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Streszczenie

Komórki macierzyste (stem cells - SC) cechuje unikalna zdolność do samoodnawiania 
i różnicowania w różne typy komórek, dlatego odgrywają istotną rolę w procesie regeneracji 
i naprawy. Izolowane z węzła zarodkowego blastocysty mają charakter pluripotencjalny - 
mogą różnicować się we wszystkie komórki organizmu i noszą nazwę zarodkowych komórek 
macierzystych. Pluripotencjalne  komórki macierzyste można otrzymywać również z komórek 
zróżnicowanych w wyniku procesu reprogramowania (indukowane pluripotencjalne komórki 
macierzyste). SC izolowane z tkanek (somatyczne lub „dorosłe”) wykazują bardziej ograniczo-
ną zdolność do różnicowania, dlatego określamy je mianem multipotencjalnych. Gwałtowny 
wzrost liczby badań klinicznych z zastosowaniem tkankowych SC jest związany z ich udowod-
nionym, w badaniach podstawowych i przedklinicznych, bezpieczeństwem terapeutycznym 
i właściwościami parakrynnymi. Wzbudza to entuzjazm i daje nadzieję pacjentom, dla których 
tradycyjna medycyna jest mało efektywna lub nieskuteczna. Przełom technologiczny w otrzy-
mywaniu ludzkich pluripotencjalnych komórek macierzystych z komórek somatycznych umoż-
liwia wyprowadzenie in vitro określonych modeli chorób, a także personalizację diagnostyki 
i w przyszłości terapii. W artykule przedstawiono charakterystykę różnych typów komórek 
macierzystych, ich potencjalne zastosowanie w medycynie regeneracyjnej oraz obowiązujące 
w Polsce regulacje prawne dotyczące terapii komórkowej.

komórki macierzyste • medycyna regeneracyjna • terapia komórkowa • regulacje prawne terapii 
komórkowej

Summary

Stem cells due to their unique properties of self-renewal and differentiation play a potential 
role in the process of damaged tissue repair. Isolated from the inner cell mass of the blastocyst 
have pluripotential properties and are called embryonic stem cells (ESC). Pluripotential stem 
cells can be also generated from the differentiated cells by the process of reprogramming and 
are called induced pluripotent stem cells (iPSC). Stem cells isolated from tissues (somatic or 
adult stem cells) are more restricted in their differentiation potential and referred as mul-
tipotent. The rapid rise in number of clinical trials using somatic stem cells is due to their 
proved in basic and preclinical studies therapeutic safety and paracrine properties to modulate 
microenvironment. Increased translation to the clinic of studies using adult stem cells provide 
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WproWadzenie

Terapia komórkami macierzystymi jest jedną ze stra-
tegii prężnie rozwijającej się w ostatnich latach medy-
cyny regeneracyjnej. Termin medycyna regeneracyjna 
odnosi się do badań biomedycznych skupiających się 
na rozwoju nowych terapii pozwalających na zastą-
pienie, odbudowę i regenerację chorych lub uszkodzo-
nych tkanek i narządów [23]. Transplantacja komórek 
macierzystych izolowanych ze szpiku kostnego (hema-
topoetycznych komórek macierzystych) jest procedurą 
znaną i stosowaną od wielu lat w leczeniu np. chorych 
z białaczkami i chłoniakami [48,52]. 

Trwają intensywne badania nad wykorzystaniem 
potencjału komórek macierzystych do leczenia innych 
schorzeń m.in. chorób neurodegeneracyjnych czy cho-
rób o  podłożu immunologicznym. Obecnie na świe-
cie według danych serwisu U.S. National Institutes 
of Health (clinicaltraial.gov, słowo kluczowe – „stem 
cells”) prowadzonych jest około 6 tysięcy badań kli-
nicznych z wykorzystaniem komórek macierzystych. 
Najwięcej, ponad 3200 odnotowano w USA. W Europie 
pod względem prowadzenia badań klinicznych z uży-
ciem komórek macierzystych prym wiodą Francja (381), 

Niemcy (375), Włochy (279) i Wielka Brytania (251). Dla 
porównania w Polsce serwis „clinicaltraial.gov” odnoto-
wał 79 badań [19]. Według danych Departamentu Badań 
Klinicznych Produktów Leczniczych (Urzędu Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Pro-
duktów Biobójczych) w Polsce w Centralnej Ewidencji 
Badań Klinicznych od 1996 roku, czyli od początków jej 
istnienia  zarejestrowano ponad 8000 badań w tym 12 
badań z produktami leczniczymi pochodzenia komórko-
wego (badany produktu leczniczy do somatycznej tera-
pii komórkowej/badany produkt leczniczy inżynierii 
tkankowej) [stan z dnia 19.04.2017]. 

W  pracy, poza podsumowaniem wiadomości o komór-
kach macierzystych i  ich zastosowaniu, przytaczamy 
obowiązujące w  Polsce regulacje prawne dotyczące 
terapii z zastosowaniem komórek macierzystych.

Charakterystyka komórek maCierzystyCh

Komórki macierzyste, na tle innych komórek budują-
cych organizm człowieka, wyróżniają dwie podstawowe 
cechy: zdolność do samoodnowy (self-renewal) oraz do 
wielokierunkowego różnicowania. Dzięki tym cechom 
komórki macierzyste odgrywają fundamentalną rolę 
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hope for patients with diseases for which traditional medicine is powerless .or ineffective. On 
the other hand  progress in iPSC technology allows to derive disease models and personalize 
future clinical diagnosis and treatment. This paper will focus on characteristics of stem cells, 
potential application in regenerative medicine, and the current legal status of cell therapy.

stem cells • regenerative medicine • cell therapy • legal status of cell therapyKey words: 
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zarówno w rozwoju organizmu, jak i w utrzymaniu jego 
homeostazy. Historia nazwy „komórki macierzyste” 
(niem. Stammzelle) w literaturze naukowej sięga XIX 
w. Termin ten używany był przez niemieckiego badacza 
Ernesta Haeckela w różnym znaczeniu, m.in. w odnie-
sieniu do  organizmu jednokomórkowego, jako przodka 
organizmów wielokomórkowych jak też do zapłodnio-
nej komórki jajowej dającej początek wszystkim komór-
kom nowego organizmu [85].  Popularyzatorem nazwy 
„komórki macierzyste” (stem cells – SC) był Edmund B. 
Wilson. W swojej książce powołał się na pracę Häckera 
i Boveriego, którzy również znacząco przyczynili się 
do rozwoju definicji. W tym samym czasie prowadzono 
liczne badania nad hematopoezą. Dlatego również 
i w tym kontekście pojawiało się określenie SC, odnosiło 
się do komórek, które dają początek zarówno białym, 
jak też czerwonym komórkom krwi. W dzisiejszym zna-
czeniu definicji, za „prototyp” komórek macierzystych 
można uznać hematopoetyczne komórki macierzyste. 
Mają prawie nieograniczoną zdolność samoodnawia-
nia oraz dają początek wyspecjalizowanym komórkom 
linii hematopoetycznych [105,106]. Dzisiaj ten termin 
nie ogranicza się tylko do komórek hematopoetycz-
nych, ale odnosi się również do komórek macierzystych 
innych tkanek i narządów [52,72].

Cechy „macierzystości” komórek, czyli zdolność do 
samoodnawiania i  wielokierunkowego różnicowa-
nia determinuje możliwość podejmowania podzia-
łów komórkowych asymetrycznych, które prowadzą 
do powstania dwóch różnych komórek: identycznej 
z komórką wyjściową (komórką matką) i drugiej czę-
ściowo zróżnicowanej. Komórki macierzyste mogą 
podlegać również podziałom symetrycznym. W  tym 
przypadku dwie komórki potomne zachowują właściwo-
ści komórki macierzystej lub powstają dwie częściowo 
zróżnicowane, tzw. komórki progenitorowe, różnicu-
jące się od określonego fenotypu [72]. W celu zapew-
nienia ciągłości wystepowania i namnożenia komórek 
macierzystych w hodowli in vitro, korzystne jest zacho-
wanie warunków pozwalajacych na podziały, w wyniku 
których powstają komórki o własciwościach komórek 
macierzytych. Hodowla komórkowa in vitro z przewagą 
podziałów symetrycznych, prowadzących do powstawa-
nia tylko komórek progenitrowych, podlega starzeniu, 
ponieważ populacja SC ulega wyczerpaniu. W warum-
kach in vivo pula komórek SC nie wyczerpuje się cał-
kowicie, ale podejrzewa się, że z wiekiem ich liczba się 
zmniejsza [6]. 

Organizm dorosłego człowieka może być zbudowany 
nawet z biliarda komórek tworzących tkanki i organy 
[52]. Czas życia pojedynczych komórek, których jest 
około 260 typów jest ograniczony [83]. Nowo powstałe 
komórki, które zastępują obumarłe, pochodzą z różnico-
wania tkankowych komórek macierzystych. W warun-
kach fizjologicznych potencjał organizmu do tworzenia 
komórek macierzystych jest nieograniczony (z różnym 
tempem w różnych tkankach) przez całe życie. Na szcze-
gólną uwagę zasługuje układ krwiotwórczy, rozrodczy 

męski, czy naskórek. Oszacowano, że największa liczba 
komórek macierzystych występuje w naskórku, którego 
całkowita odnowa odbywa się co 4 tygodnie [58]. Naj-
szybciej dzielącymi komórkami macierzystymi są jednak 
SC rezydujące w nabłonku jelita, dzięki ich właściwo-
ściom wymiana całkowita populacji komórek u doro-
słego człowieka w tym obszarze zachodzi w ciągu 3-5 dni 
[63,108]. 

Swoiste dla tkanki mikrośrodowisko, w którym znaj-
dują się somatyczne komórki macierzyste nazywa się 
niszą komórek macierzystych (stem cell niche). Nisza 
SC odgrywa ważną rolę w procesach rozwojowych m.in. 
smoodnawiania, różnicowania, proliferacji i migracji, 
ponieważ pełni funkcje regulatora sygnałów docierają-
cych do znajdujących się w niej komórek. Właściwości 
biofizyczne i biochemiczne elementów zarówno struk-
turalnych (m.in. białek macierzy zewnątrzkomórko-
wej, komórek sąsiadujących itp.), jak i rozpuszczalnych 
(m.in. białka sygnalizacyjne, czynniki wzrostowe, hor-
mony, neuroprzekaźniki) decydują o charakterze tych 
oddziaływań [6,14,15]. 

Somatyczne komórki macierzyste i progenitory komór-
kowe, które podlegają podziałom występują w więk-
szości tkanek i organów postnatalnych ssaków. Liczba 
komórek i ich dostępność zależy jednak od lokalizacji 
i ogólnego stanu, w jakim znajduje się organizm. Naj-
bardziej powszechnym źródłem, z którego izoluje się 
komórki macierzyste w celach terapeutycznych, jest 
szpik kostny. Zabieg pozyskiwania komórek ze szpiku 
kostnego może spowodować działania niepożądane: 
zwykle kostne dolegliwości bólowe oraz jest obarczony 
ryzykiem infekcji. Alternatywnym źródłem pozyski-
wania komórek macierzystych jest krew pępowinowa 
oraz tkanki odrzucane po porodzie (łożysko, sznur 
pępowinowy). Krew pępowinowa jest bogatym źródłem 
w różnego typu komórki macierzyste mobilizowanych 
z tkanek płodu do krwi w wyniku stresu porodowego 
[13,67]. Komórki macierzyste krwi pępowinowej są 
ławo dostępne i otrzymywane w sposób nieinwazyjny 
dla dawcy, są mniej dojrzałe oraz mniej immunogenne 
w  porównaniu z  komórkami izolowanymi ze szpiku 
kostnego [24,52,120] oraz wykazują większe zdolności 
proliferacyjne [2]. Ponadto, dzięki możliwości prze-
chowywania przez wiele lat, bez utraty podstawowych 
właściwości (banki komórek macierzystych), nie muszą 
być użyte od razu po wyizolowaniu i mogą stanowić 
swego rodzaju „materiał asekuracyjny” do przeszcze-
pów auto- i allogenicznych. 

Nowym, cennym źródłem komórek macierzystych 
do zastosowania w medycynie regeneracyjnej i este-
tycznej jest obecnie tkanka tłuszczowa. Otrzymane 
w wyniku liposukcji autologiczne „mieszaniny komó-
rek” z udziałem populacji mezenchymalnych komórek 
macierzystych (mesenchymal stem cells - MSC), sto-
suje się w ortopedii i traumatologii, do leczenia stanów 
zapalnych (ostrych i przewlekłych), zwyrodnień i pod-
czas rekonstrukcji w obrębie np. tkanki chrzęstnej lub 
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nek pozazarodkowych. Jeszcze mniejszy potencjał do 
różnicowania mają komórki multipotencjaln: mogą 
tworzyć komórki tylko w obrębie określonego listka 
zarodkowego, np. w komórki ektodermy, mezodermy, 
endodermy lub określonej tkanki. W tkankach wystę-
pują też komórki „unipotencjalne”, różnicujące się 
tylko do jednego typu komórek, np. komórki satelitowe 
mięśni szkieletowych, czy progenitory makrofagów. 
Ściśle określona zdolność do różnicowania komórek 
zależy od swoistego wzoru ekspresji genów związanych 
z „macierzystością” komórek i ich kierunkiem różnico-
wania. Fenotyp komórek występujących w tkankach 
jest zdeterminowany przez określony wzór ekspresji 
genów swoistych dla danego kierunku różnicowania 
oraz modyfikacje epigenetyczne, wpływające na struk-
turę chromatyny i funkcje genomu [9,14,63].

Innym kryterium podziału komórek macierzystych, 
poza kryterium rozwojowym, jest ich pochodze-
nie. Według tej klasyfikacji wyróżnia się  zarodkowe 
komórki macierzyste (embryonic stem cells - ESC) 
i  somatyczne/tkankowe komórki macierzyste - SSC 
(somatic stem cells, nazwane również dorosłymi 
komórki macierzystymi (adult stem cells - ASC). Ta 
ostatnia nazwa, choć szeroko przyjęta jest dysku-
syjna, ponieważ sugeruje wykluczenie z tej klasyfikacji 
komórek pochodzących z tkanek organizmu rozwijają-
cego się. Dlatego dla terminu „dorosłe komórki macie-
rzyste” proponuje się wymiennie termin „komórki 
macierzyste tkankowe”, co w  sposób jednoznaczny 
odróżnia SC z rozwijających się i dorosłych tkanek od 
SC zarodkowych, które izolować można jedynie z węzła 
zarodkowego w stadium blastocysty rozwijającego się 
organizmu. To właśnie zastosowanie zarodkowych SC 
stwarza kontrowersje etyczne, ponieważ ich pozyski-
wanie łączy się ze zniszczeniem zarodka. Takiego źró-
dła SC nie należy łączyć z niekontrowersyjnym etycznie 
wykorzystaniem tkankowych komórek macierzystych. 
Tkankowe SC są klasyfikowane w zależności od umiej-
scowienia niszy, w  której się znajdują np. komórki 
macierzyste mięśni, komórki macierzyste naskórka lub 
neuralne komórki macierzyste itd. 

Niżej zamieszczono charakterystykę komórek pluri-
potencjalnych oraz wybranych, tkankowo-swoistych 
typów komórek macierzystych, które dzięki unikato-
wym cechom mogą być użyteczne w  badaniach bio-
logicznych, jak również mogą znaleźć zastosowanie 
w medycynie regeneracyjnej.

komórki pluripotenCjalne

Istotny wkład w  rozwój dziedziny biologii komórek 
macierzystych wniosły badania zarodków mysich, 
w tym grupy prof. Andrzeja Tarkowskiego z Uniwer-
sytetu Warszawskiego [103]. Badania z  zastosowa-
niem transferu jądra komórki somatycznej do oocytu 
(somatic nuclear transfer - SNT), które zapoczątko-
wały współczesne klonowanie ssaków [42] oraz opra-
cowanie metod izolowania ludzkich zarodkowych 

kostnej. Komórki regeneracyjne pochodzące z tkanki 
tłuszczowej są również stosowane z pozytywnym skut-
kiem w zatwierdzonych przez Lokalne Komisje Etyczne 
eksperymentach medycznych związanych z leczeniem 
schorzeń neurologicznych. Należy jednak pamiętać, 
że dla schorzeń układu nerwowego nie istnieje jesz-
cze autoryzowana terapia komórkami macierzystymi, 
objęta przez system publicznej opieki zdrowia. Wciąż 
najpopularniejszym rezerwuarem komórek macierzy-
stych, „złotym standardem”, pozostaje ludzki szpik 
kostny, w którym podobnie jak w krwi pępowinowej 
znajdują się zarówno hematopoetyczne SC, jak też 
mezenchymalne komórki zrębu [3,45,48]. 

Komórki macierzyste rezydujące w  tkankach soma-
tycznych (np. hematopoetyczne komórki macierzyste, 
neuralne komórki macierzyste) w  warunkach fizjo-
logicznych występują zwykle w  stanie tzw. uśpienia 
(faza G0 cyklu komórkowego) i mogą przebywać w nim 
przez długi czas [76,92]. Takie czynniki jak stres, wysi-
łek fizyczny, czy uraz aktywują mitotycznie SC i zwięk-
szają pulę komórek uwalnianych ze szpiku do krwi 
obwodowej [67]. Stosując hematopoetyczne czynniki 
wzrostu np. G-CSF lub syntetyczny Pleryksafor (czyn-
nik stymulujący kolonie granulocytarne) można dodat-
kowo zwiększyć liczbę krążących we krwi obwodowej 
komórek macierzystych, które następnie są zbierane za 
pośrednictwem leukaferezy i wykorzystywane w trans-
plantologii [45,71]. Badania wielu zespołów dowiodły, 
że zjawisko migracji SC jest związane m.in. z obecnością 
molekuł adhezyjnych oraz strukturą i składem macie-
rzy zewnątrzkomórkowej [15,45]. Obecność określo-
nych receptorów na powierzchni błony komórkowej 
SC (np. chemokine receptor type 4 - CXCR4), umożliwia 
im migrację w odpowiedzi na związki działające jako 
atraktanty (np. chemokinina SCF), które są uwalniane 
z miejsc uszkodzenia [91]. 

Namnażanie, potencjał do różnicowania i migracji SC są 
związane ze swoistymi warunkami środowiska, w któ-
rym się znajdują. Zaburzenie równowagi układu może 
się przyczyniać do zaburzenia procesu regeneracji, 
niekontrolowanego wzrostu liczby komórek, zaburzeń 
homeostazy tkankowej lub nawet do powstania nowo-
tworu.  

Podczas rozwoju osobniczego (ontogenezy) właściwo-
ści komórek macierzystych, a zwłaszcza ich zdolność 
do wielokierunkowego różnicowania ulegają zmia-
nom [63]. Obserwowane zawężanie potencjału rozwo-
jowego znalazło odzwierciedlenie w klasyfikacji SC na 
toti-, pluri-, multi- lub unipotencjalne [57]. Przykła-
dem komórek totipotencjalnych jest zygota, podobnie 
jak pierwsze komórki budujące zarodek (do stadium 8 
komórek). Komórki mogą się   różnicować we wszyst-
kie typy komórek nowego organizmu oraz tkanek poza-
zarodkowych, tzw. popłodu (łożyska, pępowiny i błon 
płodowych). Pluripotencjalne komórki węzła zarod-
kowego blastocysty mogą dawać początek nowemu 
organizmowi, ale nie są już zdolne do tworzenia tka-
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dzo niska wydajność, dlatego wymagają powtarzania 
lub działania czynników wspomagających. W procesie 
reprogramowania komórek coraz częściej naukowcy 
sięgają po tzw. „małe związki” (small molecules lub 
chemical compounds). Należą do nich  m.in. inhibi-
tory metylotransferaz DNA i deacetylaz histonowych 
oraz inhibitory drogi przekazywania sygnału TGF-β, 
czy kinazy ERK-MAP [64,98,118]. Rola większości z nich 
polega na wspomaganiu procesu reprogramowania lub 
zastępowaniu udziału czynników reprogramujących, 
których nadekspresja może być potencjalnie niebez-
pieczna dla organizmu. Dzięki temu liczbę czynników 
transkrypcyjnych reprogramujących można zmniej-
szyć nawet do jednego lub zupełnie wyeliminować 
[22,95,97,98]. Charakterystyka ludzkich komórek iPS 
jest zbliżona do komórek izolowanych z  wczesnego 
zarodka (blastocysty) pluripotencjalnych komórek 
zarodkowych (ESC). Komórki te zawierają stosunkowo 
duże jądro i  małą ilość cytoplazmy, ponadto wyka-
zują dużą aktywność telomerazy i obecność alkalicznej 
fosfatazy [104]. W błonie komórkowej komórek pluri-
potencjalnych dowiedziono obecność m.in. antyge-
nów powierzchniowych SSEA3, SSEA4 (stage-specific 
embryonic antygen -SSEA), TRA-1-60 i TRA-81(tumor 
rejection antigen) oraz antygenów CD (cluster of diffe-
rentiation - CD) CD9, CD24, CD90, CD133, CD117. Część 
wymienionych antygenów nie jest wyłączną cechą ESC, 
ale również komórek raka zarodkowego (embryonal 
carcinoma - EC) oraz innych komórek macierzystych 
[119]. Ponadto do markerów komórek pluripotencjal-
nych zalicza się również białka OCT4 i NANOG, których 
ekspresja wiąże się z utrzymywaniem stanu niezróżni-
cowanego [121, 122]. 

Główną cechą komórek pluripotencjalnych w warun-
kach in vitro jest ich potencjał do różnicowania 
w komórki trzech listków zarodkowych, a w doświad-
czeniach in vivo (z myszami z dysfunkcją układu odpor-
nościowego) zdolność do tworzenia teratom (łagodnych 
guzów - potworniaków, zawierających tkanki charakte-
rystyczne dla trzech listków zarodkowych) [100,101]. 
Utrzymanie komórek w stanie niezróżnicowanym wiąże 
się również z  aktywnością wielu genów (m.in. Oct4, 
Sox2, Nanog (OSN) [11] oraz szlaków sygnalizacyjnych 
(np. Notch, Shh i Wnt) [84]. W komórkach pluripoten-
cjalnych OSN tworzą główny mechanizm molekularny 
odpowiedzialny za hamowanie różnicowania komórek. 
Zaobserwowano, że ekspresja O i N wpływa na  aktyw-
ność Dnmt1 (metylotransferazy DNA 1, DNA (cyto-
sine-5-)-methyltransferase 1), która hamuje ekspresję 
p16 i p21 oraz genów związanych z rozwojem i różni-
cowaniem. Mimo wielu badań rola genów Oct4 i Nanog 
w procesie samoodnawiania i utrzymywania komórek 
macierzystych w stanie nieróżnicowanym jest jeszcze 
niepoznana [107]. Niedawno udowodniono, że zdefi-
niowany poziom transkryptu genu Oct4 w stosunku do 
poziomu transkryptu genu Nanog „kontroluje”, kiedy 
komórka podejmuje decyzję rozwojową o  wyjściu 
z „naiwnego” stanu pluripotencjalności i rozpoczęciu 
różnicowania [84].

komórek macierzystych [104] stały się przełomowymi 
wydarzeniami, które doprowadziły zespół kierowany 
przez prof. Shinya Yamanakę do otrzymania induko-
wanych pluripotencjalnych komórek macierzystych 
(induced pluripotent stem cells - iPS). Eksperymenty 
z  zastosowaniem fibroblastów mysich i  ludzkich 
wykazały, że za pomocą czynników transkrypcyjnych 
można zmienić program rozwojowy komórek i  roz-
począć odróżnicowanie do etapu reprezentowanego 
przez komórki zarodkowe (proces odwrotny od róż-
nicowania zwany reprogramowaniem komórkowym). 
Reprogramowanie sposobem Yamanki zakłada uzyska-
nie komórek pluripotencjalnych bez użycia zarodków 
i oocytów [100,101]. Do otrzymania   komórek o wła-
ściwościach zbliżonych do komórek ES konieczne jest 
wymuszanie ekspresji genów związanych z pluripoten-
cjalnością.   Ponad dwadzieścia lat wcześniej były już 
prowadzone  doświadczenia związane z wymuszaniem 
ekspresji pojedynczych genów  [20], jednak dopiero 
Yamanaka i wsp. osiągnęli sukces. W celu otrzymania 
komórek pluripotencjalnych  przetestowali 24 czyn-
niki transkrypcyjne związane ze stanem niezróżnico-
wanym komórek  i wyłonili  cztery, których połączenie 
wystarczyło do osiągniecia zamierzonego celu. Pierw-
sze komórki iPS otrzymano z mysich fibroblastów, do 
których  z użyciem retrowirusów wprowadzono Oct4, 
Sox2, c-Myc i Klf`4 (OSMK) [101]. Późniejsze doświad-
czenia dowiodły, że materiałem wyjściowym mogą 
być dowolne komórki somatyczne, a postęp w pracy 
nad otrzymaniem bezpiecznej terapeutycznie ludzkiej 
populacji komórek iPS przebiega dwutorowo. Z  jed-
nej strony dotyczy opracowania bezpiecznych wekto-
rów i sposobów wprowadzania do komórki czynników 
reprogramujących, a z drugiej strony redukcji i zmiany 
wprowadzanych czynników. Obecnie znanych jest wiele 
sposobów uzyskiwania komórek iPS. Metody  można 
podzielić na dwie grupy. Jedna zakłada używanie wiru-
sów, jako nośników do wprowadzania czynników repro-
gramujących (viral - based methods) oraz druga grupa, 
która dotyczy metod niezwiązanych z wirusami (non-
-viral methods). Wektory wirusowe (np. lenti- i retro-
wirusy) umożliwiają wbudowanie wprowadzanych 
informacji (transgenu) do genomu gospodarza i  jego 
ekspresję. Skuteczność  metody jest względnie duża, 
jednak otrzymane iPS są obarczone ryzykiem losowego 
miejsca wbudowania transgenu i możliwości jego reak-
tywacji, co w niesprzyjających okolicznościach może 
prowadzić do wystąpienia zmian nowotworowych. Ist-
nieją systemy regulacji aktywności transgenu (np. sys-
tem tetracyklinowy), jednak znacznie bezpieczniejsze 
są metody niezwiązane z integracją z genomem gospo-
darza (integration - free methods). Są to metody z uży-
ciem np.  adenowirusów, policistronowych wektorów 
episomalnych, mRNA, miRNA lub antygenu T wirusa 
SV40 oraz białek reprogramujących [5,87]

. Stosowane białka zawierają reszty poliargininowe, 
umożliwiające przechodzenie przez błony komórkowe. 
Niestety, większość wymienionych metod nieintegru-
jących transgenu z genomem gospodarza cechuje bar-
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wej i mobilizowanej krwi obwodowej. W szpiku kost-
nym tworzą 0,5-0,05% frakcji komórkowej [40]. W krwi 
obwodowej (bez interwencji farmakologicznej) odse-
tek komórek macierzystych jest 50-100 razy niższy niż 
w szpiku kostnym [45]. Pionierami w doświadczeniach 
in vivo nad regeneracją (uszkodzonego naświetlaniem) 
układu krwiotwórczego biorcy z użyciem komórek ze 
szpiku kostnego dawcy byli w latach sześćdziesiątych 
ub.w. Till i McCulloch [105,106]. Zaawansowanie tech-
nologiczne nie pozwalało wówczas na pełną charakte-
rystykę populacji komórek HSC, które jak wielokrotnie 
później udowodniano, są klonogenne i dają początek 
komórkom krwi. Dziś wiadomo, że ludzkie komórki 
HSC charakteryzuje określony wzór antygenów: CD34+, 
CD38-, CD59+ CD90+ CD117+. Większość wymienionych 
antygenów nie jest swoista tylko dla HSC. Dotyczy to 
m.in. glikoproteiny CD34 (sialomucyny) obecnej rów-
nież na powierzchni komórek śródbłonka i komórek 
satelitowych mięśni [47,117]. Mimo szerszego zakresu 
ekspresji, CD34+ jest podstawowym markerem iden-
tyfikującym komórki HSC. Obecność CD34+ jest pod-
stawowym kryterium branym pod uwagę np. podczas 
kwalifikacji/oceny komórek do transplantacji hemato-
poetycznych komórek macierzystych (hematopoietic 
stem cells translantation - HSCT). Poznanie antyge-
nów powierzchniowych komórek HSC pozwoliło na 
rozwój technik ich izolacji za pomocą m.in. kolumny 
magnetycznej i przeciwciał skierowanych przeciwko 
CD34. Zastosowanie innych przeciwciał monoklonal-
nych i metody FACS (fluorescence activated cell sor-
ting) umożliwiło wyodrębnienie i określenie kolejnych, 
ukierunkowanych populacji komórek progenitorowych 
w zależności od obranej przez nie ścieżki różnicowania: 
np. kierunek różnicowania erytroidalnego (erytropo-
etycznego) może być ustalony dzięki użyciu dodatko-
wego przeciwciała anty-CD71 [45]. Wykazano ponadto, 
że komórki HSC aktywnie usuwają barwnik Hoechst 
33342, używany do znakowania jąder komórkowych 
i DNA oraz rodaminę 123 (stosowaną do znakowania 
mitochondriów), co stało się podstawą do opracowania 
określonej metody ich izolacji (side population sorting) 
[41]. Dodatkową cechą HSC jest duża aktywność dehy-
drogenazy aldehydowej [40].  

Hematopoetyczne SC są najlepiej poznanymi i opisa-
nymi (m.in. pod względem morfologicznym, mole-
kularnym, jak też funkcjonalnym) komórkami 
macierzystymi.  Multipotencjalność oraz zdolność do 
samoodnowy (self-renweal) komórek HSC wyróżnia je 
spośród wszystkich komórek układu hematopoetycz-
nego oraz gwarantuje ciągłość jego funkcjonowania 
[92]. W czasie podziałów i różnicowania z komórek HSC 
powstają komórki multipotencjalne (np. CFU-blast, 
CFU-L itp.), później komórki ukierunkowane (dla mielo- 
i  limfopezy B i  T): mielopoetyczne i  limfopoetyczne 
komórki macierzyste, a następnie prekursory (np. gra-
nulocytów kwasochłonnych, zasadochłonnych), które 
dają początek limfocytom, monocytom, granulocytom, 
erytrocytom i płytkom krwi [56].

Komórki iPS dzięki pluripotencjalnym właściwościom 
ulegają spontanicznemu różnicowaniu lub mogą być 
różnicowane kierunkowo w dowolny typ komórek doro-
słego organizmu. Ukierunkowane (poddane działaniu 
czynników różnicujących) komórki pacjenta mogą słu-
żyć do spersonalizowanych testów farmakologicznych 
i toksykologicznych, ale także mogą znaleźć zastoso-
wanie w medycynie regeneracyjnej. Biopsje skóry są 
potencjalnym źródłem komórek wykorzystywanych 
w  spersonalizowanej, tj. przeznaczonej dla potrzeb 
określonego pacjenta terapii komórkowej [94,100]. 
Komórki przeznaczane do przeszczepu autologicz-
nego dla pacjenta, od którego zostały pobrane obniżają 
ryzyko ostrej odpowiedzi immunologicznej organizmu 
i odrzucania przyczepu. Ponadto w przypadku chorób 
o podłożu genetycznym przeszczep mógłby być poprze-
dzony korektą „defektu genetycznego” w hodowli in 
vitro. Postęp w dziedzinie inżynierii genetycznej dostar-
cza nowych narzędzi, tzw. „nowych systemów edycji 
materiału genetycznego” do korekty defektów gene-
tycznych w  komórkach iPS [54,117]. Komórki iPS są 
szansą dla pacjentów z nieuleczalnymi chorobami m.in. 
z  wrodzonymi dermatozami, jak również chorobami 
neurodegeneracyjnymi [97]. Obecnie na świecie prowa-
dzone są dwie próby kliniczne z zastosowaniem prze-
szczepianych komórek iPS zróżnicowanych do komórek 
bezpiecznych terapeutycznie:

•  w Japonii próba prowadzona przez dr Masayo Taka-
hashi w terapii starczego zwyrodnienia plamki żółtej 
(age-related macular degeneration - AMD) [68] oraz 

•  również w Japonii otrzymywanie do celów terapeu-
tycznych płytek krwi z komórek iPS [73]. 

Ponadto są prowadzone zaawansowane prace nad zasto-
sowaniem neuronów dopaminergicznych otrzymanych 
z komórek iPS pacjentom z chorobą Parkinsona [43,124]. 
Mimo pierwszych, optymistycznie rozpoczętych prób 
klinicznych zbyt mało jeszcze wiadomo na temat właści-
wości komórek iPS oraz ewentualnych ich działań nie-
pożądanych w organizmie człowieka, żeby mogły być 
powszechnie stosowane. Jednak już mogą służyć jako 
komórkowe modele do badań in vitro wielu chorób, któ-
rych lista jest bardzo długa, począwszy od chorób neuro-
degeneracyjnych, przez choroby serca, trzustki i układu 
krwionośnego [94]. Komórki iPS są powszechnie wyko-
rzystywane w badaniach podstawowych do śledzenia 
rozwoju i specjalizacji komórek ze stanu pluripotencjal-
nego. Wydaje się jednak, że etap zastosowania komórek 
iPS jako nośnika terapii spersonalizowanej i powszech-
nie dostępnej jest jeszcze stosunkowo odległy. 

hematopoetyCzne komórki maCierzyste 

Najlepiej poznane spośród tkankowych komórek macie-
rzystych są hematopoetyczne komórki macierzyste 
HSC (hematopoetic stem cells), których najważniejszą 
rolą jest udział w utrzymaniu hematopoezy i funkcjo-
nowaniu układu krwiotwórczego i immunologicznego. 
HSC są obecne w  szpiku kostnym, krwi pępowino-
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zabójców) i komórek dendrytycznych [34]. Dzięki zdol-
ności do wyciszania/tłumienia reakcji immunologicz-
nej, komórki MSC są wykorzystywane w leczeniu chorób 
o podłożu autoimmunologicznym, jak również mogą 
się okazać przydatne podczas transplantacji narządów 
[21,34,77]. Komórki MSC dzięki stosunkowo łatwej izola-
cji (w porównaniu do innych komórek macierzystych), 
mnogości źródeł ich pozyskania oraz łatwości namna-
żania w warunkach in vitro, dostarczają bardzo wielu 
pozytywnych wyników w układach in vitro, jak również 
w badaniach przedklinicznych in vivo na zwierzętach. 
Wyniki te jednak czasami pozostają w sprzeczności z 
brakiem pozytywnych efektów terapeutycznych w nie-
których próbach klinicznych [10], dlatego konieczna 
jest kontrola funkcjonalna i fenotypowa kompetent-
nych terapeutycznie MSC w fazie przedimplantacyjnej 
[61]. Zainteresowanie właściwościami komórek mezen-
chymalnych odzwierciedla wzrastająca liczba rejestro-
wanych badań klinicznych z ich udziałem. 

Mimo prowadzonych wielu badań, mechanizm tera-
peutycznego działania komórek MSC nie jest dokładnie 
poznany. Sugeruje się, że podane systemowo wydzie-
lają czynniki parakrynne, które pełnią funkcję adiu-
wantów, natomiast komórki wprowadzone w miejsce 
uszkodzenia w pewnych warunkach mogą się różnico-
wać w komórki określonej tkanki i pełnić rolę rekon-
strukcyjną. Dotyczy to jednak tylko tkanek pochodzenia 
mezodermalnego (np. tkanka chrzęstna lub kostna). 
Zwykle jednak, to właśnie dzięki właściwościom para-
krynnym pełnią rolę koordynatora naprawy tkankowej  
[10,74,81]. 

neuralne komórki maCierzyste 

Tkanka nerwowa wydaje się najbardziej trudną do 
regeneracji w porównaniu z innymi tkankami organi-
zmu człowieka. Dogmat, który ustalił Ramon y Cajal 
prawie 100 lat temu [86] „w dorosłych centrach nerwo-
wych drogi są ustalone, zakończone, niezmienne”,  oba-
lono dowodami na podziały komórek i powstawaniem 
nowych neuronów w mózgu dorosłego człowieka [35] 
dopiero w 1998 roku. Dzisiaj znane są dowody nie tylko 
na istnie procesu neurogenezy w  dojrzałym mózgu 
w strefach neurogennych, ale również na jej aktywa-
cję przez określone czynniki rozwojowe w odpowiedzi 
na uszkodzenie mózgu [39,79]. W mózgu dorosłych ssa-
ków zlokalizowano dwie strefy neurogenne: strefa oko-
łokomorowa komór bocznych – SVZ (subventricular 
zone) oraz podziarnista zakrętu zębatego hipokampa  - 
SGZ (subgranular zone) [4,35,65,128]. Odkrycie neural-
nych komórek macierzystych NSC (neural stem cells) 
oraz stref aktywnej i ciągłej neurogenezy w ośrodko-
wym układzie nerwowym zmieniło spojrzenie na pla-
styczność i regenerację mózgu. Jednocześnie zrodziła 
się nadzieja wykorzystania multipotencjalnych właści-
wości komórek NSC do leczenia różnego rodzaju ura-
zów i  chorób neurodegeneracyjnych. W  warunkach 
in vitro ludzkie komórki NSC są zdolne do długotrwa-
łego samopowielania, proliferacji oraz różnicowania 

mezenChymalne komórki maCierzyste

Macierzystość mezenchymalnych komórek zrębu 
(mesenchymal stromal cells) jest niejednoznaczna 
i  czasami podważana, głównie ze względu na dużą 
heterogenność różnych populacji MSC i brak wystar-
czających dowodów na spełnianie wszystkich kryte-
riów „macierzystości” [10]. Mimo tych zastrzeżeń, 
nazwa mezenchymalne komórki macierzyste jest 
powszechnie stosowana [25,28,81]. Mianem komórek 
MSC określa się komórki o morfologii wrzecionowa-
tej, przypominającej fibroblasty, charakteryzujące się 
w  warunkach in vitro przyleganiem do powierzchni 
naczyń hodowlanych, potencjałem do różnicowania 
w tkanki: chrzęstną, kostną i tłuszczową oraz obecno-
ścią antygenów powierzchniowych CD73 CD90 CD105 
i jednocześnie brakiem CD45 CD34 CD11b CD79a CD19, 
HLA-DR [25]. Jak już wspomniano, komórki MSC two-
rzą bardzo heterogenną grupę izolowaną z  różnych 
typów tkanki łącznej, cechującą brak swoistych marke-
rów, a ich cechą wspólną jest zdolność do modulowania 
funkcji tkanki biorcy po przeszczepie [10]. W  zależ-
ności m.in. od wieku, źródła pochodzenia (lokalizacji 
niszy, z której je pozyskano), a w przypadku hodowli in 
vitro, również pasażu, wykazują bardzo różną charak-
terystykę (potencjał do różnicowania, proliferacji itp.) 
[38,44,53]. Komórki MSC wyizolowano po raz pierwszy 
ze szpiku kostnego, ale wiele lat później okazało się, że 
można je pozyskać z różnych źródeł np. galarety Whar-
tona sznura pępowinowego, krwi pępowinowej oraz 
tkanki tłuszczowej [26,66]. U  dorosłych osobników, 
podobnie jak w  HSC, przez wiele lat głównym źródłem 
pozyskiwania komórek był szpik kostny. MSC w szpiku 
kostnym stanowią małą frakcję (1/104-105) komórek 
jednojądrzastych. Alternatywnym i  bardziej wydaj-
nym źródłem komórek MSC może być tkanka tłusz-
czowa (1 g tkanki tłuszczowej zawiera 5x103 MSC, co 
stanowi 500 razy większą frakcją niż w szpiku kostnym) 
[28,36,53,55]. Udowodniono, że z komórki MSC, poza 
wcześniej wspomnianym różnicowaniem w określone 
trzy typy komórek w obrębie mezodermy (chondrocyty, 
adipocyty i osteoblasty), można różnicować inne typy 
komórek. W hodowli in vitro uzyskano m.in. neurony 
(komórki pochodzenia ektodermalnego) czy hepatocyty 
(komórki pochodzenia endodermalnego) [27,28,49,123]. 
Tendencja do różnicowania w określone typy komórek, 
ale także niejednakowa liczba pozyskanych komórek 
oraz trudność ich izolacji zależą od umiejscowienia [3]. 
Ponadto wykazano, że komórki MSC po przeszczepieniu 
nie wywołują niepożądanej odpowiedzi immunologicz-
nej, w układzie auto- i allogenicznym. Wyniki badań 
z przeszczepianiem autologicznych komórek MSC ze 
szpiku nie indukowały nowotworu ani infekcji u żad-
nego z 41 pacjentów [119]. Podobne wyniki uzyskano 
z badań 1012 uczestników (obejmujących różne grupy 
wiekowe, różne schorzenia oraz zdrowych ochotników) 
[59]. Sugeruje się, że komórki MSC mogą mieć właści-
wości immunosupresyjne. Prawdopodobnie odbywa się 
to przez wpływ komórek MSC na stan aktywności lim-
focytów T i B, makrofagów, komórek NK (naturalnych 
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przeprowadzono pierwszy na świecie, monitorowany kli-
nicznie eksperyment medyczny, w którym autologiczne 
komórki NSC otrzymane z krwi pępowinowej podano do 
OUN pacjenta z ciężkim uszkodzeniem mózgu w wyniku 
nagłego zatrzymania krążenia [51]. Pięcioletnia obser-
wacja wykazała, że zabieg był bezpieczny i korzystny dla 
pacjenta. Od tego czasu rozpoczęły się w Polsce kolejne 
eksperymenty medyczne z  wykorzystaniem komórek 
macierzystych w chorobach OUN. Spektakularnym przy-
kładem sukcesu takiej terapii jest zastosowanie komórek 
autologicznych pobranych z opuszki węchowej do regene-
racji rdzenia kręgowego [99].

komórki maCierzyste naskórka 

Naskórek, jest nabłonkiem wywodzącym się z  ekto-
dermalnego listka zarodkowego (skóra właściwa 
i tkanka podskórna pochodzą z mezodermalnego listka 
zarodkowego i  grzebienia nerwowego), jest tkanką 
narażoną bezpośrednio na działanie czynników środo-
wiska i w związku z tym ulega nieustanej regeneracji 
[78,80]. W warunkach fizjologicznych wymiana starych 
obumarłych komórek naskórka i  tworzenie nowych 
jest procesem ciągłym i odbywa się dzięki komórkom 
macierzystym, które w nim rezydują. Poza homeostazą, 
komórki macierzyste naskórka, uczestniczą również 
w  procesach naprawczych spowodowanych urazami 
[7,75]. W skórze zidentyfikowano komórki macierzyste 
naskórka (epidermal stem cells) w ściśle określonych 
miejscach: w przedziałach międzymieszkowych w war-
stwie podstawnej i w wybrzuszeniach mieszka włoso-
wego oraz gruczołów łojowych [116]. Wskazuje się, że 
w procesie regeneracji w warunkach fizjologicznych 
główną rolę odgrywają komórki macierzyste z warstwy 
podstawnej naskórka. W procesie ostrego gojenia ran 
są prawdopodobnie zaangażowane komórki macierzy-
ste wybrzuszenia mieszka włosowego, których uszko-
dzenie funkcji nie wpłynęło na odnowę naskórka [46]. 
Wydaje się, że komórki macierzyste naskórka wywo-
dzące się z  różnych miejsc mogą spełniać odmienne 
funkcje. Komórki macierzyste z  mieszka włosowego 
mają większy potencjał do różnicowania i samoodnowy 
niż SC izolowane z przedziałów międzymieszkowych 
[50]. Charakteryzuje je odmienny zestaw markerów 
służących do ich identyfikacji. Komórki epidermalne 
naskórka izolowane z przedziałów międzymieszkowych 
odznaczają się m.in. wysoką ekspresją β1-integryny 
i α6-integryny, obniżoną ekspresją CD71 i keratyny-15. 
Komórki macierzyste z mieszków włosowych wyróżnia 
m.in. ekspresja keratyny-19 i oraz obecność antygenów 
CD200 i CD271 [7,116]. W mieszku włosowym występują 
również inne populacje komórek macierzystych np. 
w brodawce włosa i torebce włóknistej wykazano obec-
ność mezenchymalnych komórek macierzystych [43]. 
Komórki macierzyste i progenitorowe naskórka two-
rzą bardzo niejednorodne populacje komórek, charak-
teryzujące się różnymi właściwościami, tj. potencjałem 
proliferacyjnym i zdolnościami do różnicowania [1,62]. 
Łatwa dostępność i  cechy „macierzystości” umożli-
wiają ich wykorzystanie zarówno w  badaniach bio-

w  komórki neuronalne, astrocytarne i  oligodendro-
cytarne [12,13,90]. Głównym markerem komórek NSC 
jest nestyna (filament pośredni klasy VI), białko, które 
podlega ekspresji w  komórkach niezróżnicowanych 
OUN, ale też w guzach OUN i w proliferujących endote-
lialnych progenitorach (endothelial progenitor cells – 
EPC) [96]. Naukowcy zachęceni potencjałem neuralnych 
komórek macierzystych upatrują w nich materiał do 
terapii komórkowej w leczeniu wielu schorzeń związa-
nych z utratą funkcji neuronów lub komórek glejowych 
m.in. w: udarze mózgu, chorobach Parkinsona, Alzche-
imera, Huntingtona, stwardnieniu zanikowym bocznym 
i stwardnieniu rozsianym [17,18,69,91]. W wielu mode-
lach zwierzęcych tych chorób stosowano transplantacje 
komórek macierzystych lub progenitorów, obserwując 
poprawę. 

Jednak pozyskiwanie ludzkich NSC z obszarów neurogen-
nych mózgu z oczywistych względów jest ograniczone, 
dlatego otrzymywanie komórek o podobnym potencjale 
z alternatywnych źródeł jest przedmiotem badań wielu 
zespołów naukowych. Jednym z  takich łatwo dostęp-
nych, bezpiecznych i niekontrowersyjnych etycznie źró-
deł pozyskiwania komórek, które można różnicować in 
vitro w komórki neuralne są: krew pępowinowa i gala-
reta Whartona ze sznura pępowinowego [13,24,26,61,70]. 
Wykazano również możliwość uzyskania komórek o feno-
typie neuralnym w warunkach in vitro z komórek MSC 
np. z użyciem egzosomów (exosomes – małe pęcherzyki 
zawierające białka funkcjonalne i materiał genetyczny: 
m.in. miRNA, mRNA), mieszaniny neuralnych czynników 
indukujących (neuronal inducing factors) lub w obecno-
ści nanowłókien tworzących trójwarstwowe rusztowanie 
[26, 27, 82, 102]. Trzeba jednak podkreślić, że te komórki 
o  charakterze neuralnym otrzymano z  MSC jedynie 
w warunkach in vitro. Jak już wspomniano obecnie potra-
fimy otrzymywać komórki typowe dla tkanki nerwowej 
i innych tkanek dzięki opracowaniu metody przeprogra-
mowania (reprogramowania) komórek somatycznych do 
komórek iPS [101] i możliwości ich różnicowania do okre-
ślonego fenotypu. Inną możliwą otrzymywania komórek 
o właściwościach neuralnych jest konwersja zarodkowych 
i  postnatalnych fibroblastów do funkcjonalnych neu-
ronów z  udziałem  trzech czynników transkrypcyjnych 
(Acl1, Brn2 i Myt1), tzw. „konwersja fenotypowa bezpo-
średnia”. Powstałe w ten sposób neurony - iN wykazy-
wały ekspresję swoistych białek i tworzyły funkcjonalne 
synapsy [118]. Możliwość otrzymywania komórek iPS oraz 
iNSC poszerza potencjalne źródła otrzymywania komó-
rek neuralnych dla potrzeb medycyny regeneracyjnej, 
ale wciąż nie rozwiązuje problemu bezpieczeństwa ich 
wykorzystania w klinice. Wykazano jednak, że podawanie 
komórek NSC wywodzących się z komórek pluripotencjal-
nych (ESC lub iPS) w stadium zróżnicowanym nie tworzy 
teratom [43]. Zachęcające są również wyniki I fazy badań 
klinicznych z wykorzystaniem allogenicznych płodowych 
ludzkich NSC u pacjentów ze stwardnieniem zanikowym 
bocznym [69]. Komórki NSC wykorzystuje się również 
w badanych klinicznych w uszkodzeniu rdzenia kręgo-
wego oraz w udarze niedokrwiennym [17,19]. W Polsce 
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sem proces przemysłowy. W tym znaczeniu wprowadzenie 
do terapii komórek macierzystych powinno podlegać takim 
samym regułom jak wprowadzenie nowego leku. Nie doty-
czy to jednak komórek przygotowanych na potrzeby poje-
dynczego pacjenta, których podawanie  może się odbywać 
w szpitalu na wyłączną odpowiedzialność lekarza prze-
prowadzającego zabieg [88]. Należy jednak zaznaczyć, że 
przypadki wyłączenia szpitalnego z zastosowaniem ATMP 
wymagają nadal uzyskania zgody głównego inspektora 
farmaceutycznego, wydawanej na podstawie decyzji [roz-
dział 3, art. 38a; 109]. Komórki macierzyste, które nie pod-
legają przedtransplantacyjnym procedurom hodowlanym 
mogą być traktowane jako materiał transplantacyjny, a ich 
zastosowanie wymaga zgody lokalnej komisji bioetycznej 
oraz pozwolenia ministra zdrowia. Jeśli podmiot ma zamiar 
wykonywać czynności związane z gromadzeniem, prze-
twarzaniem, sterylizacją, przechowywaniem i dystrybucją 
komórek, to powinien uzyskać pozwolenie ministra zdro-
wia jako bank tkanek i komórek zgodnie z ustawą z dnia 1 
lipca 2005, art. 25 [111]. Wniosek o uzyskanie pozwolenia 
należy złożyć do Krajowego Centrum Bankowania Tkanek 
i Komórek, natomiast pozwolenia na okres 5 lat udziela 
minister właściwy do spraw zdrowia na wniosek Krajowego 
Centrum Bankowania Tkanek i Komórek, po zaopiniowaniu 
przez Krajową Radę Transplantacyjną. 

Jeśli dotyczy to np. pobierania  komórek od żywych 
dawców, pobieranie może się odbywać wyłącznie 
w zakładach opieki zdrowotnej i wymagane jest rów-
nież uzyskanie pozwolenia ministra zdrowia na podsta-
wia art. 36 tejże ustawy. W celu uzyskania pozwolenia 
postępuje się jak wyżej, z tym że zadania i czynności 
Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i  Komórek 
wykonuje Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do 
spraw Transplantacji „Poltransplant” a minister wła-
ściwy do spraw zdrowia przed wydaniem pozwolenia 
również zasięga opinii Krajowej Rady Transplantacyj-
nej [1,37,111]. 

Postępowanie polegające na testowaniu komórek, tka-
nek i  narządów może być podejmowane wyłącznie 
w medycznym laboratorium diagnostycznym w rozu-
mieniu przepisów ustawy o diagnostyce laboratoryj-
nej [113], mającym pozwolenie ministra właściwego 
do spraw zdrowia na wykonywanie tych czynności 
[1,37,111]. Ponadto, jeśli komórki mają być stosowane 
u ludzi w ramach nawet eksperymentu badawczego/
leczniczego, należy je stosować zgodnie z wymogami, 
jakie powinien spełniać system zapewnienia jakości 
banku tkanek i komórek zgodnie z Rozporządzeniem 
ministra zdrowia z  dnia 9 października 2008 r. [89]. 

Obiekcje budzi interpretacja definicji eksperymentu 
medycznego oraz badania klinicznego i  ich impli-
kacje. Ustawa z  dnia 5 grudnia 1996 r. o  zawodach 
lekarza i  lekarza dentysty [114,115] wprowadza roz-
różnienie eksperymentu medycznego przeprowadza-
nego na ludziach na eksperyment leczniczy i badawczy, 
podając definicję obu eksperymentów. Przeprowadze-
nie eksperymentu może się odbyć jedynie po uzyskaniu 

logicznych, jak też w medycynie regeneracyjnej [93]. 
Komórki macierzyste naskórka stosuje się m.in do 
leczenia trudno gojących się ran, rozległych oparzeń 
skóry i owrzodzeń. Pobrany od pacjenta niewielki frag-
ment zdrowej skóry jest źródłem keratynocytów. Kera-
tynocyty warstwy podstawnej naskórka dają początek 
komórkom o  wysokim potencjale proliferacyjnym, 
przejściowo namnażającym się (transient amplyfying). 
Kolonie keratynocytów SC zwane holoklonami, namna-
żane w warunkach in vitro, po 2-3 tygodniach formują 
następne warstwy komórek naskórka (sheets of epider-
mal cells), które są materiałem tkankowym, gotowym 
do przyczepu na ubytki powłok ciała [60,75]. Potencjał 
komórek macierzystych naskórka do regeneracji i róż-
nicowania w połączniu z hodowlą in vitro oraz terapią 
genową może też być szansą dla pacjentów z choro-
bami dermatologicznymi o podłożu genetycznym np. 
pęcherzykowe oddzielanie naskórka związane z defek-
tem genu kodującego np. kolagen typu VII (COL7A1) 
[29]. Łatwa dostępność i skala występowania komórek 
macierzystych naskórka, ich właściwości immunomo-
dulacyjne w układzie allogenicznym oraz wysoki sto-
pień plastyczności powodują, że są cennym materiałem 
klinicznym [8,23,62]. 

regulaCje praWne terapii komórkoWej oboWiązująCe W polsCe

Formalny status komórek macierzystych i regulacje doty-
czące zastosowania terapeutycznego komórek macierzy-
stych nie są jednoznaczne i ciągle podlegają dyskusji. 

W odniesieniu do komórek macierzystych mogą mieć 
zastosowanie akty prawne m.in. ustawa o pobieraniu, 
przechowywaniu i  przeszczepianiu komórek, tkanek 
i narządów [111, 112] oraz Dyrektywy Parlamentu Euro-
pejskiego 2004/23/WE, Dyrektywy Komisji, 2006/17/
WE, 2006/86/WE [28,30, 32, 33]. Jeśli komórki spełniają 
wymagania zawarte w definicji produktu leczniczego 
oraz warunki wskazane w Rozporządzeniu nr 1394/2007 
Parlamentu Europejskiego i Rady to mogą być trakto-
wane jako tzw. „produkty lecznicze terapii zaawanso-
wanej” - ATMP (advanced-therapy medicinal product) 
[31,88,109,110]; tabela 1.  

Wątpliwości badaczy budzi już sam proces klasyfikowania 
komórek macierzystych. Według Rozporządzenia (WE) nr 
1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady produkty lecz-
nicze somatycznej terapii komórkowej, jak również pro-
dukty inżynierii tkankowej są grupą produktów leczniczych 
terapii zaawansowanych. Produkty mogą mieć właściwości 
regeneracyjne, naprawcze lub zastępujące ludzkie tkanki. 
Wspomniana regulacja europejska  definiuje modyfikacje, 
jakim komórki mogą podlegać w celu spełnienia funkcji 
jako produktu leczniczego. Taka klasyfikacja powoduje, że 
komórki macierzyste, w badaniach klinicznych traktowane 
jako produkty lecznicze terapii zaawansowanej powinny 
spełniać wymogi dobrej praktyki klinicznej oraz dobrej 
praktyki wytwarzania. Rozporządzenie powstało z myślą 
o  ATMP wytwarzanych metodami przemysłowymi lub 
powstającymi w oparciu o metodę obejmującą swym zakre-
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Tabela 1. Najważniejsze akty prawne dotyczące zastosowania komórek w terapii

DYREKTYWA 2004/23/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY 
z dnia 31 marca 2004 r.

w sprawie ustalenia norm jakości i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, 
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komórek ludzkich.

DYREKTYWA KOMISJI 2006/17/WE z dnia 8 lutego 2006 r. wprowadzająca w życie dyrektywę 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu do 
niektórych wymagań technicznych dotyczących dawstwa, pobierania i badania tkanek i komórek 

ludzkich.

DYREKTYWA KOMISJI 2006/86/WE z dnia 24 października 2006 r. wykonująca dyrektywę 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie wymagań 
dotyczących możliwości śledzenia, powiadamiania o poważnych i niepożądanych reakcjach 

i zdarzeniach oraz niektórych wymagań technicznych dotyczących kodowania, przetwarzania, 
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komórek ludzkich.

DYREKTYWA KOMISJI 2015/565 z dnia 8 kwietnia 2015 r. zmieniająca dyrektywę 2006/86/WE w odniesieniu do niektórych wymagań technicznych
dotyczących kodowania tkanek i komórek ludzkich.

DYREKTYWA KOMISJI 2009/120/WE z dnia 14 września 2009 r. zmieniająca dyrektywę 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspólnotowego 
kodeksu odnoszącego się do produktów leczniczych stosowanych u ludzi w zakresie produktów 
leczniczych terapii zaawansowanej (dotyczy komórek traktowanych jako produkty lecznicze).

ROZPORZĄDZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 września 2016 r. w sprawie szczegółowych warunków pobierania, przechowywania i przeszczepiania komórek, tkanek 
i narządów Dz.U. poz. 1674

(m.in. kompetencje i uprawnienia personelu pobierającego i warunków podmiotów gdzie następuje 
pobranie).

ROZPORZĄDZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 20 listopada 2006 r. w sprawie wymagań fachowych i sanitarnych dla banków tkanek i komórek Dz.U. poz 1598.

ROZPORZĄDZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 20 marca 2015 r. Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 września 2016 r. w sprawie szczegółowych warunków 
pobierania, przechowywania i przeszczepiania komórek, tkanek i narządów

ROZPORZĄDZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 czerwca 2011 r. w sprawie wzoru wniosku o wydanie zgody na wytwarzanie produktów leczniczych terapii 
zaawansowanej

ROZPORZĄDZENIE MINISTRA ZDROWIA  z dnia 9 listopada 2015 r. W sprawie wymagań Dobrej Praktyki Wytwarzania Dz.U. 2005 poz. 1979.

ROZPORZĄDZENIE MINISTRA ZDROWIA 1169 z dnia 9 
października 2008 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 16 czerwca 2015 r

w sprawie wymagań, jakie powinien spełniać system zapewnienia jakości w bankach tkanek 
i komórek. Dz.U. 2008 poz. 1169 z późniejszymi zmianami Dz.U. 2014 poz. 772.

w sprawie ogłoszenia jednolitego tekstu rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagań, jakie 
powinien spełniać system zapewnienia jakości w bankach tkanek i komórek Dz.U. 2015 poz. 967.

ROZPORZĄDZENIE (WE) NR 1394/2007 PARLAMENTU 
EUROPEJSKIEGO I RADY z dnia 13 listopada 2007 r.

w sprawie produktów leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniające dyrektywę 2001/83/WE oraz 
rozporządzenie (WE) nr 726/2004 (dotyczy m.in. komórek traktowanych jako produkty lecznicze).

USTAWA z dnia 6 września 2001 r. Ustawa Prawo farmaceutyczne

USTAWA z dnia 9 kwietnia 2015 r. o zmianie ustawy Prawo 
farmaceutyczne oraz niektórych innych ustaw. Dz.U. 2015 poz. 
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wymagają dopracowania. Głównym problemem jest to, 
że wyjściowa populacja komórek jest heterogenna i mimo 
postępu (automatyzacji) metod wciąż brakuje skutecz-
nych markerów dla SC terapeutycznie kompetentnych. 

Stosowanie komórek macierzystych w  medycynie 
należy analizować wielopłaszczyznowo. Jedną płasz-
czyznę tworzą same unikalne właściwości biologiczne 
komórek macierzystych, które wciąż podlegają bada-
niom eksperymentalnym (szczególnie w układzie in 
vivo). Trudności związane są również ze sposobem 
monitorowania ich w organizmie, aczkolwiek odno-
towuje się duży postęp technologiczny w tej dziedzi-
nie. Drugą płaszczyznę jest oszacowanie, jaka liczba 
(zasobność organizmu, wydajność metod izolacji, 
mnogość źródeł) i  jakość wyizolowanych komórek 
(charakterystyka populacji terapeutycznej, heterogen-
ność populacji) jest niezbędna do osiągnięcia pozytyw-
nego skutku terapeutycznego. Innym problemem jest 
czas potrzebny do namnożenia i ewentualnej manipu-
lacji genetycznej (terapia genowa). W rozważaniach na 
temat zastosowania terapeutycznego komórek macie-
rzystych nie sposób pominąć też kosztów, jakie za sobą 
pociąga procedura (np. izolacja, ewentualna manipula-
cja i hodowla in vitro) związana z ich użyciem. Bardzo 
ważnym aspektem możliwości stosowania komórek 
macierzystych w medycynie regeneracyjnej jest stwo-
rzenie jednoznacznych przepisów regulujących status 
komórek macierzystych, a jednocześnie gwarantują-
cych bezpieczeństwo i monitorowanie każdego etapu 
ich stosowania zarówno w laboratorium, jak i w kli-
nice. W Polsce przepisy są związane z koniecznością 
otrzymywania zezwoleń ministerstwa zdrowia na 
otrzymywanie i  zastosowanie SC do celów terapeu-
tycznych w oparciu o ustawę z 1 lipca 2005 r., z póź-
niejszymi zmianami [111,112], która bezpośrednio nie 
precyzuje statusu komórek macierzystych i nie odnosi 
się do długotrwałych procedur hodowlanych zwią-
zanych z  przygotowaniem komórek terapeutycznie 
kompetentnych. Jednak biorąc pod uwagę możliwość 
traktowania takich komórek jako ATMP, podlegają 
one regulacjom głównego inspektora farmaceutycz-
nego oraz regulacjom instytucji europejskich: Euro-
pejskiej Agencji Leków (European Medicines Agency 
- EMA) i działającemu przy niej Komitetowi ds. Terapii 
Zaawansowanych (Committee for Advanced Therapies 
- CAT). 

Wspomniane trudności powodują, że z  wyjątkiem 
komórek hematopoetycznych zastosowanie komórek 
macierzystych w rutynowej terapii jest coraz bliższą 
i realną, ale nadal przyszłością.

podziękoWania

Dziękujemy Pani prof. dr hab. Krystynie Domańskiej-
-Janik za pomoc i cenne uwagi merytoryczne oraz Pani 
Ewie Ołdak za udzielone informacje dotyczące rejestra-
cji badań klinicznych.

pozytywnej opinii komisji bioetycznej. Ponadto, o ile 
ustawa o prawie farmaceutycznym precyzyjnie defi-
niuje badanie kliniczne produktu leczniczego: „...jest 
eksperymentem medycznym z użyciem produktu lecz-
niczego przeprowadzanym na ludziach”, o tyle już gra-
nica, kiedy eksperyment medyczny staje się badaniem 
klinicznym nie jest jednoznaczna [109,110].

podsumoWanie

Komórki macierzyste dzięki zdolnościom do różnico-
wania i samopowielania w warunkach fizjologicznych 
zapewniają utrzymanie homeostazy tkankowej, a także 
mogą brać udział w  regeneracji uszkodzeń powsta-
łych w wyniku choroby lub urazu. W bardzo rozległych 
uszkodzeniach, w  warunkach naturalnych, obecne 
w tkankach somatycznych komórki macierzyste wystę-
pują w zbyt małej liczbie, żeby zagwarantować całko-
witą regenerację. Dlatego opracowanie skutecznych, 
bezpiecznych i  efektywnych metod pozyskiwania 
i  zastosowania terapeutycznego komórek macierzy-
stych rodzi nadzieje na leczenie lub poprawę funkcjo-
nowania nieuleczalnie chorych pacjentów. 

Stosowanie pluripotencjalnych zarodkowych komórek 
macierzystych uzyskiwanych z zarodków ludzkich jest 
etycznie kontrowersyjne, a w przypadku bezpośredniego 
przeszczepiania wiąże się z zagrożeniem występowania 
teratom  –  niezłośliwych rozrostów nowotworowych. 
Możliwość otrzymania komórek iPS eliminuje zastrzeże-
nia etyczne, ale podobnie jak w przypadku ESC narzuca 
konieczność różnicowania komórek do bezpiecznych 
populacji, niedających ryzyka tworzenia teratom, dla-
tego obecnie zastosowanie komórek pluripotencjalnych 
jest jeszcze w fazie badań eksperymentalnych i przed-
klinicznych. Leczenie za pomocą autologicznych lub 
allogenicznych HSC i progenitorów hematopoetycznych 
jest już standardem klinicznym w różnego typu choro-
bach krwi. Prowadzi się również doświadczenia w celu 
wykorzystania komórek szpiku kostnego w regeneracji 
mięśnia sercowego. Liczne są też doniesienia o próbach 
stosowania komórek macierzystych w regeneracji uszko-
dzonego układu nerwowego, ale jedynie potwierdzony 
wynik ich stosowania polega na poprawie czynnościowej 
wywołanej prawdopodobnie przez neuroprotekcyjne 
czynniki troficzne wydzielane przez przeszczepione SC 
[67,74,91]. Obecnie, ze względu na właściwości immuno-
supresyjne/immunomodulacyjne, wiele uwagi kieruje 
się na MSC pod kątem ich zastosowania w transplan-
tologii oraz w chorobach autoimmunologicznym, np. 
Leśniowskiego-Crohna lub schorzeniach neurodegenar-
cyjnych [16,37].  

Standaryzacja metod otrzymywania i  hodowli komó-
rek macierzystych jest jednym z podstawowych wyzwań 
współczesnej terapii komórkowej, a protokoły izolacji 
komórek macierzystych w celu zwiększenia efektywno-
ści i czystości otrzymanych populacji oraz bezpieczeń-
stwa ich stosowania (dawki i sposób podawania) nadal 
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