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Streszczenie

  Naskórek stanowi tkankę ulegającą ciągłej odnowie i regeneracji. Począwszy od warstwy pod-
stawnej, aż po warstwę rogową, zbudowany jest głównie z keratynocytów, będących na różnym 
etapie różnicowania. Keratynocyty odgrywają zasadniczą rolę w utrzymaniu bariery naskórko-
wej, a także w procesach immunologicznych skóry. Utrzymanie odpowiedniej równowagi i od-
nowy naskórka możliwe jest dzięki właściwościom regeneracyjnym komórek macierzystych, da-
jących początek zróżnicowanym keratynocytom. Komórki macierzyste naskórka biorą również 
udział w procesie gojenia się ran, a także w patogenezie nowotworów skóry. Komórki macie-
rzyste naskórka są umiejscowione w warstwie podstawnej naskórka oraz w regionie wybrzusze-
nia mieszka włosowego i w jego macierzy germinalnej. Komórki te wyróżnia wydłużony cykl 
komórkowy, wysoki potencjał proliferacyjny oraz nieograniczona zdolność do samoodnowy. 
Komórki macierzyste naskórka hodowane w odpowiednich warunkach ulegają aktywacji i eks-
pansji in vitro. Wyhodowane ludzkie keratynocyty i komórki macierzyste naskórka mogą być na-
stępnie przeszczepiane w postaci opatrunków biologicznych w celu leczenia oparzeń, chronicz-
nych owrzodzeń oraz różnych chorób skóry. Komórki macierzyste naskórka stanowią również 
cel terapii genowej, a zarazem materiał do testowania nowych leków. W pracy omówiono cechy 
charakterystyczne komórek macierzystych naskórka oraz mechanizmy regulujące ich prolifera-
cję i różnicowanie. Przedstawiono także możliwości wykorzystania tych komórek w medycynie.
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Summary

  The epidermis is a self-renewing tissue which regenerates constantly. It consists mainly of kerati-
nocytes of various degree of differentiation, from the proliferative basal layer to the terminally dif-
ferentiated horny layer. Keratinocytes are specialized cells responsible for cohesion, barrier func-
tions, and immunological reactions. The maintenance of homeostasis in the epidermis is possible 
via the self-renewing ability of the epidermal stem-cell population, which gives rise to differentia-
ted keratinocytes. It is believed that epidermal stem cells play an important role in cellular regene-
ration, wound healing, and the pathogenesis of skin cancers. Epidermal stem cells reside in the ba-
sal layer of the epidermis, the bulge region of the hair follicle, and the germinal hair follicle matrix. 
Epidermal stem cells are relatively quiescent, slow-cycling cells defi ned by their great proliferative 
potential and unlimited capacity for self-renewal. Adult human epidermal stem cells can be activa-
ted and expanded in vitro under appropriate conditions. Cultured human keratinocytes and epider-
mal stem cells may be then transplanted as a biological dressing in burn injuries, chronic wounds, 
and various skin diseases. Additionally, epidermal stem cells have become a target for gene thera-
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WSTĘP

Komórki macierzyste naskórka ze względu na stosunkowo 
łatwą dostępność i duże znaczenie praktyczne stanowią od 
wielu lat obiekt intensywnych badań. Naskórek jest nabłon-
kiem pochodzenia ektodermalnego, którego podstawową 
funkcją jest ochrona organizmu przed działaniem czynni-
ków zewnętrznych – dotyczy to zwłaszcza substancji tok-
sycznych, drobnoustrojów oraz promieniowania świetlne-
go. Naskórek bierze także udział w regulacji gospodarki 
wodnej organizmu oraz wchodzi w skład skórnego systemu 
immunologicznego (skin immune system – SIS) [32,65]. 
Tkankę tę budują przede wszystkim keratynocyty, tworzą-
ce kolejne jej warstwy. W naskórku znajdują się również 
melanocyty, komórki dendrytyczne, komórki Merkela, lim-
focyty T oraz komórki macierzyste. Naskórek jest tkan-
ką, która ulega ciągłej wymianie i odnowie uwarunkowa-
nej właśnie obecnością komórek macierzystych, zwanych 
również komórkami pnia (stem cells) [7,46]. Komórki te 
znajdują się w warstwie podstawnej naskórka (stratum ba-
sale), w regionie wybrzuszenia (bulge region) przy ujściu 
gruczołu łojowego oraz w macierzy germinalnej mieszka 
włosowego [19,42,69]. Komórki macierzyste naskórka bu-
dzą duże zainteresowanie w związku z możliwościami wy-
korzystania ich w medycynie, zwłaszcza w leczeniu trudno 
gojących się ran, a także w badaniach farmakologicznych 
leków i kosmetyków [3,4,25,57]. Praca przedstawia aktu-
alny stan wiedzy na temat biologii komórek macierzystych 
naskórka oraz możliwości ich zastosowania w medycynie 
i naukach pokrewnych.

WŁAŚCIWOŚCI KOMÓREK MACIERZYSTYCH NASKÓRKA

Komórki macierzyste naskórka wyróżnia przede wszyst-
kim: zdolność samoodnowy, wysoki potencjał proliferacyj-
ny, wydłużony cykl komórkowy oraz stan uśpienia metabo-
licznego [4]. Uważa się, że komórka macierzysta naskórka 

dzieli się asymetrycznie, dając początek jednej komórce 
przejściowo namnażającej się (transit amplifying cell), któ-
ra ulega dalej różnicowaniu oraz jednej komórce macierzy-
stej. Ten sposób podziału zapewnia utrzymanie stałej liczby 
komórek macierzystych w tkance, a tym samym jej ciągłą 
odnowę [8]. Komórki macierzyste naskórka wyróżnia, jak 
już wspomniano, wydłużony cykl komórkowy, co przekła-
da się na obniżoną dynamikę ich podziałów komórkowych 
[9]. Różnicę widać wyraźnie przy porównaniu prolifera-
cji komórek macierzystych oraz przejściowo namnażają-
cych się [55]. Wydaje się, iż wydłużony cykl komórkowy 
ma za zadanie ochraniać genom komórek macierzystych 
przed uszkodzeniami lub mutacjami, które mogą powsta-
wać podczas replikacji DNA [56]. Komórki macierzyste, 
będąc w stanie uśpienia, rzadko podejmują podziały ko-
mórkowe, jednak pod wpływem bodźca, np. uszkodzenia 
skóry lub po przeniesieniu do hodowli, ulegają aktywacji 
oraz podziałom komórkowym [4]. Uważa się, iż aktywa-
cja ta jest odpowiedzialna za stopniowe obniżanie poten-
cjału proliferacyjnego omawianych komórek w warunkach 
in vitro. Wiele uwagi przywiązuje się do badań ekspresji 
genów w komórkach macierzystych naskórka. Wykazano, 
że w komórkach tych, w odróżnieniu od dojrzałych kera-
tynocytów, dochodzi do nadekspresji genów – głównie 
kodujących czynniki regulujące cykl komórkowy (białka 
p27, p57, p15, cykliny D1, D2, kinazy zależne od cyklin, 
Wnt/b-katenina) [8,11]. Część z tych genów jest wspól-
na dla wielu typów komórek macierzystych, np. hemato-
poetycznych, neuronalnych czy embrionalnych. Dowodzi 
to, iż za pewne unikalne właściwości różnych typów ko-
mórek macierzystych są odpowiedzialne wspólne mecha-
nizmy kontrolujące ich zachowanie [7]. Wciąż dyskuto-
wana jest plastyczność komórek macierzystych naskórka. 
Dotychczas istnieje niewiele prac potwierdzających moż-
liwość różnicowania tych komórek w kierunku innym niż 
wytwory naskórka. Wykazano jednak, że po odpowiedniej 
stymulacji komórki macierzyste naskórka mogą wykazy-

py and drug testing. In this review the fundamental characteristics of epidermal stem cells and the 
signaling pathways involved in the regulation of their proliferation and differentiation are discus-
sed. The possibilities of using epidermal stem cells in medicine are also presented.
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wać ekspresję antygenów charakterystycznych dla embrio-
nalnych komórek macierzystych oraz komórek linii hema-
topoetycznej [5]. Ostatnie doświadczenia prowadzone na 
zwierzętach wykazały również, że istnieje możliwość re-
konstrukcji rogówki za pomocą przeszczepianych autolo-
gicznych komórek macierzystych naskórka [73].

MARKERY KOMÓREK MACIERZYSTYCH NASKÓRKA

Znajomość charakterystycznych markerów komórek ma-
cierzystych jest bardzo ważna nie tylko z punktu widze-
nia nauk podstawowych, ale również klinicznych; izolacja 
komórek na podstawie danego markera ma bowiem istot-
ne znaczenie w terapii komórkowej. Mimo wielu lat ba-
dań, wciąż są poszukiwane i analizowane nowe wyznacz-
niki komórek macierzystych naskórka.

b1-integryna

Integryny są to heterodimeryczne glikoproteiny przy-
twierdzające keratynocyty warstwy podstawnej naskór-
ka do błony podstawnej. Za wyznacznik komórek macie-
rzystych naskórka uważa się przede wszystkim wysoką 
ekspresję b1-integryny [53,71]. Glikoproteina ta zapew-
nia odpowiednie rozmieszczenie komórek macierzystych, 
a także sprawia, iż komórki te są silniej przytwierdzone do 
podłoża niż komórki przejściowo namnażające się, pod-
legające migracji w kierunku wyższych warstw naskórka 
[18,53]. Interakcje komórki z macierzą zewnątrzkomórko-
wą za pomocą integryn wpływają również na wiele pro-
cesów wewnątrzkomórkowych. Wraz z utratą kontaktu 
komórek macierzystych z błoną podstawną i zapoczątko-
waniem procesu ich różnicowania, obserwuje się zahamo-
wanie syntezy b1-integryny na powierzchni tych komó-
rek. Towarzyszy temu również zahamowanie proliferacji 
komórek i zmiana ekspresji wielu genów, w tym kodują-
cych białka Ras oraz c-Myc. Udowodniono także, iż blo-
kada receptorów b1-integryny powoduje apoptozę komó-
rek naskórka – głównie przez obniżenie w nich poziomu 
białka Bcl-2 [4]. Wysoka ekspresja integryn na powierzch-
ni komórek macierzystych naskórka sprawia, iż komórki 
te silnie przylegają do podłoża. Stanowi to podstawę jed-
nej z metod izolacji tych komórek w technice tzw. szyb-
kiego przylegania do podłoża [33].

Białko p63

Białko p63 należy do rodziny czynników transkrypcyjnych 
białka supresorowego p53. Zwierzęta pozbawione genu ko-
dującego białko p63 nie wykształcają w pełni zorganizowa-
nego naskórka, a tylko jego pojedynczą warstwę. Ponadto, 
keratynocyty tych zwierząt nie wykazują syntezy markerów 
typowych dla komórek nabłonkowych (keratyny K5 i K14). 
Są dwie główne izoformy białka p63 (TA oraz ΔN), które 
pełnią odmienne funkcje w komórkach naskórka. W war-
stwie podstawnej naskórka występuje głównie izoforma 
ΔNp63a. Wykazano, iż blokuje ona różnicowanie kera-
tynocytów indukowane np. jonami wapnia [35]. Białko to 
umożliwia również utrzymanie wysokiego potencjału pro-
liferacyjnego komórek macierzystych naskórka oraz ke-
ratynocytów. Wykazano też, że izoforma ΔNp63a ulega 
nad ekspresji w komórkach nowotworowych, prowadząc 
do zahamowania ich apoptozy [34]. Obecnie przyjmuje 
się, że białko ΔNp63a może służyć jako swoisty marker 

komórek macierzystych naskórka [30]. Natomiast postać 
TA białka p63 jest odpowiedzialna za prawidłowe różni-
cowanie i stratyfi kację keratynocytów [36].

Pozostałe markery

Obecnie prowadzi się poszukiwania kolejnych potencjal-
nych wyznaczników komórek macierzystych naskórka. 
Jednym z nich jest surwiwina – białko zaangażowane w re-
gulację apoptozy oraz podziały komórkowe keratynocy-
tów i komórek macierzystych naskórka [41]. Wykazano, 
iż występuje ono w dużym stężeniu w komórkach macie-
rzystych naskórka, natomiast jego poziom obniża się w ko-
mórkach ulegających różnicowaniu. Dotyczyło to przede 
wszystkim izoform surwiwiny 2B oraz ΔEx3. Uważa się, 
że białko to może stanowić element protekcji komórek, 
zapobiegając ich różnicowaniu i apoptozie [43]. Na uwa-
gę zasługują również próby wykorzystania jako wyznacz-
ników stopnia zróżnicowania komórek naskórka białek 
strukturalnych tworzących desmosomy. Przykładem może 
tu być desmogleina, której niska ekspresja na powierzch-
ni keratynocytów koreluje z wysokim potencjałem proli-
feracyjnym tych komórek. Desmogleina może zatem po-
służyć jako element selekcji negatywnej podczas izolacji 
komórek macierzystych naskórka [70]. Podejmowane są 
także próby wykorzystania jako markera omawianych ko-
mórek receptora CD90. Ekspresja tego receptora zacho-
dzi w komórkach nisko zróżnicowanych, tworzących in 
vitro kolonie, natomiast obniża się wraz z kolejnymi pasa-
żami komórek [48]. Innymi kandydatami na markery ko-
mórek macierzystych naskórka są jeszcze m.in. białko po-
wierzchniowe CD34, czynnik Tcf-3 oraz cytokeratyna 15. 
W oparciu o doświadczenia z hematopoetycznymi komór-
kami macierzystymi podejmowane są także próby izolacji 
komórek macierzystych naskórka z wykorzystaniem barw-
nika Hoechst 33342. Komórki macierzyste, wykazujące ni-
ską fl uorescencję po zastosowaniu tego barwnika, stano-
wią około 1% komórek izolowanych z naskórka ludzkiego 
(side population). Populacja ta wykazuje in vitro wysoki 
potencjał proliferacyjny oraz daje możliwość odtworzenia 
naskórka w hodowli. Profi l transkrypcyjny tych komórek 
wykazywał nadekspresję 37 genów w porównaniu z pozo-
stałymi keratynocytami; dotyczyło to głównie genów za-
angażowanych w regulację transkrypcji oraz sygnalizację 
międzykomórkową [37,67,60]. Należy jednak dodać, iż ist-
nieją także doniesienia wskazujące, iż opisana populacja 
komórek (side population) nie wykazuje typowych cech 
komórek macierzystych naskórka, np. wysokiej ekspresji 
beta-1 integryny [68]. Wydaje się więc, że badania z za-
stosowaniem barwnika Hoechst 33342 muszą być konty-
nuowane i powinny uwzględniać również dobrze poznane 
markery komórek macierzystych naskórka. Na uwagę zasłu-
gują również próby wykorzystania rodaminy 123 (Rh123) 
– barwnika metabolicznego, którego niewielka akumula-
cja w powiązaniu z wysoką ekspresją b1-integryny umoż-
liwia izolację z naskórka komórek o właściwościach ko-
mórek macierzystych [13].

Mimo wielu badań, identyfi kacja populacji komórek ma-
cierzystych oraz precyzyjne znalezienie ich markerów po-
zostają wciąż problematyczne. Należy w tym miejscu za-
znaczyć, iż według niektórych badaczy, w naskórku istnieje 
stan dynamicznej równowagi między komórkami macie-
rzystymi i komórkami przejściowo namnażającymi się. 
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Według tej teorii, komórki macierzyste mogą przecho-
dzić odwracalnie w komórki przejściowo namnażające się. 
Utrzymanie tej delikatnej równowagi miałoby być kontro-
lowane przez wiele czynników pochodzących z mikrośro-
dowiska tych komórek [47,50].

REGULACJA PROLIFERACJI I RÓŻNICOWANIA

Rozwój oraz prawidłowe funkcjonowanie naskórka zale-
żą przede wszystkim od złożonej równowagi między pro-
cesami proliferacji i różnicowania keratynocytów oraz ich 
progenitorów. Istnieje wiele czynników i wewnątrzkomór-
kowych szlaków zaangażowanych w regulację proliferacji 
i różnicowania komórek macierzystych naskórka. Ważną 
rolę przypisuje się tu glikoproteinom Wnt, które są wy-
dzielane przez komórki naskórka. Aktywują one głównie 
b-kateniny, biorące udział w rozwoju embrionalnym, jak 
i w procesach nowotworzenia. b-katenina przy braku ak-
tywacji Wnt przemieszcza się do cytoplazmy, ulega fosfo-
rylacji, ubikwitynacji, a następnie degradacji. W przypad-
ku aktywacji opisanej sygnalizacji fosforylacja b-kateniny 
jest zahamowana, co prowadzi do jej kumulacji w cyto-
plazmie w postaci stabilnej. W konsekwencji b-katenina 
przemieszcza się do jądra komórkowego, gdzie wiąże się 
z czynnikami transkrypcyjnymi Tcf/Lef, wpływając na 
ekspresję genów i powodując m.in. wytwarzanie czynni-
ka transkrypcyjnego c-Myc. Jest on niezbędny do przej-
ścia komórek z fazy G

1
 do fazy S cyklu komórkowego [11]. 

Jednocześnie c-Myc indukuje wyjście komórek macierzy-
stych ze stanu niezróżnicowanego. Nadekspresja c-Myc 
prowadzi do hiperproliferacji keratynocytów, co może się 
odbywać kosztem zmniejszania rezerwuaru komórek ma-
cierzystych w naskórku [17,20]. Innym ważnym regula-
torem proliferacji komórek macierzystych naskórka jest 
morfogen – białko Shh (sonic Hedgehog). Pełni ono głów-
ną rolę w embriogenezie i morfogenezie, m.in. mieszków 
włosowych oraz naskórka, a także bierze udział w pato-
genezie nowotworów. Białko Shh ma swój udział w utrzy-
maniu komórek macierzystych w ich fenotypie niezróżni-
cowanym oraz w regulacji proliferacji tych komórek [76]. 
Sygnał pochodzący od białka Shh jest przekazywany do ko-
mórki za pośrednictwem receptora transbłonowego z rodzi-
ny Ptc. Następstwem tej stymulacji jest wytwarzanie czyn-
ników transkrypcyjnych Gli, wpływających na ekspresję 
wielu genów, m.in. zaangażowanych w regulację cyklu ko-
mórkowego, czego skutkiem jest indukcja proliferacji ko-
mórek. Nadekspresja białek z rodziny Gli (głównie Gli2) 
może prowadzić do zapoczątkowania procesu nowotwo-
rzenia i powstania raka podstawnokomórkowego [23,45]. 
Sygnalizacja z udziałem Shh jest modulowana przez wiele 
czynników wewnątrzkomórkowych (b-katenina, p63) oraz 
zewnątrzkomórkowych (EGF) [10,31]. Istotną rolę w bio-
logii komórek macierzystych naskórka przypisuje się rów-
nież sygnalizacji z udziałem receptorów Notch. Receptory 
te to silnie konserwowane ewolucyjnie struktury transbło-
nowe, których ligandami są białka Jagged oraz Delta. Po 
ich aktywacji następuje proteolityczne cięcie, dzięki cze-
mu dochodzi do uwolnienia wewnątrzkomórkowej do-
meny receptora (NICD), jej translokacji do jądra komór-
kowego i wiązania z odpowiednimi białkami wiążącymi 
DNA [7]. Sygnalizacja z udziałem receptorów Notch jest 
aktywna zarówno podczas embriogenezy naskórka, jak 
i w dojrzałym naskórku. Warunkuje ona prawidłowe róż-
nicowanie komórek macierzystych i wykształcenie naskór-

ka, mieszków włosowych oraz gruczołów łojowych [38]. 
Wraz z zapoczątkowaniem dojrzewania naskórka obser-
wuje się spadek ekspresji białek Notch w warstwie pod-
stawnej naskórka, a ich obecność ogranicza się głównie do 
jego warstwy kolczystej. Nadekspresja komponenty NICD 
receptora Notch w hodowanych keratynocytach prowa-
dzi do hamowania ich proliferacji wskutek m.in. wzrostu 
ekspresji białka p21 [50]. Wykazano natomiast, że spadek 
poziomu białek Notch prowadzi do hiperplazji naskór-
ka oraz ułatwia powstawanie nowotworów skóry inicjo-
wanych związkami kancerogennymi. Wykazano, iż wiele 
czynników transkrypcyjnych, zmieniając ekspresję genów, 
wpływa na zachowanie komórek macierzystych naskórka. 
Jednym z nich jest Oct-4, który odpowiada za utrzymanie 
stanu niezróżnicowania różnych typów komórek macierzy-
stych, w tym komórek macierzystych naskórka. Czynnik 
ten odpowiada również za zachowanie pluripotencjalno-
ści macierzystych komórek embrionalnych. Udowodniono 
także, iż transfekcja keratynocytów genem Oct-4 powoduje 
ich odróżnicowanie w komórki o cechach komórek macie-
rzystych naskórka [24]. Badania zespołu prof. Watt wyka-
zały, że jednym z czynników odpowiedzialnych za utrzy-
manie komórek macierzystych w ich stanie „uśpienia” jest 
też białko Lrig1. Nadekspresja Lrig1 w komórkach naskór-
ka hamowała ich proliferację, natomiast zahamowanie syn-
tezy tego białka przez siRNA powodowało m.in. wzrost 
ekspresji receptorów EGF oraz indukcję proliferacji [29]. 
Wśród innych istotnych czynników wpływających na pro-
liferację, różnicowanie i apoptozę komórek macierzystych 
naskórka należy również wymienić pRb, p107, p130 oraz 
NF-kB [11,12,62,66].

EKSPANSJA KOMÓREK MACIERZYSTYCH NASKÓRKA IN VITRO

Hodowla i ekspansja komórek macierzystych naskórka 
wymagają na wstępie izolacji ze skóry metodami enzy-
matycznymi, a następnie ich selekcji technikami bardziej 
swoistymi. Podczas selekcji komórek macierzystych są wy-
korzystywane ich markery, opisane wcześniej. Najczęściej 
wykorzystuje się w tym celu metody cytometrii przepły-
wowej (cytometr sortujący), immunomagnetyczne oraz 
metody oparte na technice tzw. szybkiego przylegania do 
podłoża, np. kolagenowego [13,33,55,75]. Znalezienie efek-
tywnych sposobów namnażania różnych typów tzw. doj-
rzałych komórek macierzystych (adult stem cells) sprawia 
wciąż wiele trudności. Istotą odpowiedniego namnażania 
tych komórek jest ich proliferacja, bez jednoczesnej induk-
cji różnicowania [52]. Badania z użyciem analizy klonal-
nej ujawniły, że izolowane komórki warstwy podstawnej 
naskórka mogą in vitro dawać początek trzem rodzajom 
klonów: holoklonom, meroklonom i paraklonom. Uważa 
się, iż holoklony tworzone są przez właściwe komórki ma-
cierzyste, dające początek siostrzanym klonom o podobnej 
morfologii i potencjale proliferacyjnym. Meroklony two-
rzone są natomiast przez komórki przejściowo namnaża-
jące się. Komórki te, mimo szybszej proliferacji, tworzą 
mniejszą liczbę kolonii in vitro niż komórki macierzyste, 
ulegając wcześniej procesowi różnicowania. Paraklony wy-
różnia natomiast najniższy potencjał proliferacyjny oraz 
wysoki stopień zróżnicowania [52,61]. Efekty stopnio-
wego różnicowania keratynocytów obserwowane w trak-
cie hodowli nazywane są inwersją klonalną [74]. Polega 
ona na stopniowym zastępowaniu holoklonów, meroklo-
nami i paraklonami. Poszukuje się zatem czynników, któ-
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re nie indukują inwersji klonalnej, a które pozwalają na 
utrzymanie dużej liczby komórek macierzystych naskór-
ka in vitro. W hodowli komórek macierzystych naskór-
ka niezwykle istotny jest dobór odpowiedniego medium 
oraz powierzchni hodowlanej. Wykorzystywane są zarów-
no media z dodatkiem surowicy, jak i bezsurowicze – do-
datkowo suplementowane wybranymi czynnikami wzro-
stu. Spośród tych czynników nadzieję budzą m.in. EGF, 
HGF, KGF oraz TGF-b [13,16]. Stosowane są także różne-
go rodzaju powierzchnie hodowlane – powlekane składni-
kami macierzy zewnątrzkomórkowej, a także powierzchnie 
zawierające inaktywowane fi broblasty [52]. Zadowalające 
wyniki przyniosło również wykorzystanie włóknika jako 
powierzchni do namnażania komórek macierzystych i ke-
ratynocytów. Zastosowanie tego substratu powodowało ha-
mowanie inwersji klonalnej w hodowanych keratynocytach 
i stymulowało proliferację komórek macierzystych naskór-
ka. Wyniki te wydają się obiecujące ze względu na wyko-
rzystywanie włóknika w tworzeniu substytutów skórnych 
[21,44]. Istnieją również próby wpływania na fenotyp ke-
ratynocytów poprzez modyfi kacje genetyczne, polegające 
głównie na nadekspresji lub wyciszaniu odpowiednich ge-
nów. Przykładem tego typu działań może być nadekspresja 
kinazy zależnej od cyklin – Cdk4, która hamowała starze-
nie replikacyjne keratynocytów oraz zwiększała propor-
cję komórek macierzystych w hodowli [59]. Należy jed-
nak zwrócić uwagę, że komórki macierzyste wyróżniają się 
w hodowli in vitro wolniejszym wzrostem w porównaniu 
z komórkami częściowo zróżnicowanymi [55,71]. Może to 
skutkować dłuższym czasem hodowli niezbędnym do uzy-
skania odpowiedniej liczby komórek, np. do przeszczepu.

ZNACZENIE KOMÓREK MACIERZYSTYCH NASKÓRKA W MEDYCYNIE

Udział w gojeniu się ran

Gojenie się rany to złożony proces, który jest uwarunko-
wany obecnością wielu rodzajów komórek. Istotną rolę 
odgrywają w nim zarówno komórki macierzyste naskór-
ka, jak i częściowo zróżnicowane keratynocyty. Komórki 
te podczas gojenia się rany ulegają procesom aktywacji, 
migracji oraz proliferacji [46]. Uważa się, iż w stanie fi -
zjologicznym za odnowę naskórka są odpowiedzialne ko-
mórki macierzyste umiejscowione wyłącznie w warstwie 
podstawnej naskórka. Natomiast po uszkodzeniu skóry, 
w jej regeneracji biorą udział zarówno komórki macierzy-
ste warstwy podstawnej naskórka, jak i regionu wybrzu-
szenia mieszka włosa („pączka”) [39]. Podczas gojenia się 
rany, na jej obrzeżach obserwuje się zwiększoną liczbę ko-
mórek z wysoką ekspresją białek charakterystycznych dla 
komórek macierzystych naskórka. Liczba takich komórek 
wzrasta wraz z obkurczaniem się rany, a następnie po od-
nowieniu naskórka ulega obniżeniu. Szczególną rolę w tym 
procesie przypisuje się komórkom regionu „pączka”; ko-
mórki te migrują, proliferują, a następnie różnicują w doj-
rzałe keratynocyty. Uważa się jednak, że komórki regionu 
wybrzuszenia są odpowiedzialne tylko za tzw. ostre goje-
nie rany. Po zakończeniu tego procesu nie wykazuje się 
bowiem ich obecności w zregenerowanym naskórku [28]. 
Wiele uwagi poświęca się patofi zjologii chronicznego go-
jenia się ran, w którym dochodzi do aktywacji komórek 
macierzystych, jednak bez jednoczesnej ich prawidłowej 
migracji, różnicowania i stratyfi kacji. Uważa się, iż pod-
czas tych procesów może dochodzić do zmniejszania się 

populacji komórek macierzystych w rejonie trudno goją-
cej się rany i przyczyniać się do pogorszenia jej parame-
trów gojenia [6,46].

Kancerogeneza

Komórki naskórka należą do komórek, które w sposób 
szczególny narażone są na działanie czynników szkodli-
wych, takich jak promieniowanie UV, związki kancero-
genne czy zakażenia wirusowe. W związku z tym, częściej 
niż w innych komórkach, w ich materiale genetycznym 
może dochodzić do mutacji onkogennych [49]. Jednak 
dzięki ciągłej odnowie naskórka komórki mające mutacje 
są stopniowo eliminowane. W ten sposób, wyłącznie ko-
mórki długo rezydujące w naskórku, czyli komórki ma-
cierzyste, mogą zakumulować wystarczającą ilość mutacji 
do powstania nowotworu [22,51]. Przemiana nowotworo-
wa komórek naskórka jest związana z mutacjami w obrę-
bie wielu genów m.in. p53, K-ras, p14 [15]. Dowodzi się 
także, iż w obrębie nowotworu istnieją komórki macierzy-
ste nowotworu odpowiedzialne za jego rozrost. Komórki 
te mogą wywodzić się ze zdrowych komórek macierzy-
stych, jak i z komórek zróżnicowanych, które nabyły wła-
ściwości niekontrolowanej proliferacji wskutek akumulacji 
mutacji onkogennych. Wydaje się, iż komórki macierzy-
ste nowotworu w sposób decydujący wpływają na progre-
sję nowotworu, jego rozsiew oraz odpowiedź na leczenie. 
Ten rodzaj komórek macierzystych może wykorzystywać 
podobne mechanizmy samoodnowy i proliferacji jak zdro-
we komórki macierzyste. W tym kontekście badania nad 
biologią komórek macierzystych naskórka mają dodatko-
we istotne implikacje kliniczne [4,54].

Przeszczepy komórek

Przeszczepy keratynocytów i komórek macierzystych na-
skórka wyhodowanych in vitro stanowią jedno z najważniej-
szych osiągnięć ostatnich lat w leczeniu oparzeń, owrzodzeń 
oraz innych trudno gojących się ran [3]. Do wykorzysta-
nia komórek naskórka do przeszczepów obecność komó-
rek macierzystych ma podwójne znaczenie. Komórki ma-
cierzyste naskórka podczas hodowli in vitro intensywnie 
proliferują, zapewniając tym samym uzyskanie odpowied-
niej liczby komórek do przeszczepu lub wytworzenie wła-
ściwej powierzchni substytutu skórnego. Ponadto, odpo-
wiednia liczba komórek macierzystych oraz ich stopień 
zróżnicowania warunkują późniejsze prawidłowe przy-
jęcie przeszczepionych komórek oraz gojenie się rany 
[40,57,64]. Komórki mogą być podawane pacjentom w po-
staci zawiesiny, naskórka lub złożonego substytutu skórne-
go. W celu ułatwienia przyjęcia się przeszczepu i poprawy 
gojenia rany stosuje się takie substraty jak włóknik, kola-
gen lub różne rodzaje żeli opatrunkowych łącznie z komór-
kami [26,27,44]. Po zastosowaniu tego typu substytutów 
skórnych na rozległe rany zarówno u zwierząt, jak i u lu-
dzi uzyskano polepszenie warunków gojenia się rany bez 
tendencji do tworzenia blizn przerostowych. Obserwacje 
skóry zregenerowanej za pomocą hodowanych keratyno-
cytów wykazały brak zmian przednowotworowych, nato-
miast tylko w rzadkich przypadkach notowano nadmierne 
złuszczanie przyjętego naskórka lub tworzenie się pęche-
rzy [2,21,72]. Autologiczne przeszczepy wyhodowanych 
in vitro komórek naskórka wydają się obiecującą metodą 
leczenia ran ze względu na pobieranie w tym celu małej 
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ilości skóry (niewielkie pole dawcze) do dalszej hodowli 
oraz brak możliwości odrzutu przeszczepu.

Terapia genowa

Komórki macierzyste naskórka stanowią atrakcyjny cel te-
rapii genowej, ponieważ są stosunkowo łatwo dostępne oraz 
mogą stanowić tzw. miejsce ektopowe wydzielania białek in 
vivo. Badania ostatnich lat, prowadzone głównie na zwie-
rzętach, przynoszą obiecujące efekty stosowania tej meto-
dy. Trwają próby wykorzystania terapii genowej w leczeniu 
przede wszystkim schorzeń skóry wywołanych mutacją w po-
jedynczym genie, np. w pęcherzowym oddzielaniu naskór-
ka odmiany dystrofi cznej (defekt genu COL7A) [14]. Trwają 
również próby wprowadzania do komórek genów kodują-
cych czynniki wzrostu. Komórki tak zmodyfi kowane i prze-
szczepione na trudno gojące się rany mają przyspieszyć ich 
gojenie, np. przez wydzielanie większej ilości czynników 
wzrostu (PDGF-A, VEGF). Ostatnie doniesienia wskazują 
również, iż możliwa jest efektywna transdukcja komórek na-
skórka genem kodującym erytropoetynę. Stworzony z uży-
ciem tak zmienionych komórek substytut skórny, efektywnie 
wytwarzał ludzką erytropoetynę [63]. Wspomniane tech-
nologie wymagają jednak wciąż optymalizacji, m.in. w za-
kresie uzyskiwania długotrwałej ekspresji wprowadzonego 
genu, umiejętnej hodowli komórek macierzystych in vitro 
oraz uwzględnienia aspektów bezpieczeństwa terapii [1,4].

Badania toksykologiczne

Hodowle komórek macierzystych naskórka oraz keratyno-
cytów mogą służyć także jako dogodny materiał do testo-

wania in vitro leków i kosmetyków. Zaletą tej metody jest 
możliwość dokładnego określenia wpływu danego związ-
ku na komórki, w tym mechanizmu działania oraz szansa 
zmniejszenia liczby testów in vivo. Naskórek uzyskany in 
vitro dzięki hodowli komórek macierzystych stanowi tak-
że dogodny model bariery do przenikania substancji ak-
tywnych farmakologicznie. Wiadomo, iż głównym ogra-
niczeniem w przenikaniu leków przez skórę jest istnienie 
bariery naskórkowej. Możliwość użycia modelu takiej ba-
riery ma duże znaczenie ze względu na badania klinicz-
ne coraz to nowych kosmetyków oraz leków podawanych 
przezskórnie [7,26,58].

PODSUMOWANIE

Komórki macierzyste naskórka od wielu lat stanowią 
obiekt intensywnych badań naukowych. Dzięki temu 
wiedza na temat ich biologii wciąż się poszerza, zwłasz-
cza dotyczy to wewnątrzkomórkowych czynników re-
gulujących ich proliferację i różnicowanie. Dodatkowo, 
znajomość markerów komórek macierzystych naskórka 
w połączeniu z zastosowaniem nowoczesnych technik 
biologii pozwala na ich izolację, efektywne namnaża-
nie in vitro i zastosowanie kliniczne. Komórki macie-
rzyste oraz dojrzałe keratynocyty mogą być z powodze-
niem wykorzystywane w leczeniu trudno gojących się 
ran, np. owrzodzeń lub oparzeń. Komórki te stanowią 
także dogodny materiał do testowania leków lub kosme-
tyków. Badania nad komórkami macierzystymi naskórka 
powinny być jednak kontynuowane ze względu na wciąż 
niepełną wiedzę na ich temat oraz możliwe szerokie za-
stosowanie praktyczne.
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