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Streszczenie

Komdrki macierzyste sa jednym z odkryé medycyny i biologii wywotujacym tyle samo nadziei
w terapii, co kontrowersji natury etycznej i medycznej. Badania nad nimi zapoczatkowane juz
na poczatku XX w. wciaz dostarczajg coraz wiecej informacji o mozliwos$ciach i nadziejach
terapeutycznych w ich praktycznym wykorzystaniu, ale takze watpliwosci etycznych doty-
czacych pozyskiwania, czy zagrozeri w dziataniach niepozadanych. Zastosowanie z sukcesami
w hematologii krwiotwérczych komérek macierzystych doprowadzito do poszukiwar nowych
7rédet komdrek macierzystych zaréwno krwiotwdrczych, jak i niehematopoetycznych oraz
rozszerzenia skali ich zastosowani.

W pracy oméwiono informacje na temat tkanek perinatalnych, takich jak tozysko, krew pe-
powinowa, galareta Whartona sznura pepowinowego, owodnia i ptyn owodniowy jako zZrédet
ich pozyskiwania i mozliwo$ci wykorzystania w terapii.
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Summary
Recently, stem cell biology has become an interesting topic. Several varieties of human stem
cells have been isolated and identified in vivo and in vitro. Successful application of hema-
topoietic stem cells in hematology has led to the search for other sources of stem cells and
expanding the scale of their application. Perinatal stem cells are a versatile cell population,
and they are interesting for both scientific and practical objectives. Stem cells from perinatal
tissue may be particularly useful in the clinic for autologous transplantation for fetuses and
newborns, and after banking in later stages of life, as well as for in utero transplantation in
the case of genetic disorders. In this review paper we focus on the extraction and therapeutic
potential of stem cells derived from perinatal tissues such as the placenta, the amnion, amniotic
fluid, umbilical cord blood and Wharton'’s jelly.
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Wykaz skrétow:

AFSCs — komorki macierzyste z ptynu owodniowego (amniotic fluid stem cells); ASCs - soma-

tyczne/doroste komorki macierzyste (adult stem cells); ESCs — embrionalne komérki macierzyste
(embryonic stem cells); FSCs — okotoporodowe komérki macierzyste (foetal stem cells); hRAESCs
— ludzkie komérki macierzyste nabtonka owodni (human amnion epithelial stem cells); iPSCs —
indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste (induced pluripotent stem cells); KP — krew
pepowinowa; MSCs — mezenchymalne komérki macierzyste (mesenchymal stem cells); PD-MSCs
- komérki macierzyste pochodzace z tozyska (placenta-derived mesenchymal stem cells); SCs —
komérki macierzyste (stem cells); WJ — galareta Whartona (Wharton'’s jelly).

Wsrep

Komdrki macierzyste - SCs (stem cells) sa to niewyspe-
cjalizowane komérki wystepujagce w wielu tkankach,
majgce unikalng ceche zdolnosci samoodnowy - proli-
feracji i jednocze$nie réznicowania w rézne typy doj-
rzalych komérek. Namnazajac sie i réznicujac sa statym
zrédiem komérek budujacych organizm [23]. Sg Zrédtem
regeneracji narzadu i dostarczania biatek terapeutycz-
nych, a to otwiera ogromne mozliwosci ich wykorzysta-
nia w inzynierii tkankowej, medycynie estetycznej czy
genoterapii [19,31]. W zalezno$ci od §rodowiska w jakim
wystepuja i bodzcédw, jakim zostang poddane, moga
nabywa¢ cech charakterystycznych dla komérek danej
populacji, ten sam czynnik dziatajacy w réznych warun-
kach moze dziata¢ na te same komérki pobudzajaco lub
hamujaco [46].

Dzieki odkryciu tych cech komérek macierzystych, ist-
nieje realna szansa na dobre rokowania terapii komér-
kowej w leczeniu chordb dotychczas nieuleczalnych.
Komorki o zmianach patogennych mozna wymienié na
juz zréznicowane komérki uzyskane z komdrek macierzy-
stych i wykorzystaé w terapii wielu schorzen, takich jak:
biataczki, cukrzyca, stwardnienie rozsiane, choroba Alzhe-
imera, uszkodzenia rdzenia kregowego, choroba Parkin-
sona [14]. W hematologii komérki macierzyste stosuje sie
od prawie 50 lat, a sukcesy z ich wykorzystaniem sprawity,
ze wzrasta zainteresowanie innymi Zrédtami komédrek
zaréwno krwiotwérczych jak i niehematopoetycznych.
Na podstawie do§wiadczet mozna przewidzie¢ réwniez
rozwdj terapii genowej i molekularnej i wykorzystania
wytwarzanych przez komérki macierzyste biatek, czyn-
nikéw wzrostu do pobudzania wlasnych rezerwuaréw
komdérek macierzystych do odnowy i naprawy w tera-
piach medycyny spersonalizowanej. Obecnie ich wyko-
rzystanie wiaze sie z ryzykiem dziatati niepozadanych
i powiktati wynikajacych z braku dogtebnej znajomosci
biologii komérek niezréznicowanych. Przyktadem moze
by¢ terapia opisana przez Amariglio i wsp. u chtopca, kté-
remu przeszczepiono neuronalne komdrki macierzyste
przy prébie regeneracji centralnego systemu nerwowego,
po 4 latach od zabiegu rozwinely sie wieloogniskowe guzy
o utkaniu neuronéw pochodzace z przeszczepionych
komdrek [2]. Jednak tempo badan zapowiada, ze metody
terapii beda bardziej doskonate z coraz mniejszym ryzy-

kiem powiktati. Deklaracje naukowcdéw, co do kolejnych
osiagnied siegaja najblizszych lat. Najnowsze badania nad
komérkami macierzystymi pozwolity na ,,odwrécenie
zegara biologicznego” komérek i otrzymanie komdrek
pluripotentnych bedacych odpowiednikiem zarodko-
wych komdérek macierzystych, w wyniku reprogramo-
wania komdrek somatycznych. Tym samym usunieto
cze$¢ watpliwosci etycznych dotyczacych zastosowania
embrionalnych komérek. Podczas wieloletnich badar
nad biatkami obecnymi w cytoplazmie oocytu, prof. John
Gordon i dr Shinya Yamanaka odkryli mechanizm rézni-
cowania sie komdérki. Dzieki nim wiadomo, ze komdérka
majgca komplet informacji genetycznej podejmuje rézni-
cowanie sie w tkanke, z ktérej sie wywodzi, wykorzystu-
jac jedynie niewielka cze$¢ gendw, podczas gdy wiekszo$é
zostaje nieaktywna. Stwarza to mozliwo$¢ praktycznego
wykorzystania komérek macierzystych, bo wiadomo juz,
ze wystarczy niewiele biatek, aby w ciagu kilku tygodni
z komdrek zréznicowanych uzyskaé komérki o cechach
mniejszej specjalizacji - indukowane pluripotencjalne
komérki macierzyste - iPSCs (induced pluripotent stem
cells). Za te osiggniecia obydwdm naukowcom przyznano
w 2012 r. Nagrode Nobla. Przed rutynowym stosowaniem
komdrek macierzystych w terapii pozostato jednak do
rozwigzania wiele probleméw zwigzanych m.in. z ukie-
runkowaniem komérek macierzystych w taki sposdb, aby
po zregenerowaniu tkanki/narzadu zaprzestaty dalszych
podziatéw [32].

PopziAt KOMOREK MACIERZYSTYCH

Klasyfikacja komdrek macierzystych opiera sie na dwéch
podstawowych kryteriach: jednym z nich jest umiejet-
no$¢ przeksztatcania sie w inne typy komdérek, a drugim
Zrédto pochodzenia. Przyjmujac jako kryterium podziatu
zdolno$¢ komdrek macierzystych do proliferacji i réz-
nicowania sie w okre$lone linie komdrek potomnych
wyrdzniamy cztery ich rodzaje: totipotentne, pluripo-
tentne, multipotentne i unipotentne.

Najwieksze zdolnosci do réznicowania sie i namnaza-
nia maja najmtodsze rozwojowo komérki. Sg to komérki
totipotentne (petnopotencjalne) pochodzace z embrionu
przez pierwsze dni od zaptodnienia. Kazdy z poczatko-
wych blastomerédw ma zdolno$¢ wytworzenia catego
organizmu wraz z elementami ,,towarzyszacymi”, czyli
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plodu z poptodem [30]. Kazdy z nich ma charakter toti-
potentny.

Po okoto siedemdziesieciu dwdch godzinach ludzki zaro-
dek sktada sie z trzydziestu dwdch komdrek i tworzy
morule, ktéra przeksztalca sie w blastocyste. W jej sktad
wchodzg dwie masy: zewnetrzna trofoektoderma - TE
(trophectoderm) i wewnetrzna - ICM (inner cell mass),
ktérej komdrki sa pluripotentne (wielopotencjalne). Sa
to tzw. ludzkie komérki embrionalne pnia. Pod wplywem
aktywnosci genéw oraz biochemicznych i mechanicz-
nych czynnikéw nastepuje ich réznicowanie w liczne
linie komdrkowe, grupujace sie w trzy listki zarodkowe:
mezoderme, ektoderme i endoderme, tworzgce nastep-
nie wszystkie tkanki i narzady rozwijajacego sie organi-
zmu [42].

Kazda nastepna komdrka powstata z pojedynczego listka
zarodkowego jest komdrka multipotentng i moze da¢d
poczatek linii komdrek tylko z danego listka zarodko-
wego. Przyktadem sg tutaj krwiotwércze komérki macie-
rzyste obecne réwniez w krwi pepowinowej, pochodzace
zmezodermy, zdolne wytworzy¢ wszystkie komérki krwi
oraz inne tkanki, takie jak szpik kostny i miesnie.

Doroste/somatyczne komérki macierzyste wystepujace
w wyksztatconych juz tkankach, maja wtasciwosci uni-
potentne. Réznicuja sie jedynie w obrebie jednej linii
komérkowej tworzac pule komérek wyspecjalizowanych
tylko dla danej tkanki [23]. Ponadto w niektérych tkan-
kach, np. w szpiku kostnym sg obecne rezerwuary wielu
komdrek mezenchymalnych i hematopoetycznych [36].

Wraz z rozwojem ontogenetycznym organizm ludzki
zyskuje coraz bardziej wyspecjalizowane i ukierunko-
wane komdrki, zmniejszajgc pule komdrek nieukierunko-
wanych. Jednoczesnie traca one swojg potencje i zdolnosé
do odnawiania, co nieuchronnie prowadzi do starzenia sie
catego organizmu i ostatecznie do jego $mierci.

Ze wzgledu na pochodzenie i tym samym etap rozwoju
ontogenetycznego cztowieka, komérki macierzyste
mozna podzieli¢ na dwa gtéwne typy: komérki embrio-
nalne i nieembrionalne [24], w tym komdrki ptodowe
i doroste.

Embrionalne komérki macierzyste - ESCs (embryonic
stem cells) stanowig wewnetrzng mase komérek, pocho-
dzaca z epiblastu blastocysty. Sa obecne juz od chwili
zaplodnienia do pierwszych etapéw rozwoju, czyli
w pierwszym stadium rozwoju cztowieka. Ich cechg jest
niezréznicowanie i totipotentno$¢ [24]. Proces ich rézni-
cowania prowadzi do powstania trzech listkéw zarodko-
wych. Poddanie komérek dziataniu wybranych czynnikéw
np.: LIF (leukemia inhibitory factor) powoduje zaha-
mowanie zdolno$ci ich réznicowania sie i stymuluje do
kolejnych podziatéw odnawiajac populacje [23]. Dzieki
aktywnosci telomerazy - enzymu odpowiadajacego za
stabilno$¢ genomu i zywotno$¢ komdérek, ESCs sa whasci-
wie nie§miertelne [11]. Pobiera sie je wprost zembrionéw

powstatych w zaptodnieniu in vitro, niewykorzystanych do
implantacji badz tez klonéw tych zarodkéw. Los ludzkich
embrionéw budzi jednak ogromny niepokdj, gdyz uzyska-
nie z nich komérek macierzystych wiaze si¢ z ich znisz-
czeniem [45]. Z tych powoddéw nie wykonuje sie w wielu
krajach, w tym w Polsce, badan nad ludzkimi ESCs [16].
Wykorzystywanie zarodkowych komérek embrionalnych
w terapii jest bardzo kontrowersyjne takze na podsta-
wie przestanek naukowych, ze wzgledu na bardzo czeste
tworzenie potworniakéw po wprowadzeniu do dorostego
organizmu.

Do drugiej grupy nieembrionalnych komdrek macierzy-
stych naleza:

+ okotoporodowe komérki macierzyste (ptodowe
komérki macierzyste (foetal stem cells - FSCs), o kté-
rych wiecej w dalszej czesci;

* komérki macierzyste dorostego cztowieka (komérki
somatyczne, adult stem cells - ASCs) jako swoiste tkan-
kowo komérki maja mozliwo$¢ odtworzenia danej
tkanki. Sa wstepnie ukierunkowane, ale na tyle pla-
styczne, ze w hodowli mogg tworzyé komérki macie-
rzyste tkanek innego pochodzenia, metabolicznie
i strukturalnie wspétmierne do ich nowego umiejsco-
wienia [27]. Moga tez wytwarza¢ dwa rodzaje komé-
rek potomnych jednocze$nie: jednych identycznych
kopii siebie oraz drugich zréznicowanych pod wzgle-
dem funkgcji i morfologii. Proces zapewnia statg liczbe
komoérek somatycznych. Obecnosé¢ dorostych komérek
macierzystych potwierdzono m.in. w szpiku kostnym,
tkance ttuszczowej, wtéknach nerwowych i mies$nio-
wych, miazdze zebdw, skérze, krwi obwodowej [23].
Pobieranie dorostych komérek macierzystych i ich
identyfikacja napotyka na wiele trudnosci, jednak ze
wzgledu na ich dostepnos$¢ znajduja one coraz wieksze
zastosowanie w lecznictwie [46].

OKOLOPORODOWE ZRODEA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Okres okotoporodowy, to okres bezposrednio przed i po
urodzeniu dotyczacy zaréwno matki, jak i dziecka, zde-
finiowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization, WHO) jako czas od ukoticzonego 22
tygodnia cigzy (154 dzieti) do 7 dni po porodzie. Najbar-
dziej utylitarnym nurtem badan staty sie okotoporodowe
Zrédta komérek macierzystych. Ze wzgledu na duzg obje-
tos¢, tatwo$¢ dostepu i mozliwo$é manipulacji w $rodo-
wisku zewnetrznym bez ponoszenia ryzyka fizycznego
uszkodzenia ptodu, sa pozbawione wielu kontrowersji.
Doceniona zostata krew pepowinowa jako rezerwuar
komérek niezréznicowanych, ktére z powodzeniem sg
wykorzystywane do przeszczepien na $wiecie od 1988 r.,
aw Polsce od 1994 r. [4]. Komérki z ptynu owodniowego
mozna zdeponowaé od 2009 r. w dziatajacych na tere-
nie Stanéw Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii bankach.
Pozostate elementy poptodu sg materiatem rutynowo
odrzucanym po porodzie i powszechnie nie sa uwazane
za narzedzia medycyny regeneracyjnej. Jednak badania
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wykazaty, ze zaréwno tozysko, owodnia, kosmdéwka, jak
i tkanka okalajgca naczynia pepowinowe (galareta Whar-
tona) sa bogatymi Zrédtami ptodowych, mezenchymal-
nych i hematopoetycznych komérek macierzystych [47].

L0zvsK0 JAKO ZRODLO KOMOREK MACIERZYSTYCH

Lozysko jest jednym z najwazniejszych przej$ciowych
narzadéw wewnatrzmacicznego etapu rozwoju czto-
wieka. Prawidlowa budowa tozyska jest warunkiem
wzrostu plodu przez caty okres trwania cigzy. Lozysko
dostarcza sktadnikéw odzywczych, usuwa produkty
przemiany materii, petni role immunomodulujaca
i wydzielnicza. Te wszystkie funkcje tozysko moze petnié
dzieki wyspecjalizowanym i zréznicowanym na odpo-
wiednim etapie rozwoju komérkom. Proces zalezy od
skoordynowanych interakgji fizjologicznych i genetycz-
nych, kazda jego zmiana moze nieodwracalnie zaktécié
prawidtowy bieg ciazy [25]. Masa tozyska po porodzie
ciazy donoszonej waha sie w granicach 590 g, jest to
pietnastokrotnie wiecej niz masa krwi pepowinowej, dla-
tego uwaza sie, ze kryje sie w nim duzy potencjat i z tego
powodu jest obiektem zainteresowania komercyjnych
bankéw tkanek [9]. Wszystkie prognozy i dotychcza-
sowe zalozenia sg oparte jeszcze na wczesnych etapach
badan [41].

Komérki macierzyste wyizolowane z fozyska pochodza-
cego z okresu poporodowego, wykazuja duze mozliwo$ci
réznicowania nie tylko w zakresie mezenchymalnym, ale
réwniez $rédbtonkowym i neuronalnym [9]. Uwzgled-
niajac jednak wyniki badan, pochodzenie komérek
macierzystych dostarczanych przez tozysko (placenta-
-derived mesenchymal stem cells - PD-MSCs) nie zostato
doktadnie wyjasnione. Metoda cytometrii przeptywowej
otrzymano pojedyncza frakcje komérek pochodzacych
od ptodu, natomiast Zrédtem pozostatej wiekszosci byta
matka. Dopiero na dalszym etapie badari mozna okresli¢
pochodzenie PD-MSCs [33].

Badania przeprowadzane z udzialem PD-MSCs maja na
celu ocene ich uzytecznosci dla przyszlej terapii komdr-
kowej i inzynierii tkankowej oraz zdolno$ci do dziatania
immunosupresyjnego i wydzielania cytokin antyapopto-
tycznych, wspomagajacych odnowe tkanki. Znajomosé
tych wtasciwosci jest warunkiem do zastosowania tera-
peutycznego. Odkryto, ze wraz ze spadkiem wydolno$ci
tozyska pod koniec ciazy (trzeci trymestr), spada liczba
komérek macierzystych krazacych w krwi pepowinowej,
natomiast zwieksza sie ich liczba w tkance tozyska [10].

PEPOWINA JAKO ZRODEO KOMOREK MACIERZYSTYCH

Krew pgpowinowa

W krwi pepowinowej (KP) znajduja sie komérki macie-
rzyste o potencjale hematopoetycznym oraz mezen-
chymalnym. Komérki macierzyste z KP maja niewielka
reaktywno$¢ immunologiczna, dzieki czemu istnieje
mate ryzyko odrzucenia przeszczepu i z tego powodu

moga by¢ wykorzystywane takze w przeszczepach allo-
genicznych. Komérki te sa zdolne do wiekszej prolifera-
cji niz komérki pochodzace ze szpiku kostnego, maja tez
wiekszg aktywnos¢é cyklu komérkowego. Jednak w tera-
pii z udziatem KP istnieje ryzyko przeniesienia nierozpo-
znanej na tym etapie choroby genetycznej [37].

Hematopoetyczne komdrki macierzyste (hematopoetic
stem cells - HSCs) stanowia 0,02-1,42% wszystkich komé-
rek w krwi pepowinowej. Znajduja sie w fazie komérko-
wej 0 najwyzszej zdolnosci proliferacyjnej w odpowiedzi
na trombopoetyne i erytropoetyne. Sg prekursorami
komdrek wszystkich linii hematopoezy, ktére réznicuja
sie we wszystkie typy komdrek krwi oraz w kierunku
hepatocytéw. Oznacza to, ze krew pepowinowa jest
materiatem wykorzystywanym do przeszczepdéw zamiast
szpiku kostnego. W jednej jednostce krwi pepowinowej
wystepuje niewielka liczba komérek macierzystych, dla-
tego prowadzi sie badania nad hodowla tych komérek ex
vivo oraz mozliwo$cia taczenia jednostek do przeszczepu
od kilku dawcéw [30].

Drugim typem komérek obecnych w KP sg niehematopo-
etyczne mezenchymalne komérki macierzyste (mesen-
chymal stem cells - MSCs). Moga sie one réznicowaé
w komérki pochodzenia mezodermalnego, takie jak oste-
oblasty, osteocyty, chondrocyty, adipocyty. Badania in vitro
wykazaly, ze mozna uzyska¢ z nich komérki réznicujace
sie w kierunku kardiomiocytéw oraz komérek nerwowych
[7,29]. Duza plastyczno$¢ budzi nadzieje na wykorzystanie
ich w medycynie regeneracyjnej np.: regeneracji watroby,
mie$nia sercowego po zawale, choréb neurodegeneracyj-
nych lub cukrzycy. W cukrzycy typu 1 wykorzystuje sie
nie tylko potencjal naprawczy MSCs, ale i wtadciwosci
immunomodulacyjne. Hamuja bowiem proliferacje lim-
focytéw T i B oraz komdrek NK wykazujac tym samym
wlasciwosci immunosupresyjne [1,18].

Przeprowadza sie réwniez przeszczepy autologiczne
w leczeniu wrodzonej tamliwosci kosci (osteogenesis
imperfecta) [3]. Terapia z wykorzystaniem potencjatu
naprawczego MSCs ma charakter przyspieszania rege-
neracji tkanki.

Pierwsza udang transplantacje komdrek macierzystych
z krwi pepowinowej przeprowadzono we Francji w 1988
r. pod kierunkiem prof. Elaine Gluckman u dziecka z nie-
dokrwisto$cia Fanconiego. Wedtug danych miedzyna-
rodowej organizacji naukowej Worldwide Network for
Blood and Marrow Transplantation (WBMT), zajmujacej
sie od 1974 r. propagowaniem terapii komdérkami macie-
rzystymi dotychczas wykonano na $wiecie ponad milion
przeszczepieti komdrek macierzystych.

W raporcie opublikowanym przez European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBTM) w 2010 r.
stwierdzono, ze wskazania do transplantacji krwio-
twérczych komérek KP sg takie same, jak w przy-
padku komérek szpiku kostnego lub z mobilizowanej
krwi obwodowej [6]. Transplantacje przeprowadza sie
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w sposéb standardowy ,,standard of care” w okre$lo-
nych chorobach, co oznacza, ze sposéb transplantacji
dobrze poznano, a jej wyniki zostaly uznane za lepsze
od leczenia prowadzonego bez transplantacji SCs z krwi
pepowinowej [26,43].

Galareta Whartona

Galareta Whartona (Wharton’s jelly - WJ) jest tkanka
taczng pochodzenia mezodermalnego, wypetniajaca
pepowine i okalajacg naczynia pepowinowe. Sznur pepo-
winowy jest otoczony tkankg nabtonkowg pochodzaca
z rozwoju owodni. Galareta Whartona zawiera §luzowe
komdrki tkanki tacznej, fibroblasty otoczone kwasem
hialuronowym oraz wtékna kolagenowe. Jest to struk-
tura chronigca naczynia pepowinowe przed ci$nieniem
wewnatrzmacicznym, dzieki czemu jest zachowany
przeptyw krwi w tetnicach i zyle pepowinowej [12].

Komoérki wchodzgce w sktad galarety Whartona wyka-
zujg ekspresje genéw charakterystycznych dla komé-
rek macierzystych. Sg to mezenchymalne komérki
macierzyste (mesenchymal stem cells derived from
Wharton'’s jelly - WJ-MSCs) zdolne do samoodnowy,
a po wyizolowaniu mogg zosta¢ pobudzone do rézni-
cowania sie w inne typy komérek: w komérki tkanki
mie$niowej, nerwowej, ttuszczowej, kostnej i chrzest-
nej [40,44,47]. Ich obecno$¢ w macierzy tkanki tacznej
wiaze sie z embriogenezg. Dzieki migracji MSCs z tozy-
ska do watroby ptodu i z powrotem przez pepowine
wraz z krwia pepowinowa, osadzaja sie na tkance tacz-
nej i pozostaja tam do korica cigzy. Tworzenie sie tych
komdrek we wezesnym okresie ptodowym pozwala im
zachowad niektdre wtasciwo$ci embrionalnych komé-
rek macierzystych, przy jednoczesnym zachowaniu
wiasciwosci somatycznych mezenchymalnych komé-
rek macierzystych [38]. Pobieranie galarety Whartona
do bankowania jest niezwykle proste i catkowicie bez-
pieczne zaréwno dla pacjenta jak i personelu [47].
W zwiazku z tym, ze przeszczep krwi pepowinowe;j
jest ograniczony liczbg komérek w jednej porcji,
komérki macierzyste pochodzace z galarety Whartona
moga by¢ uzupetnieniem dawki terapeutycznej pod-
czas przeszczepiania komdrek wyizolowanych z krwi
pepowinowej [38]. WJ-MSCs maja znacznie wiekszy
potencjat proliferacyjny niz komdérki pochodzace ze
szpiku kostnego i mimo wielokrotnego ich pasazowa-
nia nie stwierdzono zmian w ich kariotypie [17,38].
Wykazano réwniez, ze komérki macierzyste pocho-
dzgce z tego zrédta obnizajg wytwarzanie cytokin pro-
zapalnych [28].

Obecnie w Stem Cell Research Center, w Shandong
w Chinach trwaja badania kliniczne nad skutecznoscia
terapii WJ-MSCs w cukrzycy typu 1. Przedstawione dane
wskazujg, ze implantacja WJ-MSCs w leczeniu cukrzycy
typu 1 jest bezpieczna i skuteczna. Moze przywrdcié
funkcje komérek B wysp trzustkowych, cho¢ doktadny
mechanizm nie jest jeszcze poznany, a na dlugotermi-
nowe wyniki leczenia nalezy jeszcze poczekaé [13].

OwoDNIOWE ZRODLA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Owodnia

Owodnia sktada sie z trzech warstw: pojedynczej blony
podstawnej, grubszej blony podstawowej i nieunaczy-
nionej blony mezenchymalnej. Nie ma unerwienia, mie-
$ni ani naczyn limfatycznych. Przylega do trofoblastu
i jamy owodni, fatwo oddziela si¢ od kosmdéwki. Jedna
z podstawowych funkcji owodni jest ochrona zarodka
przed wyschnieciem oraz przed urazami podczas ciazy
i porodu. Bierze czynny udziat w inicjowaniu i utrzymy-
waniu czynnos$ci skurczowej macicy [39].

Owodnia jest jedng z trzech bton tworzgcych tozysko.
Kazda z tych bton (doczesna, owodnia i kosméwka) ma
inne pochodzenie. Doczesna jest pochodzenia matczy-
nego, pozostate dwie, pochodzenia ptodowego. Podczas,
gdy kosméwka powstaje z trofoblastu, owodnia powstaje
8 dnia po zaplodnieniu z epiblastu. Ludzkie komdrki
macierzyste nablonka owodni (human amnion epithelial
stem cells - hAESCs) powstaja jeszcze przed procesem
gastrulacji, czyli przed trzecim tygodniem po zaptodnie-
niu. Stad obecno$¢ pluripotencjalnych komérek macie-
rzystych na powierzchni owodni [20,22].

Komérki te budza duze zainteresowanie transplanto-
logéw, ze wzgledu na potwierdzone badaniami réz-
nicowanie sie w trzy linie komdrkowe, o niewielkiej
immunogennos$ci, cechach przeciwzapalnych, bez
dylematéw etycznych przy ich pobieraniu. Btona owo-
dniowa znajduje zastosowanie w leczeniu chirurgicznym
poparzen, ciezko gojacych sie ran zmienionych stanem
zapalnym oraz w okulistyce, mimo utrzymujacej sie nie-
pewnosci dotyczacej mechanizmu dziatania i skutkéw
terapii [35].

Zazwyczaj przeszczepienie komdrek macierzystych
przeprowadza sie przez wstrzykniecie zawiesiny komdé-
rek do organizmu. Przy zastosowaniu tej metody trudno
zachowa( kontrole nad potozeniem, a tym samym nad
réznicowaniem komdrek w terapii niektérych schorzen,
dlatego w wiekszo$ci przypadkéw zastosowart hAESCs
uzywa sie kawatka btony owodniowej po odwodnieniu
lub kriokonserwacji. Membrana owodni moze wéwczas
stuzy¢ jako przeszczep samodzielny, ale réwniez jako
rusztowanie, na ktérym mozna zaaplikowaé komérki,
tworzac nowe, zdrowe tkanki [34].

Plyn owodniowy

Ptyn owodniowy moze by¢ pozyskiwany w wyniku
amniopunkcji w drugim trymestrze ciazy. Procedura jest
wykorzystywana w diagnostyce prenatalnej, w wykry-
waniu wrodzonych wad ptodu lub okres§laniu cech,
takich jak np. pteé. Jest to zabieg inwazyjny, niosacy ze
soba ryzyko powiktari. Kobiety decyduja sie na amnio-
punkcje, gdy korzys$ci tej diagnostyki przewyzszaja
potencjalne jednoprocentowe ryzyko poronienia. Pozy-
skany ptyn owodniowy to nie tylko narzedzie diagno-
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styczne, ale moze by¢ takze Zrédtem materiatu do terapii
wielu wad wrodzonych. Do badania pobiera sie okoto 20
ml ptynu. Jest to ilo§¢ niewielka i niestanowiaca zagro-
zenia dla ptodu przy prawidtowej ilo$ci ptynu owodnio-
wego wyrazanej w indeksie AFI (amniotic fluid indeks).
Pobrana do badania prébka moze by¢ potencjalnym 7ré-
dtem materiatu terapeutycznego, ktéry mozna zamrozié
i wykorzystaé w razie konieczno$ci. Réwniez ukoriczenie
cigzy przez cesarskie ciecie umozliwia pobranie prébki
do zamrozenia [21]. Pobieranie, gromadzenie i wyko-
rzystywanie do badari tych komérek jest pozbawione
wszelkich dylematéw etycznych. Wyjatkowo$¢ tego
7rédta polega na tym, ze moze by¢é pozyskane jeszcze
przed porodem, w przeciwienistwie do tkanek poptodu,
ktére mozna uzyskaé i przechowaé dopiero po poro-
dzie. Umozliwia to wykorzystanie AFSCs (amniotic fluid
stem cells) w terapii komdrkowej jeszcze w czasie zycia
ptodowego lub w razie konieczno$ci zaraz po porodzie.
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze komérki
pobrane z ptynu owodniowego na wczesnym etapie roz-
woju ptodu, moga postuzy¢ do wewngtrzmacicznej tera-
pii regeneracji zastawek w sercu, dzieki czemu mozna
unikna¢ zastosowania implantéw i powiktan zwiazanych
ze ztym stanem dziecka zaraz po urodzeniu [48].

Badania nad sktadem ptynu owodniowego dowiodty,
ze jest mieszaning réznych typéw komérek o réznych
ksztattach i wlasciwosciach. Zidentyfikowano komérki
pochodzace z rozwoju ptodu, ztuszczone komérki
owodni oraz komérki ze ztuszczonego naskérka, prze-
wodu pokarmowego, uktadu oddechowego i moczo-
wego. Populacje komérek i ich zawarto$§¢ w ptynie
owodniowym sg zmienne w zalezno$ci od wieku cigzo-
wego, czyli rozwoju ptodu i jego dobrostanu. W zwiazku
z tym, ze ptyn owodniowy powstaje jeszcze przed pro-
cesem gastrulacji, znajduja sie w nim komérki, ktére
nie ulegly jeszcze specjalizacji. W dwéch mililitrach
plynu owodniowego znajduje sie okoto 20 tysiecy komé-
rek, z ktérych mozna wyizolowaé komérki macierzyste
o wilasciwosciach multipotentnych. W ciggu 36 godzin
mozna uzyskaé podwojenie liczby komérek, a po 250
podziatach zachowuja nadal prawidtowy kariotyp. Jest
to niezwykle wazna cecha poniewaz efektywno$¢ pro-
liferacji jest szansa na uzyskanie wystarczajgcej liczby
komérek do przeszczepu [8].

Podczas gdy badania nad biologia AFSCs nie sg zaawan-
sowane, ich hodowla dowiodta zdolnosci do generowania
komorek linii krwiotwérczych, adipocytdw, osteocytéw,
miocytéw, komérek $rédbtonka, hepatocytéw, chon-
drocytéw i komérek tkanki nerwowej. Daje to potencjat
w terapii regeneracyjnej. W badaniach przedklinicznych
wykazano mozliwo$¢ leczenia: uszkodzonych kosci,
regeneracji komdrek po zawale mie$nia sercowego, rege-
neracji komérek nerwowych, choréb ptuc, chordb krwi
oraz chordb autoimmunologicznych [21].

Jest to szerokie pole do badati nad mozliwo$ciami AFSCs
takze do stymulowania in vivo endogennych popula-
cji komdrek tkanki zmienionej zapalnie lub w procesie
chorobowym. Jedynym warunkiem udanej terapii jest

zachowanie funkcjonalno$ci stymulowanej tkanki i brak
zaburzeti genetycznych. Druga mozliwo$cia wykorzy-
stania AFSCs jest tworzenie i przeszczepianie tkanki/
narzadu in vitro. Jednak inzynieria tkankowa wymaga
glebszego poznania kaskad sygnalizacyjnych i szlakéw
odpowiedzi tychze komdrek na stymulacje [8].

PobsumowaNie

Badania nad komdrkami macierzystymi trwaja od wielu
lat i towarzysza im prace nad pozyskaniem nowych
rodzajéw komérek macierzystych. Badania zaczely
dostarczad coraz wiecej wiadomosci na temat mozliwo-
$ciich wykorzystania terapeutycznego, ale takze watpli-
woéci etycznych, co do ich pozyskiwania oraz zagrozeti
wynikajacych z dziatan niepozadanych. Naukowcy
zidentyfikowali nowe Zrédta komérek macierzystych,
z ktérych pozyskiwanie i wykorzystywanie komdrek
niezréznicowanych jest wolne od dylematéw etycz-
nych. Tkanki okotoporodowe, na ktére sktadajg sie krew
pepowinowa, galareta Whartona, ptyn owodniowy, tozy-
sko oraz btony ptodowe sg bogatym Zrédtem komérek
macierzystych o wtasciwos$ciach multipotencjalnych
i immunosupresyjnych. Wykazano, ze mogg sie one rdz-
nicowaé w komérki réznych tkanek, takich jak nerwowa,
kostna, chrzestna, miesniowa, komdérki watroby.

Ich najwieksza zaletg jest dostepno$é; mozna zaryzyko-
wa( stwierdzeniem, ze kazdy cztowiek rodzi sie z wia-
snym bankiem komérek macierzystych. Idealnie bytoby,
gdyby kazdy, gdy zajdzie taka potrzeba, miat mozliwosé
skorzystania z tych zasobdw. Niestety, ze wzgledéw tech-
nicznych i ekonomicznych ten potencjal nie jest jeszcze
w petni wykorzystywany.

W Polsce mozna zdeponowa¢ jedynie krew pepowinowa,
zaden bank nie podejmuje sie przechowywania innych
tkanek okotoporodowych. Réwniez stosunek przeszcze-
pieri komérek krwi pepowinowej do innych rodzajéw
transplantacji jest mato imponujacy, jak na mozliwosci,
ktérymi dysponujemy. Za przyczyne tego stanu rzeczy
mozna uzna¢ zbyt malg liczbe bankéw publicznych krwi
pepowinowe oraz tylko okazjonalne akcje takie jak ,,Dni
krwi pepowinowej” zorganizowane przez Polski Bank
Komérek Macierzystych, podczas ktérych w wybranych
szpitalach mozna byto oddaé krew pepowinowa, zrzeka-
jac sie do niej praw na rzecz badan i potrzeb terapeu-
tycznych. Podczas trzech miesiecy pobrano jedynie 324
porcje krwi pepowinowej, a w akcji uczestniczyly tylko
22 szpitale. Jest to niezwykle mato, biorac pod uwage
liczbe szpitali i oddzialéw polozniczych w Polsce. Moze
to $wiadczy¢ o braku wiedzy pacjentek i matym zaanga-
zowaniu personelu w przekazywanie rzetelnych infor-
macji dotyczacych komérek macierzystych.

0d 2009 r. dziata bank ptynu owodniowego z siedzibg
w Bostonie. Bank wspélpracuje ze szpitalami w Sta-
nach Zjednoczonych oraz klinikami w Wielkiej Brytanii.
Bankowanie ptynu owodniowego pobranego do amnio-
punkgcji zyskuje coraz wieksze uznanie w tych krajach,
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jednak nadal jest mato popularne, ze wzgledu na wysoki
koszt przechowywania, ktéry ponoszony jest przez
osoby chcace taka tkanke zdeponowaé. Jednak wlasnie
plyn owodniowy daje najwiecej mozliwosci i najwiek-
sze nadzieje w medycynie regeneracyjnej. Atrakcyjna
wydaje sie mozliwo$¢ terapii komérkowej z wykorzysta-
niem komérek macierzystych pobranych z ptynu owo-
dniowego u dzieci z uszkodzeniami okotoporodowymi,
takimi jak: uszkodzenie splotu barkowego, mézgowe
niedotlenienie okotoporodowe, dysplazja oskrzelowo-
-ptucna u dzieci urodzonych przedwczeénie, wady serca
wymagajace natychmiastowej interwencji.

W razie konieczno$ci zastosowania terapii komérkowej
u noworodka, komérki pobrane z tych tkanek moga od
razu stuzy¢ do przeszczepu autologicznego, a po zdepo-
nowaniu, w razie potrzeby takze w pézniejszym czasie.
Komérki macierzyste wyizolowane z ptynu owodnio-
wego moga zostaé wykorzystane do terapii jeszcze in
utero [47]. Terapia ta (in utero hematopoietic stem cell
transplantation - TUHSCT) jest alternatywna terapia

PismienNICTWO

do transplantacji poporodowych w chorobach, ktére
moga by¢ zdiagnozowane juz w czasie cigzy. Komérki
macierzyste sg wprowadzane przezskdrnie do otrzew-
nej ptodu [15]. Dotychczas na $wiecie przeprowadzono
okoto 50 takich zabiegéw. Skuteczno$é terapii potwier-
dzona zostata w przypadku ciezkiego, ztozonego nie-
doboru odporno$ci, sprzezonego z chromosomem
X (X-linked severe combined immunodeficiency -
XSCID) [5]. W badaniach klinicznych i przedklinicznych
komérki macierzyste okazaly sie skuteczne w lecze-
niu choroby Crohna, chordb ptuc, cukrzycy, naprawy
uszkodzen kosci, chordb serca, chordb nerek, degene-
racji nerwowej, chordb krwi i wielu innych. Komérki
macierzyste pochodzace z tkanek perinatalnych: tozy-
ska, bton tozyskowych, ptynu owodniowego, galarety
Whartona sznura pepowinowego ze wzgledu na swoje
mozliwo$ci oraz dostepno$¢ sa niezwykle interesu-
jace w terapii komérkowej, medycynie regeneracyjnej
i inzynierii tkankowej. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze ich
potencjat zostanie wkrétce doceniony i w petni wyko-
rzystany.
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