiem bto-
nowym typu I. Sktada si¢ z trzech domen strukturalnych
— zewnatrzkomoérkowej, transbtonowej oraz cytoplazma-
tycznej. W wiazaniu ligandéw uczestniczy, obecny w do-
menie zewnatrzkomdrkowej, wielokrotnie powtarzajacy sig
motyw epidermalnego czynnika wzrostu (EGF).

Po zwiazaniu liganda receptor Notch ulega obrébce pro-
teolitycznej. W wyniku dziatania y-sekretazy uwolniona
zostaje domena cytoplazmatyczna receptora, zawierajaca
sygnat lokalizacji jadrowej (NLS). Po przemieszczeniu
do jadra komoérkowego domena ta aktywuje transkryp-
cj¢ docelowej grupy genéw. Ekspresja receptoréw Notch
iich ligandéw zachodzi w wielu typach komorek, a zakres
proceséw rozwojowych regulowanych przez te biatka jest
bardzo szeroki [48]. Aktywacja szlaku Notch jest koniecz-
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Ryc. 2. Najwazniejsze szlaki sygnalizacyjne uczestniczace w kontroli
réznicowania komérek macierzystych (szczegéty w tekscie)

na do utrzymania zdolnosci komoérek macierzystych do sa-
moodnawiania przez zahamowanie proceséw réznicowa-
nia [36]. Jednak wiele zréznicowanych linii komérkowych
wymaga obecnosci aktywnego receptora Notch, co suge-
ruje takze udziat tego biatka w utrzymaniu odpowiednie-
go kierunku réznicowania komérek. U ssakéw receptory
Notch sa zaangazowane m.in. w regulacj¢ funkcji komo-
rek krwiotworczych [48].

W kontroli réznicowania komorek macierzystych, oprocz
szlaku Notch, gléwna rolg odgrywaja takze szlaki sygna-
lizacyjne Wnt i Shh [36] (ryc. 2).

Szlak sygnalizacyjny Wnt funkcjonuje w komdrkach ma-
cierzystych réznych tkanek, zapewniajac im zdolnos¢ do
samoodnawiania i ochrong przed réznicowaniem [24,36].
Biatka Wnt to rodzina wydzielanych poza komérke konser-
watywnych biatek, wchodzacych w $ciste interakcje z gli-
kozaminoglikanami macierzy zewnatrzkomérkowej. Biatka
te wywotluja odpowiedZ biologiczng poprzez zwiazanie
z powierzchniowymi receptorami okolicznych komorek.
Receptorami Wnt sg biatka z rodziny Frizzled. Receptory
te siedmiokrotnie przechodza przez btong komérkowa,
a ich domena zewnatrzkomérkowa, bogata w reszty cy-
steiny, stanowi miejsce interakcji z Wnt [24].

Przy braku Wnt, cytosolowe biatko B-katenina jest fosfo-
rylowane z udziatem kinazy syntazy glikogenu (GSK3-B),
po czym ulega ubikwitynacji i zostaje zdegradowane.
Zwiazanie Wnt z receptorem Frizzled prowadzi do aktywa-
cji biatka z rodziny Dishevelled (izoformy Dvl-1 do 3 w ko-
morkach ssakéw), ktére inaktywuje GSK3-f3, co w konse-
kwencji prowadzi do zahamowania degradacji B-kateniny
[24]. Ulega ona przemieszczeniu do jadra komdérkowego,
gdzie asocjuje z odpowiednimi czynnikami transkrypcyj-
nymi i indukuje transkrypcje genéw docelowych. Obecnie
znanych jest ponad 100 r6znych genéw podlegajacych kon-
troli szlaku sygnatowego opartego na biatku Wnt [55].

Szlak sygnalizacyjny aktywowany przez biatko Shh (so-
nic hedgehog homolog) stanowi konserwatywny mecha-

nizm, zaliczany do podstawowych elementéw regulacji
rozwoju embrionalnego ssakéw [53]. Szlak ten jest za-
angazowany takze w kontrole proliferacji i determinacj¢
réznicowania komoérek macierzystych, zwlaszcza mezen-
chymalnych i neuronalnych [25]. Giéwna role w sygnali-
zacji pelni domena N-koricowa biatka Shh. Modyfikacja
posttranslacyjna czynnika Shh polega na zablokowaniu
C-konca polipeptydu przez dotaczenie reszty choleste-
rolu oraz na palmitylacji N-konicowej reszty cysteiny. Ta
ostatnia modyfikacja jest niezbedna do aktywnosci sygna-
towej biatka Shh [15].

Receptorami Shh sg btonowe biatka z rodziny Patched (Ptc)
0 12 domenach transmembranowych. Aktywacja szlaku
sygnalizacyjnego znosi supresj¢ blonowego biatka SMO,
ktore z kolei aktywuje czynniki transkrypcyjne z rodziny
Gli, wywotujace aktywacj¢ docelowych genéw. U ssakow
w transdukcj¢ sygnatu z udziatem bialek Shh sg zaangazo-
wane dwie postaci receptora (Ptcl and Ptc2) oraz co naj-
mniej trzy rézne biatka Gli (Gli-1, -2 i -3) [53]. Rezultaty
najnowszych badan wskazuja, iz aktywacja szlaku Shh
stymuluje proliferacje embrionalnych komérek macierzy-
stych myszy poprzez wzrost wewnatrzkomorkowego ste-
zenia wapnia, a nastgpnie aktywacje kinazy biatkowej C
i fosforylacje receptora EGF [18].

Kontrolg proliferacji i réznicowania komoérek macierzy-
stych niezwiazana z aktywacja receptorow zapewniaja
obecne w komérce czynniki transkrypeyjne, m.in. Oct-4,
Sox2 i Nanog.

Biatko Oct-4 nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych POU (Pit-Oct-Unc), wyodrebnionej na podstawie
wspolnego planu budowy domeny wiazacej DNA. Oct-4
wiaze si¢ z DNA w pewnej odlegtosci od miejsca inicja-
¢ji transkrypcji, regulujac w ten sposob ekspresje okre-
Slonych genéw. W zaleznosci od genu docelowego, Oct-4
moze wymagac obecnosci dodatkowych biatek np. czyn-
nika transkrypcyjnego podobnego do E1A lub biatka Sox2
[38, 41]. Oct-4 aktywuje proliferacj¢ i utrzymuje komor-
ki w stanie niezré6znicowanym. In vivo ulega ekspresji je-
dynie w komdrkach wezta zarodkowego blastocysty 1 jest
niezb¢dny do zapewnienia komérkom pluripotencjalno-
Sci. W hodowlach in vitro obecnos¢ czynnika transkryp-
cyjnego Oct-4 stwierdza si¢ wylacznie w komdrkach ma-
cierzystych o charakterze pluripotencjalnym, natomiast
nie wystepuje on w dojrzatych, wyspecjalizowanych ko-
morkach [36]. Czynnik Oct-4 jest wigc uniwersalnym we-
whnatrzkomdrkowym znacznikiem pluripotencjalnych ko-
morek macierzystych.

Biatko Nanog ulega ekspresji w embrionalnych komér-
kach macierzystych i uznawane jest za giéwny czynnik
samoodnawiania tych komoérek, utrzymujacy je w stanie
pluripotencji. Prawidtowe funkcjonowanie biatka Nanog
wymaga czg¢sto obecnosci dodatkowych czynnikéw trans-
krypceyjnych, takich jak POUSF1 czy Sox2 [41]. Biatko
Nanog jest zbudowane z 305 aminokwaséw, z ktérych 60
(poz. 95-155) tworzy konserwatywny motyw umozliwia-
jacy interakcje z DNA. Region N-koricowy biatka bogaty
jest w reszty seryny, treoniny i proliny [41]. Nadekspresja
biatka Nanog w komoérkach ESC zwigksza ich aktywnos¢
proliferacyjna, powodujac jednoczesnie utrzymanie plu-
ripotencjalnego charakteru komorek [10]. Supresja genu
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Tabela 1. Wybrane biatka markerowe ulegajace ekspresji na powierzchni komdrek macierzystych i dojrzatych pochodzacych z krwi pepowinowej

[12,23]
Marker Typ komérek Funkcja biatka markerowego
(D34 HSC glikoproteina btonowa uczestniczaca w adhezji komdrek
038 dojrzate komérki leukocytow nieobecny na HSG, selekgja komorgk (D34+/CD38- umozliwia
oczyszczenie HSC
(D44 MSC biatko adhezji komérkowej
(D90 MSC biatko powierzchniowe nieobecne na HSC
(D105 MSC glikoproteina btonowa
(D117 (c-kit) HSC, MSC biatko receptorowe, aktywacja receptora wzmaga proliferacje
komérek macierzystych
D135 HsC receptor o aktywnohs’ci kinazy tyrozynowej, requluje
ematopoeze
Alkaliczna fosfataza ESCoraz komérki o charakterze embrionalnym podwyzszona aktywqoéé enzymu cechuje komorki
(np. VSEL) pluripotencjalne
. . . - ) nieobecny na HSCi MSC, selekcja komérek Lin- umozliwia
Lin dojrzate linie erytrocytéw i leukocytéw . . . .
precyzyjne oczyszczenie komdrek macierzystych
TER-119 dojrzate erytrocyty ulega ekspresji jedynie w dojrzatych erytrocytach
SSEA-4 ESCoraz komérki o charakterze embrionalnym glikaproteina blonowa

(np. VSEL)

przez wiazace si¢ z regionem promotorowym biatko p53
i brak ekspresji biatka Nanog, promuje r6znicowanie ko-
moérek macierzystych. Potwierdza to jego role jako czynni-
ka niezbednego w procesie samoodnawiania [30].

W hodowlach komérkowych czynnik Oct-4 wraz z biatkiem
Nanog sg wystarczajace do utrzymania embrionalnych ko-

morek macierzystych w stanie niezréznicowanym [36].

KoMORKI MACIERZYSTE KRWI PEPOWINOWE)

Krew pgpowinowa jest przede wszystkim bogatym Zrédtem
hematopoetycznych komérek macierzystych (hematopo-
ietic stem cells — HSC). Wprawdzie stanowia one zaledwie
0,02-1,42% catkowitej liczby komoérek, jednak we krwi ob-
wodowej liczba komérek macierzystych jest mniejsza od
0,02%, a w szpiku kostnym dorostych waha si¢ 0,5-5%
[49]. HSC z krwi pgpowinowej znajduja si¢ w fazie GO
cyklu komérkowego, ale maja najwyzsza zdolnos¢ proli-
feracyjna w odpowiedzi na cytokiny, gléwnie interleuki-
ny 3 i 6, trombopoetyng i erytropoetyng [49].

Drugi typ komérek macierzystych obecnych we krwi pepo-
winowej to komorki niekrwiotworcze. Wsréd nich najlicz-
niejsze sag mezenchymalne komorki macierzyste (mesen-
chymal stem/stromal cells — MSC) [6]. [zolowane z ré6znych
tkanek mezenchymalne komoérki macierzyste, mimo réz-
nic fenotypowych, cechuje zdolnos¢ do adhezji do podio-
za oraz ksztatt zblizony do fibroblastow [6,29,42].

Z krwi pepowinowej uzyskano takze bardziej pierwotne
komorki macierzyste o charakterze embrionalnym (embry-
onic-like) [33,34], ktore charakteryzuja si¢ duza plastycz-
noscia. Eksponuja na swej powierzchni antygeny uznane

za markery komoérek embrionalnych, m.in. SSEA-4 i za-
wieraja biatko wewnatrzkomdrkowe Oct-4. Komorki te sa
zdolne do réznicowania si¢ w komorki wszystkich trzech
listkéw zarodkowych (patrz rozdziat ,,Kierunki réznicowa-
nia komoérek macierzystych krwi pgpowinowej”). Komorki
o charakterze embrionalnym stanowia zaledwie 0,16%
wszystkich jednojadrzastych komoérek obecnych w krwi
pepowinowe;j [33].

Podobny charakter maja takze opisane niedawno pluripo-
tencjalne komérki VSEL (very small embryonic-like). Sa
to stosunkowo nieliczne, bardzo mate komoérki o Srednicy
3-5 um, wystepujace w szpiku kostnym oraz krwi pgpo-
winowej. Takie niedojrzate komoérki cechuje duzy poten-
cjal proliferacyjny, obecnos¢ antygenu powierzchniowego
SSEA-4 oraz ekspresja biatek Oct-4 i Nanog typowych dla
komorek ESC. Obecnie badane sa mozliwosci i kierunki
réznicowania komoérek VSEL [28].

Kazdy typ komoérek krwi pgpowinowej cechuje obecnosé
innego zestawu biatek powierzchniowych, co umozliwia
ich izolacje i identyfikacj¢ [26]. Biatka swoiste dla danej
komorki lub linii komérek pozwalaja odrézni¢ komérki ma-
cierzyste hematopoetyczne lub mezenchymalne oraz doj-
rzate, zroznicowane komorki obecne we krwi (tabela 1).
Wszystkie markery to biatka transbtonowe, ktérych dome-
ny zewngtrzne sa eksponowane na powierzchni komorek,
stanowigc swoiste antygeny. Biatko CD34 jest uniwersal-
nym markerem ludzkich hematopoetycznych i progenito-
rowych komdrek macierzystych [4]. Obecne jest wylacz-
nie na niedojrzatych komérkach krwiotwdrczych. W miarg
ich réznicowania, ekspresja biatka CD34 maleje tak, iz
dojrzate komérki np. limfocyty, monocyty czy granulo-
cyty nie eksponuja tego antygenu na swej powierzchni.
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W przeciwienstwie do komérek hematopoetycznych, me-
zenchymalne komorki macierzyste nie prezentuja jedne-
g0, swoistego biatka markerowego. Profile ekspresji MSC
wskazuja na obecnos¢ jednego lub kilku z ponizszych bia-
tek: CD44, CD73, CD90, CD105 oraz brak ekspresji biat-
ka CD34 [6,12].

KIERUNKI ROZNICOWANIA KOMOREK MACIERZYSTYCH KRWI
PEPOWINOWE)

Komoérki hematopoetyczne krwi pgpowinowej to prymityw-
ne prekursory komérek wszystkich linii hematopoezy, ktére
zaréwno in vivo jak ex vivo réznicuja si¢ w dojrzate komorki
krwi. Pierwsze etapy obejmuja przeksztalcenie w prekursory
komorek limfoidalnych i mieloidalnych, a nastgpnie w wy-
specjalizowane dojrzate limfocyty T, limfocyty B i komérki
NK [2] oraz w monocyty, makrofagi, neutrofile, eozynofi-
le, bazofile, megakariocyty i erytrocyty [3]. Najnowsze ba-
dania dowodza, iz hematopoetyczne komorki macierzyste
krwi pgpowinowej o immunofenotypie CD34+ moga takze
réznicowac si¢ in vivo w kierunku hepatocytéw [13].

Komoérki mezenchymalne ulegaja typowemu réznicowaniu
w komorki pochodzenia mezodermalnego: osteocyty i chon-
drocyty, komoérki migsniowe oraz adipocyty [12,19,22,45].
Réznicowanie hodowli MSC w okreslonym kierunku wymaga
zastosowania swoistych czynnikéw wzrostu oraz zwiazkéw
o charakterze czynnikéw réznicujacych, takich jak deksame-
tazon, -glicerofosforan czy kwas askorbinowy [5,29,45].

Wykazano takze, ze ludzkie mezenchymalne komérki ma-
cierzyste z krwi pgpowinowej réznicujq si¢ in vitro w kar-
diomiocyty. Po 5 dniach hodowli w obecnosci mysich
kardiomiocytéw, komorki mezenchymalne ulegly zrézni-
cowaniu, zaczely sig rytmicznie kurczy¢ a 45% z nich za-
wierato troponing I i koneksyng 43 — biatka typowe dla ko-
morek migsnia sercowego [39,44].

Z frakcji niekrwiotwérczych (CD 34-), jednojadrzastych
komorek krwi pgpowinowej wyizolowano takze popula-
cj¢ komoérek macierzystych, réznicujacych in vitro w kie-
runku komorek nerwowych. Dojrzate komoérki cechowa-
a ekspresja typowych dla neuronéw biatek receptoréw:
acetylocholinowych, serotoninowych, GABA- i dopami-
nergicznych [7, 8].

Komérki macierzyste o charakterze embrionalnym obec-
ne w ludzkiej krwi pgpowinowej moga stanowi¢ prekurso-
ry komérek watroby. Podstawowymi czynnikami stymulu-
jacymi réznicowanie si¢ hodowli komérek macierzystych
w kierunku hepatocytéw sa czynnik wzrostu fibroblastéw
(FGF-4) oraz czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF). Po 6
tygodniach hodowli w komdérkach nastgpuje wzrost pozio-
mu ekspresji bialek markerowych hepatocytéw m.in. albu-
miny, cytokeratyny18 i a-fetoproteiny [34]. Komoérki ma-
cierzyste o charakterze embrionalnym sg takze zdolne do
réznicowania w komoérki nerwowe i glejowe, co Swiadczy
o duzej plastycznosci tych komoérek [33].

Z komorek macierzystych o charakterze embrionalnym uzy-
skano réwniez komorki tworzace in vitro struktury podobne
do wysp trzustkowych i wytwarzajace insuling oraz peptyd
C [50]. Skupiska komorek pojawiaja si¢ okoto dziewiatego
dnia hodowli w obecnosci kwasu retinowego, nikotynami-

du, EGF oraz eksendyny 4. Komérki te wykazuja ekspre-
sj¢ biatek markerowych charakterystycznych dla komérek
beta trzustki — Glut-2, PDX1 oraz Pax4 [14].

PERSPEKTYWY WYKORZYSTANIA KOMOREK MACIERZYSTYCH KRWI
PEPOWINOWE)

Krew pgpowinowa, ze wzgledu na tatwos¢ pozyskania,
stanowi doskonate Zrédto hematopoetycznych i mezen-
chymalnych komérek macierzystych. Komérki macierzy-
ste krwi pgpowinowej sa bardziej pierwotne i mniej ukie-
runkowane niz komérki macierzyste dorostego organizmu
oraz zawieraja duzy potencjat proliferacyjny [33]. Sa tak-
ze w znikomym stopniu uszkodzone np. promieniowaniem
czy mutagenami Srodowiskowymi [42].

Duzy potencjat proliferacyjny i dostgpnos¢ hematopoetycz-
nych komérek macierzystych krwi pgpowinowej spowodo-
waty, ze staly si¢ one materialem wykorzystywanym do
przeszczepow zamiast szpiku kostnego. Niewatpliwa zaleta
przeszczepu krwi pgpowinowej jest mniejsze ryzyko zaka-
zen wirusowych oraz to, ze komoérki macierzyste znajduja
si¢ w krwi pgpowinowej w obecnosci niedojrzatego syste-
mu limfocytéw T, co warunkuje wystgpowanie mniejsze;j
liczby przypadkéw reakcji ,,przeszczep przeciw gospoda-
rzowi” (GVHD) [16,35]. Wada jest niewielka liczba komo-
rek macierzystych w jednostce krwi pgpowinowej, dlatego
prowadzi si¢ badania nad optymalizacja hodowli i namna-
zaniem tych komérek ex vivo oraz nad mozliwoscig tacze-
nia krwi pgpowinowej od réznych dawcow [20].

Pierwszego przeszczepu krwi pgpowinowej dokonano
w 1988 r. w Paryzu. Biorca byt 6-letni chlopiec z anemia
typu Fanconiego, dawcg — siostra chlopca, u ktérej w ba-
daniu prenatalnym wykluczono istniejacy u brata defekt
genetyczny. Po kilku dniach we krwi chtopca pojawity sig
krwinki pochodzace z wszczepionych komérek macierzy-
stych, chlopiec zostat uznany za wyleczonego i zyje do
dnia dzisiejszego [16,27]. Wykorzystanie hematopoetycz-
nych komérek macierzystych krwi pgpowinowej w lecze-
niu anemii i bialaczek weszto juz do praktyki medycznej
(tabela 2). Pierwszego przeszczepu w Polsce dokonano
w 1993 r. u chtopca chorego na biataczke limfoblastycz-
na. Dotychczas na catym swiecie wykonano prawie 8000
przeszczepéw krwi pepowinowej [17].

Obecnie duze nadzieje wiaze si¢ takze z pozyskiwaniem
niekrwiotworczych (mezenchymalnych oraz podobnych do
embrionalnych) komérek macierzystych z krwi pgpowino-
wej 1 badaniem kierunkéw ich réznicowania. W przeciwien-
stwie do MSC pozyskiwanych np. ze szpiku kostnego, me-
zenchymalne komdrki macierzyste z krwi pgpowinowej sa
bardziej pierwotne i wykazuja wigkszy potencjal prolife-
racyjny. W komorkach tych stwierdza si¢ wysoki poziom
ekspresji bialek Oct-4, Nanog, SSEA-3 i -4, uwazanych
za markery pluripotencjalnosci komoérek macierzystych.
Ponadto MSC z krwi pepowinowej cechuje duza aktyw-
nos¢ telomerazy i dtuzsze telomery [6].

Uzyskane w ostatnich latach wyniki badan wskazuja, iz
mezenchymalne komoérki macierzyste krwi pgpowinowe;j
moga by¢ prekursorami komoérek wszystkich trzech listkéw
zarodkowych. Taki potencjal budzi nadzieje na zastosowa-
nie niekrwiotwoérczych komérek macierzystych w medycy-
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Tabela 2. Choroby obecnie leczone lub mozliwe do leczenia za pomoca
przeszczepu krwi pepowinowej [35]

Rodzaj schorzenia

Hematologiczne neutropenia autoimmunologiczna
anemia Fanconiego
anemia hipoproliferacyjna
pancytopenia
miodziericze zapalenie skérno-miesniowe
aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Onkologiczne ostra biataczka limfoblastyczna
ostra biataczka mieloidalna
choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

zespoty mielodysplastyczne

Metaboliczne adrenoleukodystrofia
choroba Gauchera
choroba Krabba
choroba Niemana-Picka
choroba Wolmana
metachromatyczna leukodystrofia
mukolipidoza typu Il i lll
choroba Taya-Sachsa
zesp6t Maroteaux-Lamy
mukopolisacharydoza

Niedobory
immunologiczne

ataksja-teleangiektazja
ciezki ztozony niedobér odpornosci (SCID)
SCID z niedoborem deaminazy adenozynowej
hipogammaglobulinemia
zespot Wiscotta-Aldricha
zespot DiGeorga
zespdt Kostmanna
zesp6t nagich limfocytow
zespot Omenna

nie regeneracyjnej i terapii wielu choréb, np. regeneracji
mig$nia sercowego po zawale, przeszczepach watroby, le-
czeniu chordéb neurodegeneracyjnych lub cukrzycy.

W praktyce klinicznej sa podejmowane préby stosowa-
nia mezenchymalnych komérek macierzystych w leczeniu
wrodzonej tamliwosci kosci (osteogenesis imperfecta) lub
skomplikowanych urazéw. W takich przypadkach stosuje
si¢ autologiczne przeszczepy MSC, ktoére przyspieszaja od-
twarzanie tkanki kostnej lub chrze¢stnej [6,19].

Liczne eksperymenty na gryzoniach wskazuja, iz mezen-
chymalne komoérki macierzyste krwi pgpowinowej wspo-
magaja leczenie chordb serca oraz regeneracje¢ migsnia ser-
cowego po zawale. Wszczepione bezposrednio do migsnia
sercowego moga inicjowaé wytwarzanie czynnikéw wzro-
stu (zwtaszcza VEGF i FGF), zastgpowa¢ uszkodzone ko-
morki oraz tworzy¢ srodowisko sprzyjajace odnowie kar-
diomiocytéw [19,37].

Badania na mysich i szczurzych modelach niedokrwienia
mozgu lub choréb neurodegeneracyjnych wykazaty, ze

wszczepienie komoérek macierzystych krwi pgpowinowej
wspomaga odbudowe uszkodzonej tkanki oraz opdznia roz-
wdj choroby [6]. W literaturze opisano, jak dotad jedyny,
przypadek 37-letniej kobiety po urazie rdzenia kregowe-
2o, ktdrej wszczepiono komoérki macierzyste z krwi pgpo-
winowej. Badanie tomograficzne przeprowadzone 41 dni
po transplantacji komérek wykazato wyrazng regeneracje
tkanki w uszkodzonym obszarze rdzenia kregowego [21].

W badaniach tego rodzaju stosuje si¢ jednak wyizolowane
wszystkie niezréznicowane komorki jednojadrzaste krwi
pepowinowej albo petna krew. Brak wigc dowodéw bez-
posrednich na to, ze to wtasnie MSC petnia istotng funkcje
terapeutyczna w powyzszych przypadkach [12].

Zdolnos¢ réznicowania si¢ mezenchymalnych komodrek ma-
cierzystych, zaréwno in vitro jak in vivo, w komorki wa-
troby lub trzustki, stwarza mozliwos¢ zastosowania MSC
w regeneracji tych narzadow [43]. W przypadku urazéw
oraz wrodzonych dysfunkcji watroby przeszczep organu
stanowi czgsto jedyna mozliwos¢ leczenia, ograniczona
jednak niewielka liczebnoscia dawcéw. Z tego wzgledu za-
stosowanie terapii opartych na komérkach macierzystych
stanowi atrakcyjng alternatywe [32].

Uzyskanie z mezenchymalnych komérek macierzystych ko-
morek zdolnych do wytwarzania insuliny irn vivo moze na-
tomiast stac si¢ skutecznym sposobem leczenia cukrzycy.
W przypadku cukrzycy typu 1 zwraca si¢ uwage na wyko-
rzystanie nie tylko potencjatu naprawczego, ale takze wta-
Sciwo$ci immunomodulacyjnych mezenchymalnych komé-
rek macierzystych [1].

Mezenchymalne komoérki macierzyste odgrywaja istotna
role w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej orga-
nizmu. Hamuja nieswoiscie proliferacje¢ limfocytow T i B
oraz komorek NK, a tym samym wykazuja wlasciwosci
immunosupresyjne [52]. Daje to mozliwo$¢ zastosowania
tych komoérek w leczeniu choréb autoimmunologicznych
oraz GVHD, zwlaszcza ze prowadzone dotychczas préby
na zwierzecych modelach tych schorzen daty pozytywne
rezultaty [6,19].

Mezenchymalne komoérki macierzyste moga réwniez sta-
nowi¢ doskonate narzedzie terapii genowej. Odpowiednio
zmodyfikowane staja si¢ nosnikami genéw. Dotychczas
udato si¢ uzyska¢ MSC wytwarzajace dopaming i wyko-
rzystywane w mysich modelach choroby Parkinsona oraz
MSC z genem ludzkiej erytropoetyny [6]. Prowadzone sa
takze badania nad wprowadzaniem do mezenchymalnych
komérek macierzystych innych genéw, np. GFP czy lucy-
ferazy, co pozwolitoby na monitorowanie lokalizacji tak
znakowanych komoérek in vivo [31].

Krew pegpowinowa moze wigc stanowi¢ doskonate, tatwo
dostegpne i nie budzace kontrowersji Zrédto komérek ma-
cierzystych wykorzystywanych zaréwno w leczeniu anemii
i biataczek (komdrki hematopoetyczne) jak i w medycynie
regeneracyjnej, terapii genowej lub choréb o podtozu im-
munologicznym (komérki niekrwiotworcze).
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