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Streszczenie

Rany przewlekłe są dziś ogromnym problemem medycznym, społecznym i ekonomicznym. 
Szczególnie dotyczy to starszych pacjentów bądź osób obciążonych chorobami nowotworo-
wymi, metabolicznymi i autoimmunologicznymi. We współczesnej medycynie regeneracyjnej 
trwają usilne poszukiwania metod, które przyspieszałyby gojenie ran przewlekłych (stopy 
cukrzycowe, owrzodzenia, oparzenia).

W inżynierii tkankowej poszukiwania nowych rozwiązań stymulujących procesy gojenia ran 
opierają się na terapiach komórkowych, które są często wspierane czynnikami wzrostu i róż-
nego rodzaju rusztowaniami. W ten sposób są tworzone substytuty skóry złożone z auto- lub 
alogenicznych komórek (macierzystych lub zróżnicowanych) oraz biodegradowalnych rusz-
towań mających na celu wypełnienie ubytku tkanki oraz stymulację gojenia ran.

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat właściwości biologicznych komórek 
macierzystych tkanki tłuszczowej (adipose-derived stem cells, ASCs), metod ich izolacji oraz 
możliwości wykorzystania w terapii ran przewlekłych. Tkanka tłuszczowa wydaje się boga-
tym źródłem komórek macierzystych o wielorakiej przydatności terapeutycznej na różnych 
etapach naprawy przewlekle uszkodzonych tkanek. Ponadto, zwrócono szczególną uwagę na 
wydzielane przez ASCs cytokiny, czynniki wzrostu oraz egzosomy, które jak się uważa, mają 
decydujące znaczenie dla obserwowanych skutków klinicznych. W pracy opisano także podjęte 
badania kliniczne z wykorzystaniem ASCs. 

W leczeniu trudno gojących się ran z zastosowaniem terapii komórkowych coraz częściej 
ocenia się bezpieczeństwo, powtarzalność i jakość pozyskiwanych komórek macierzystych. 
Zanim komórki ASCs znajdą szerokie i powszechne zastosowanie w terapiach klinicznych, 
wiele zagadnień z ich biologii musi jeszcze być poznanych. 

komórki macierzyste tkanki tłuszczowej • trudno gojące się rany • inżynieria tkankowa

Received: 16.02.2018
Accepted: 10.07.2018
Published: 19.09.2018 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72

*Praca została sfinansowana ze środków Narodowego Centrum Badań i Rozwoju STRATEGMED1/235077/9/NCBR/2014.

www.phmd.pl
Review

806

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72: 806-821
e-ISSN 1732-2693

Słowa kluczowe:



807

Schumacher A. i wsp. – Komórki macierzyste tkanki tłuszczowej...

GICID

Word count:
DOI:

Tables:
Figures:

References:

01.3001.0012.4927
10.5604/01.3001.0012.4927
7562
3
3
120

Adres autorki:

Wykaz skrótów:

mgr Adriana Schumacher, Zakład Embriologii, Wydział Lekarski, Gdański Uniwersytet Medyczny, 
Dębinki 1, 80-211 Gdańsk; Katedra i Zakład Farmakologii, Wydział Lekarski, Gdański Uniwersytet 
Medyczny, Dębowa 23, 80-204 Gdańsk; e-mail: aschumacher@gumed.edu.pl

ASCs – komórki macierzyste tkanki tłuszczowej (adipose-derived stem cells); BMSCs – komórki 
macierzyste szpiku kostnego (bone marrow stem cells); BMI – wskaźnik masy ciała (body mass 
index); DFU – zespół stopy cukrzycowej (diabetic foot ulcers); ECM – macierz zewnątrzkomórkowa 
(extracellular matrix); EMA/CAT – European Medicines Agency/Committee for Advanced Therapies; 
ESCs – embrionalne komórki macierzyste (embryonic stem cells); HIF-1 – czynnik indukowany 
przez hipoksję; iPSCs – indukowane pluripotencjalne komórki macierzyste (induced pluripotent 
stem cells); PBMC – mononuklearne komórki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear 
cell); PRP – osocze bogato-płytkowe (platelet rich plasma); SCs – komórki macierzyste (stem 
cells); SSCs – somatyczne komórki macierzyste (somatic stem cells); SVF – frakcja macierzy tkanki 
tłuszczowej/frakcja stromalna (stromal vascular fraction).

Summary
Chronic wounds seem to be a big problem for the medicinal, social and commercial area, 
especially for elder patients or people with cancer, metabolic or autoimmune diseases. In this 
respect, in the modern regenerative medicine there are intensive studies on methodologies 
that stimulate healing of chronic wounds (diabetic foots, ulcers, burns).

In tissue engineering new solutions in wound healing are based on cellular therapies which 
consisting of growth factors and various types of scaffolds. In this way, there are created skin 
substitutes which are composed of cellular auto/allografts (stem cells and differentiated cells) 
and most commonly biodegradable scaffolds; they aim is not only to fill the tissue but also to 
stimulate wound healing.

In this article we demonstrate the current knowledge about biological properties of Adipose-
-derived Stem Cells (ASCs), methods of their isolation and potential for use in therapies for 
non-healing wounds. Adipose tissue seems to be an attractive and abundant stem cells source 
with therapeutic applicability in diverse phase of the repair and regeneration of the chronically 
damaged tissues. Additionally, it is believed that secreted by ASCs growth factors, cytokines 
and exosomes are decisive in the clinical effects. In this review, we also present the current 
clinical trials using stem cells derived from adipose tissue.

Increasingly, the use of cell therapy in wound healing treatment draws attention to the safety, 
reproducibility and quality of stem cells. Researches go on and therapy approaches are possible 
but the detailed knowledge of the ASCs biology must be thoroughly investigated before these 
cells would be widely used in the clinical trials.

adipose-derived stem cells • non-healing wounds • tissue engineeringKeywords:



808

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 806-821

WSTĘP

Od wielu lat zwraca się uwagę na problem trudno goją-
cych się ran, które pojawiają się w ciągu całego życia 
wśród 1-2% populacji ludzi w krajach rozwijających się 
[45]. Oddziaływanie środowiska zewnętrznego powo-
duje, że ochronna funkcja skóry oraz jej zdolności 
regeneracyjne wydają się krytyczne w obronie całego 
organizmu. Odpowiedzią na wszelkiego rodzaju uszko-
dzenia integralności skóry jest indukcja procesu gojenia, 
na który składają się powiązane ze sobą procesy: reakcja 
zapalna, proliferacja komórek, odbudowa struktury. Gdy 
dochodzi do zaburzeń wymienionych procesów, czas 
naprawy znacznie się wydłuża i powstają trudno gojące 
się/przewlekłe rany, które po 21 dniach nie wykazują 
cech gojenia [37, 89, 91, 97, 101]. Na przebieg procesu 
gojenia wpływają również m.in. rodzaj urazu, stan rany 
(obecność infekcji, martwicy, wysięku, obrzęku śródt-
kankowego w ranie oraz chroniczne urazy), stan zdrowia 
(m.in. niedożywienie, ogólne osłabienie, towarzyszące 
choroby układowe, metaboliczne, nowotworowe), uwa-
runkowania genetyczne, styl życia pacjenta (m.in. oty-
łość, niedobór witaminy C) [48, 91].

U osób powyżej 60. roku życia występowanie ran prze-
wlekłych wzrasta i dotyczy około 3% populacji w kra-
jach uprzemysłowionych [49]. Wzrostowi odsetka osób 
z ranami przewlekłymi sprzyja zwiększająca się zacho-
rowalność na cukrzycę, otyłość, nowotwory, scho-
rzenia naczyniowe, choroby autoimmunologiczne [9, 
51]. Dotyczy to szczególnie pacjentów po radioterapii 
i chemioterapii oraz u zdiagnozowanych z odleżynami, 
zespołem stopy cukrzycowej (diabetic foot ulcers, DFU); 
czy owrzodzeniem żylnym. U prawie 10% pacjentów 
z cukrzycą diagnozuje się DFU [79], natomiast przewle-
kłe owrzodzenie podudzi dotyczy 1-4% Europejczyków 
[48]. Zaawansowana postać DFU wymaga stałej wielo-
specjalistycznej hospitalizacji. Występowanie trudno 
gojących się ran w przebiegu wielu chorób opóźnia 
leczenie i wydłuża terapię, a to zwiększa koszty opieki 
zdrowotnej [35]. Jedną z przyczyn występowania owrzo-
dzenia stóp i rozwinięcia DFU są zaburzenia proliferacji 
i migracji komórek w miejscu gojenia [79] oraz wytwa-
rzania macierzy zewnątrzkomórkowej (extracellular 
matrix, ECM) [1]. W owrzodzeniach żylnych i odleżynach 
problem dotyczy głównie ukrwienia tkanki oraz upośle-
dzonego wytwarzania czynników wzrostu. Procesy te 
ograniczają odbudowę naskórka i ziarninowanie [84, 
88]. Istnieje zatem ciągła potrzeba poszukiwania nowych 
metod leczenia trudno gojących się ran. W poszukiwania 
od kilku lat wpisują się badania nad możliwościami rege-
neracyjnymi komórek macierzystych pozyskiwanych 
z różnych źródeł, w tym z tkanki tłuszczowej.

SUBSTYTUTY SKÓRY

Obecnie w chirurgii są wykorzystywane różne tech-
niki leczenia ran m.in.: hydrochirurgię (oczyszczanie 
za pomocą wysokociśnieniowego strumienia roz-
tworu NaCl), miejscową terapię podciśnieniową (MTP), 

przeszczepy skóry czy też terapię z wykorzystaniem 
larw much Phaenicia sericata. W poważnych uszkodze-
niach, wstępne oczyszczanie rany jest niewystarcza-
jące i wymagana jest również odbudowa ubytku tkanek 
[91]. W związku z tym inżynieria tkankowa koncentruje 
się na projektowaniu i wykorzystaniu funkcjonalnego 
odpowiednika skóry tzw. substytutu skóry, który składa 
się z biotechnologicznego opatrunku (rusztowania, sca-
foldu) oraz komórek [19]. Rusztowaniem komórek mogą 
być żele kolagenowe czy hydrożele (zaprojektowane na 
bazie naturalnych, syntetycznych bądź naturalno-syn-
tetycznych materiałów) wzbogacone o różne czynniki 
wzrostu czy antybiotyki. Przykładem takich rusztowań 
są polimery hydrofilowe kwasu hialuronowego, algi-
nianów czy siarczanów chondroityny [70]. Materiałem 
komórkowym w substytutach skóry są głównie keraty-
nocyty lub fibroblasty pochodzące od pacjenta (auto-
przeszczep) lub innej osoby (aloprzeszczep) [19]. Uważa 
się, że hodowane in vitro i przeszczepiane keratynocyty 
w żelu fibrynowym są bezpiecznym źródłem komórek 
do leczenia ran przewlekłych [59]. W ostatnich latach 
podejmowane są próby zastosowania również komórek 
macierzystych (stem cells, SCs), w tym pochodzących 
z tkanki tłuszczowej żółtej (adipose-derived stem cells, 
ASCs) [117]. Hodowane w żelu komórki umożliwiają uzu-
pełnienie ubytku w miejscu uszkodzenia, a także wydzie-
lając aktywne biologiczne czynniki wpływają na komórki 
biorące udział w gojeniu się rany [33, 114].

Wykorzystanie do produkcji żeli nowych technologii, 
takich jak: elektroprzędzenie (otrzymywanie nanowłó-
kien z zastosowaniem wysokiego napięcia), separacja 
faz, samoorganizowanie do struktur włóknistych, umoż-
liwiło zaprojektowanie rusztowań architektonicznie 
zbliżonych do naturalnie występującej macierzy zewną-
trzkomórkowej [110]. Zwłaszcza hydrożele peptydowe, 
czyli projektowane peptydy zawierające naprzemiennie 
aminokwasy hydrofobowe i hydrofilowe, są istotną pro-
pozycją, ponieważ przez samoorganizację mogą tworzyć 
usieciowane kowalencyjne i niekowalencyjne wiązania 
chemiczne oraz są zdolne do spontanicznego organizo-
wania się w nanofibrylę o średnicy około 10 nanome-
trów [43, 116]. Taka struktura rusztowania przypomina 
organizację białek tworzących macierz zewnątrzkomór-
kową, umożliwiając hodowlę komórek w trójwymiaro-
wym rusztowaniu (hodowla 3D) [41, 116]. W systemie 
3D komórki przylegają całą powierzchnią do elementów 
rusztowania, dzięki czemu struktura wpływa na istotne 
różnice w ich morfologii w porównaniu z hodowlą 
w systemie 2D [104]. Rozwój biomateriałów umożliwił 
powstanie nowych metod wytwarzania trójwymiaro-
wych rusztowań do hodowli komórek, takich jak: bio-
printing (tworzenie trójwymiarowego druku za pomocą 
biologicznych materiałów), patterning (modelowa-
nie struktur biologicznych za pomocą odwzorowania), 
organ-on-a-chip (projektowanie modeli tkankowych za 
pomocą mikroukładów) [110].

Wykorzystywanie ASCs w badaniach trójwymiarowych, 
żelowych rusztowań dostarcza wielu istotnych infor-
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komórek macierzystych szpiku), FHRRIKA (wiąże hepa-
rynę), PRGDSGYRGDS (zwiększa adhezję komórkową) 
[69].

POZYSKIWANIE ASCS

W medycynie regeneracyjnej dużym ograniczeniem jest 
pozyskanie odpowiednio dużej liczby komórek do tera-
pii [67]. W czasie gojenia obecność komórek prekursoro-
wych oraz licznych wytwarzanych przez nie czynników 
wzrostu zwiększa liczbę pozostałych komórek oraz pro-
ces ich migracji do miejsca gojenia [12]. Komórki macie-
rzyste wykazują dużą zdolność do podziałów i potencjał 
do różnicowania w kierunku dojrzałych komórek. SCs 
ze względu na pochodzenie dzieli się na embrionalne 
komórki macierzyste (embryonic stem cells, ESCs) oraz 
na somatyczne komórki macierzyste (somatic stem cells, 
SSCs) [104].

Pochodzenie somatycznych komórek macierzystych 
obejmuje: naskórek, szpik kostny, tkankę tłuszczową, 
okolicę mieszków włosowych, śródbłonek. Spośród 
wymienionych, tkanka tłuszczowa budzi szczególne 
zainteresowanie ze względu na dostępność oraz możli-
wość otrzymania dużej liczby komórek ASCs. Ponadto, 
pozyskiwanie ASCs ma mniej ograniczeń bioetycznych 
w porównaniu do komórek embrionalnych oraz mniej-
sze koszty w porównaniu do indukowanych pluripoten-
cjalnych komórek macierzystych (induced pluripotent 
stem cells, iPSCs) [6, 38, 50].

Po raz pierwszy wyizolowali komórki ASCs z tkanki 
tłuszczowej Rodbell i Jones w latach sześćdziesiątych 
ub.w. [94, 95, 96]. Zainteresowanie ASCs wzrastało wraz 
z rozwojem technik usuwania tkanki tłuszczowej (lipo-
sukcji) oraz opracowaniem metody ich namnażania 
i różnicowania w inne komórki [119]. Pobieranie mate-
riału klinicznego z tkanki tłuszczowej prostymi proce-
durami w znieczuleniu miejscowym jest mniej bolesne 
oraz zapewnia większy komfort pacjentowi w porów-
naniu z pozyskiwaniem komórek macierzystych szpiku 
kostnego (bone marrow stem cells, BMSCs) [50].

Zabiegi liposukcji indukują silne rozdzielenie tkanki 
[47] i umożliwiają pobranie lipoaspiratu [112], który jest 
źródłem komórek macierzy tkanki tłuszczowej (stro-
mal vascular fraction, SVF) [11]. Niejednorodna grupa 
komórek SVF poza mezenchymalnymi komórkami 
macierzystymi zawiera, preadipocyty, fibroblasty, peri-
cyty, komórki hematopoetyczne, leukocyty, komórki 
tuczne oraz komórki mięśni gładkich i śródbłonka [14, 
66]. Według niektórych autorów preadipocyty (komórki 
progenitorowe adipocytów), poza mezenchymal-
nym pochodzeniem, mogą się różnicować z komórek 
szpiku i fibroblastów [14, 20, 40]. Nie wykazano istot-
nych różnic w ekspresji antygenów powierzchniowych 
charakterystycznych dla ASCs w zależności od metod 
liposukcji, tzn. z użyciem np. liposukcji z ultradźwiękami 
czy wyłącznie ręcznego zasysania i płukania. Jednak, po 
liposukcji połączonej z ultradźwiękami zaobserwowano 

macji o ich biologii, zwłaszcza o ich możliwościach róż-
nicowania się w inne komórki. Wydaje się, że warunki 
decydujące o ich przyleganiu (adhezji) do rusztowa-
nia w istotny sposób wpływają na ten proces. Adhezja 
komórek wpływa na ich przeżycie, proliferację, migrację, 
oddziaływania międzykomórkowe [28]. Ponadto dzięki 
kontrolowanym właściwościom fizyko-chemicznym żeli 
oraz metodom ich wytwarzania (biofabrykacji), wiele 
biomateriałów indukuje różnicowanie in vitro komórek 
ASCs w kierunku adipocytów, osteocytów, chondrocy-
tów, miocytów oraz komórek śródbłonka [22].

Kolagenowe żele wspomagają proliferację komórek 
przez oddziaływanie z integrynami występującymi 
w błonie komórkowej. ASCs mają silną ekspresję róż-
nych podtypów integryn rozpoznających sekwencję 
RGD (sekwencja trzech aminokwasów: argininy, glicyny, 
kwasu asparaginowego) obecną w białkach macierzy 
międzykomórkowej np. witronektynie, fibronektynie, 
fibrynogenie, osteopontynie [78]. Badania fibroblastów 
oraz innych komórek hodowanych w siatkach kolageno-
wych wykazały także, że komórki przebudowują włókna 
kolagenu, przypominające organizację matrycy kola-
genu podczas gojenia skóry [64].

W hodowli 3D ASCs wykorzystuje się także Matrigel 
(komercyjnie dostępną żelową matrycę membranową 
złożoną z białek wydzielanych przez komórki mysiego 
mięsaka), matrycę kolagenową typu I, mieszaninę kola-
genu i chitozanu oraz gąbki kolagenowe [104]. Naturalne 
biomateriały są preferowane ze względu na zgodność 
tkankową (biokompatybilność) oraz na biodegradację. 
Obiecującymi modelami na konstrukty dla ASCs wydają 
się również syntetyczne polimery kwasu mlekowo-gli-
kolowego (PLGA) [3, 87]. Rany leczone żelami fibryny 
i glikolu polietylenowego (PEG) zawierającymi ASCs 
wykazały wcześniejsze odkładnie się kolagenu, przebu-
dowę rany oraz zwiększenie liczby naczyń w ranie [115]. 
Obecnie dostępne w lecznictwie są zarówno preparaty 
komórkowe np. Epicel™ (keratynocyty, Genzyme Tissue 
Repair Corporation, Cambridge, MA, USA), Dermograft™ 
(fibroblasty, Advanced Tissue Sciences, Inc, La Jolla, CA, 
USA), jak i bezkomórkowe substytuty skóry np. Integra™ 
(bydlęcy kolagen i siarczan chondroityny-6; Life Science 
Corporation, Plainsboro, NJ, USA) [19]. Według Meruane 
i wsp. wzbogacenie komercyjnie dostępnego bezkomór-
kowego substytutu skóry Integra™ w autologiczne ASCs 
poprawia regenerację skóry przez zwiększenie tworze-
nia naczyń i syntezy kolagenu [74].

Podejmowane są próby wzbogacania bezkomórkowych 
substytutów skóry w krótkie funkcjonalne peptydy lub 
inne elementy np. dendrymery, liposomy, nanoczą-
steczki srebra, złota, miedzi, węgla, które oddziałują 
na komórki w okolicy rany [57]. Na przykład zdolności 
ASCs (migracja, proliferacja i wydzielanie angiogennych 
czynników wzrostu) mogą być zwiększone w środowisku 
opartym o hydrożelowy peptyd RADA16-I (AcN-RADA-
RADARADARADA-CONH2) wzbogacony krótkimi funk-
cjonalnymi peptydami np. SKPPGTSS (zwiększa migrację 



810

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 806-821

CHARAKTERYSTYKA I BIOLOGICZNE WŁAŚCIWOŚCI ASCS

W ostatniej dekadzie ogromne zainteresowanie ASCs 
dotyczy przede wszystkim ich właściwości biologicz-
nych, które wspomagają regenerację kości, tkanki 
nerwowej, wysp trzustkowych, mięśnia sercowego. 
Podejmowane są próby ich wykorzystania w leczeniu 
chorych z udarami mózgu, chorobą Parkinsona, Alzhe-
imera czy retinopatii [90]. ASCs wspomagają również 
regenerację skóry przez stymulację angiogenezy, wła-
ściwości parakrynne, przeciwzapalne, przeciwbakte-
ryjne i immunomodulacyjne zapobiegają powstawaniu 
blizn przerostowych [6, 15]. Z tego też względu komórki 
te są wykorzystywane w procesie gojenia ran zarówno 
ostrych, jak i przewlekłych oraz pojawiających się pod-
czas leczenia onkologicznego [6, 15, 24].

ASCs należą do komórek mezenchymalnych związa-
nych z tkankami pochodzenia mezodermalnego. Komi-
tet ds. Mezenchymalnych i Tkankowych Komórek 
Macierzystych Międzynarodowego Towarzystwa Tera-
pii Komórkowej w 2006 r. przedstawił minimalne kryte-
ria charakteryzujące ASCs. Należą do nich adherentny 
wzrost w standardowych warunkach hodowlanych; 

wzrost liczby komórek CD34+ oraz spadek ich żywotności 
i zdolności do proliferacji [8]. 

Do pozyskania komórek z tkanki tłuszczowej wykorzy-
stuje się metody nieenzymatyczne i enzymatyczne [29]. 
Dostępne są aparaty do izolacji SVF, które coraz częściej 
są wykorzystywane w badaniach klinicznych i zabiegach 
w chirurgii plastycznej i rekonstrukcyjnej. Wykorzystują 
metody mechanicznej i enzymatycznej separacji komó-
rek [83, 90]. W tej technice po mechanicznym rozdrob-
nieniu materiału, poddawany jest działaniu enzymów 
(trypsyna, dyspaza czy kolageneza typu I i II) w tempera-
turze 370 C 30-120 min. Ponadto, w procedurach zwraca 
się uwagę na parametry przygotowywania i neutralizo-
wania enzymów, a także płukania/wirowania komórek 
[2, 10, 32, 58, 100]. Po izolacji komórki SVF umieszcza się 
w naczyniach hodowlanych, a kolejne wymiany poży-
wek oczyszczają hodowlę z nieadherentnych komórek 
pozostawiając adherentne ASCs (ryc. 1) [34]. Przed zało-
żeniem hodowli, zaleca się również lizę erytrocytów [2]. 
Wyselekcjonowane w czasie hodowli komórki są namna-
żane w mediach przeznaczonych do hodowli ASCs, 
a swoją macierzystość zachowują jeszcze długo (do 15 
i więcej pasaży, w przybliżeniu około 15 tygodni) [38, 50].

Izolacja komórek za pomocą 
metod mechanicznych  

i enzymatycznych 
 

Pozyskanie frakcji SVF 

Pobranie materiału podczas 
planowanych zabiegów   

z zakresu chirurgii ogólnej  
i  plastycznej  

 

Wysianie komórek SVF do butelek 
hodowlanych w pożywce  dla  ASCs 

 
 

Oczyszczanie hodowli   
poprzez wypłukanie komórek 

nieadherentnych i dalsza hodowla ASCs 

Osad komórek 

Warstwa wodna 

Tkanka tłuszczowa 

Warstwa oleista 

↓ ↓ 

↓ ↓
 

B A 

Ryc. 1. Pozyskiwanie komórek macierzystych z tkanki tłuszczowej. A - pierwotna hodowla ludzkich SVF. Heterogenna grupa komórek bezpośrednio po izolacji. 
B - wydłużone, przylegające do dna naczynia hodowlanego komórki ASCs po 96 h inkubacji. Zdjęcia wykonano z użyciem mikroskopu odwróconego Nikon DS-Fi1. 
Powiększenie 40x (opracowanie i badanie własne)
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ASCs jako komórki macierzyste wykazują potencjał 
do różnicowania w kierunku komórek tłuszczowych 
(adipogeneza), kostnych (osteogeneza), chrzęstnych 
(chondrogeneza), mięśniowych (miogeneza, kardiomio-
geneza), hepatocytów (hepatogeneza), komórek śród-
błonka (angiogeneza) i tkanki nerwowej (neurogeneza) 
[17, 81, 93, 105, 106, 109]. Proces różnicowania in vitro 
ASCs zachodzi w czasie długotrwałej hodowli komórek 
w mediach wzbogaconych o różne czynniki stymulu-
jące różnicowanie. ASCs ukierunkowywane na chondro-
blasty są hodowane w warunkach dużego zagęszczenia 
komórek, w pożywce zawierającej insulinę, askorbinian, 
deksametazon oraz transformujący czynnik wzrostu 
beta (TGF-β), natomiast różnicowanie do osteoblastów 
odbywa się w medium bogatym w β-glicerofosforan, 
deksametazon i witaminę D3. Zarówno w chondroge-
nezie, jak i w osteogenezie hodowle typu 3D zwiększają 
odkładanie składników ECM. W czasie różnicowania 
chondroblastów intensywnie odkładana jest macierz 
zawierająca liczne glikozaminoglikany oraz kolagen, 
w tym przede wszystkim kolagen typu II. Podczas oste-
ogenezy zachodzi mineralizacja ECM (odkładanie wap-
nia, osteokalcyny) oraz wzrost aktywności fosfatazy 
alkalicznej [50, 71]. Proces różnicowania ASCs w inne 
komórki ocenia się na podstawie obecności charaktery-
stycznych markerów z użyciem cytometrii przepływo-
wej, barwień immuno- lub histochemicznych (ryc. 2). 
W zróżnicowanych komórkach jest oceniana ekspresja 
genów oraz zdolność do sekrecji cytokin charaktery-
stycznych dla danej, ukierunkowanej w hodowli zróżni-
cowanej populacji komórek [108, 113].

Zaobserwowano, że zdolność do różnicowania ASCs 
w inne komórki, szczególnie chondrocyty i osteocyty 
może zależeć od parametrów osobniczych, takich jak 
wiek, wartość wskaźnika masy ciała (body mass index, 
BMI) [18, 30, 68, 71] oraz od miejsca pochodzenia tkanki 
tłuszczowej, czyli jej anatomicznej lokalizacji [23, 99, 
102]. Zatem, na podstawie zbieranych informacji o ASCs 
wydaje się, że nie jest to jednorodna grupa komórek, 
a ich zróżnicowanie zależy od wielu czynników.

CYTOKINY WYDZIELANE PRZEZ ASCS

W wielu pracach wykazano, iż nadsącza z hodowli ASCs 
wpływają na migrację i proliferację różnego rodzaju 
komórek (keratynocytów, fibroblastów, leukocytów, 
tabela 2), a zawarte w nich cytokiny aktywują m.in. 
makrofagi oraz poprawiają ziarninowanie i unaczynie-
nie rany [26, 42].

Pożywki z hodowli ASCs zawierają liczne cytokiny, takie 
jak: VEGF, HGF, TGF-β, KGF, bFGF, GM-CSF, które stymu-
lują in vitro proliferację i migrację komórek śródbłonka, 
pierwotnych keratynocytów i fibroblastów [77, 118]. 
VEGF stymulując angiogenezę przyczynia się do two-
rzenia naczyń u pacjentów z niedokrwieniem i towarzy-
szącą zakrzepicą oraz u osób chorujących na cukrzycę 
[61, 62]. W czasie gojenia pod wpływem działania ASCs, 
stwierdza się tworzenie nowych naczyń i napływ BMSCs, 

wysoka ekspresja (powyżej 95%) antygenów: CD73 (ekto-
-5-nucleotydaza), CD90 (Thy-1), CD105 (glikoproteina 
Endoglin) oraz bardzo niska ekspresja (poniżej 2%) anty-
genów komórek krwi i śródbłonka: CD14, CD34 (markery 
komórek hematopoetycznych) oraz CD11b, CD45 (mar-
ker leukocytów), CD79a i CD19 (markery powierzchniowe 
limfocytów B), HLA-DR, a także zdolność do różnicowa-
nia w warunkach in vitro w osteocyty, adipocyty i chon-
drocyty [7, 16, 25].

Jednym z największych problemów dotyczących ASCs 
jest brak zgodności co do charakterystyki ich immunofe-
notypu, na który składał by się ujednolicony zestaw mar-
kerów swoistych dla tych komórek. W tabeli 1 zebrano 
występujące w piśmiennictwie markery pozytywne i nega-
tywne komórek ASCs [7, 18, 25, 63, 75, 86]. ASCs wykazują 
immunofenotyp podobny do mezenchymalnych komó-
rek szpiku kostnego, z którymi dzielą następujące anty-
geny: CD29 (integryna β1, receptor fibronektyny), CD49 
z podjednostką c, CD147 (immunoglobulina BSG), CD166 
(cząsteczka adhezji komórek aktywowanych limfocytami) 
oraz HLA-ABC (białka klasy I głównego układu zgodności 
tkankowej, MHC). Stwierdzono również wyraźne róż-
nice w hodowlach ASCs między ekspresją CD10 (błonowa 
metaloendopeptydaza, neprilysin), CD45, CD34 i ze zwią-
zanymi z nimi białkami, np. CD146 (MUC-18), CD106 (czą-
steczka adhezji komórek śródbłonka), CD36 (receptory 
typu scavenger), CD49 z podjednostką f czy PODXL (podo-
calyxin-like protein 1) [63, 75, 86]. Do negatywnych mar-
kerów ASCs według niektórych autorów można zaliczyć 
także HLA-DR [55, 75, 76].

ASCs o odmiennym fenotypie mogą wykazywać zróż-
nicowane możliwości stymulacji gojenia się ran [82]. 
W związku z tym wydaje się, że sortowanie ASCs o okre-
ślonym immunofenotypie będzie ważnym elementem 
w zwiększaniu przydatności klinicznej przeszczepia-
nych komórek. Rozwój nowych technologii opartych 
na metodach cytofotometrii umożliwił już powstanie 
komercyjnie dostępnych zestawów do izolacji komórek 
mezenchymalnych (np. BD Stemflow™; Human MSC Ana-
lysis Kit, PE Human, USA) i pluripotencjalnych (np. BD 
Stemflow™; Human Pluripotent Stem Cell Sorting and 
Analysis, Human Induced Pluripotent Stem Cell Analy-
sis and Sorting Kit, USA).

Z dotychczasowych badań nad komórkami ASCs wynika, 
że ich biologiczne właściwości (zdolność do namnażania 
się, różnicowania w inne komórki) mogą zależeć od typu 
tkanki tłuszczowej (brunatna lub biała/żółta), anato-
micznej lokalizacji, sposobu izolacji, warunków hodowli, 
a także cech osobniczych (wieku, płci) [7, 71].

Wykazano, że komórki te wydłużają swój cykl komór-
kowy w czasie długotrwałej hodowli [50, 71]. ASCs stymu-
lują powstawanie naczyń krwionośnych przez wydzielanie 
proangiogennych czynników oraz hamują apoptozę komó-
rek śródbłonka [93]. Zaobserwowano także, że zmniejszają 
indukowane przez chemioterapeutyki obumieranie tkanek, 
dzięki hamowaniu apoptozy komórek [103, 112].



812

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 806-821

Do metod tych należy przede wszystkim stworzenie 
warunków niedotlenienia (hipoksji) [61] w hodowli 
in vitro ASCs, co powoduje zwiększenie sekrecji VEGF, 
HIF-1α i bFGF [16] oraz stymuluje proliferację komórek 
śródbłonka [93]. Medium z hodowli ASCs w warunkach 
hipoksji jest wykorzystywane w schorzeniach związa-
nych z zapaleniem skóry [77, 118]. ASCs w warunkach 
niedotlenienia zachowują morfologię i zdolność do róż-
nicowania w inne komórki [4, 13, 36, 107].

które indukują kaskadę wydzielania następnych czyn-
ników wzrostu stymulujących proliferację keratyno-
cytów i fibroblastów [31, 61, 77, 85, 118]. Wykazano, że 
wspólna hodowla komórek ASCs i fibroblastów stymu-
luje fibroblasty do migracji, różnicowania i sekrecji kola-
genu. W związku z tym metody stymulujące zwiększenie 
wydzielania cytokin przez ASCs mogą sprzyjać proce-
sowi gojenia [53].

Tabela 1. Zestawienie pozytywnych i negatywnych markerów ASCs określających ich fenotyp na podstawie piśmiennictwa (opracowanie własne wg 7, 16, 25, 63, 75, 86)

Markery pozytywne ASCs Markery negatywne ASCs

CD 9 (białko z rodziny tetraspanin)
CD10 (MME, neprilysin)

CD 11a (integryna alfa 1, antygen limfocytów LFA-1)
CD 13 (ANPEP, aminopeptydaza M)

CD 15 (Lewis X, glikan)
CD 26 (DPP4, dipeptydylopeptydaza IV)

CD 29 (ITGB1, integryna-β1, receptor dla fibronektyny)
CD 36 (receptor typu scavenger)

CD 40 (marker komórek prezentujących antygen, receptor dla rodziny TNF)
CD 44 (cząsteczka adhezji komórkowej typu homing/receptor dla kwasu 

hialuronowego)
CD 46 (białko regulatorowe układu dopełniacza)

CD 47 (integrin associated protein, IAP, sygnał ,,do not eat me” dla makrofagów)
CD 49b (ITGA2, integryna-α2)
CD 49c (ITGA3, integryna-α3)
CD 49d (ITGA4, integryna-α4)

CD 49e (ITGA5, integryna α5, receptor fibronektyny)
CD 51 (receptor fibronektyny, αvβ3)

CD 54 (ICAM1, cząsteczka adhezji międzykomórkowej)
CD 55 (DAF, regulator układu dopełniacza)

CD 58 (LFA-3, cząsteczka adhezji komórkowej na komórkach prezentujących 
antygeny)

CD 59 (białko regulatorowe układu dopełniacza)
CD 61 (integryna-α3)

CD 65 (ligand dla selektyny CD62L)
CD 71 (receptor transferyny)

CD 73 (NT5E, ekto-5-nukleotydaza)
CD 80 (marker komórek prezentujących antygen)

CD 81 (antygen TAPA-1, białko z rodziny tetraspanin)
CD 86 (marker komórek prezentujących antygen)

CD 90 (THY1, antygen Thy-1)
CD 95 (receptor dla FAS)

CD 98 (transporter aminokwasów LAT1)
CD 99 (glikoproteina MIC2, E2 antygen)
CD 105 (ENG, glikoproteina Endoglin)

CD 138 (Syndecan-1)
CD 140a (PDGFRA, receptor PDGF alfa)
CD 140b (PDGFRB, receptor PDGF beta)

CD 144 (VE kadheryna )
CD 147 (basigin, czasteczka adhezyjna)

CD 164 (sialomucyna, cząsteczka adhezji komórkowej)
CD 166 (ALCAM, cząsteczka adhezyjna)
CD 200 (glikoproteina błonowa OX-2)

CD 201 (receptor dla białka C układu dopełniacza)
CD 271 (NGFR, receptor czynnika wzrostu nerwów)

HLA-ABC (białka klasy I głównego układu zgodności tkankowej)

Markery komórek śródbłonka
CD 31 (PECAM1, cząsteczka adhezji komórek śródbłonka)

CD 106 (VCAM1, adhezja komórek śródbłonka)

Markery leukocytów
CD 3 (marker limfocytów T)

CD 4 (marker limfocytów pomocniczych, monocytów, makrofagów, komórek 
dendrytycznych)

CD 5 (marker limfocytów T i B1)
CD 7 (marker dojrzałych limfocytów T i tymocytów)

CD 8 (marker limfocytów cytotoksycznych, NK)
CD 8a (marker limfocytów cytotoksycznych)

CD 11a (antygen związany z funkcją limfocytów)
CD 11b (ITGAM , antygen związany z leukocytami)

CD 11c (integryna αX)
CD 16 (marker fagocytów: monocytów makrofagów, neutrofilów)

CD 18 (marker powierzchniowy makrofagów i limfocytów)
CD 19 (marker powierzchniowy limfocytów B)

CD 20 (marker limfocytów B)
CD 38 (marker limfocytów T, B, NK)
CD 45 (PTPRC, marker leukocytów)

CD 79a (marker powierzchniowy limfocytów B)

Markery hematopoetyczne
CD 14 (marker hematopoetyczny)

CD 34 (antygen progenitorowych komórek hematopoetycznych)
CD 133 (marker hematopoetyczny)

Pozostałe markery negatywne
CD 15 (stage-specific embryonic antigen 1, SSEA1)

CD 41a (integryna-αIIb)
CD 49f (ITGA6, integryna-α5)

CD 50 (cząsteczka adhezji międzykomórkowej, ICAM-3)
CD 56 (cząsteczka adhezji komórek nerwowych)

CD 61 (receptor fibronektyny, αvβ3)
CD 62E (selektyna E)
CD 62L (selektyna L)
CD 62P (selektyna P)

CD 104 (integryna-β4)
CD 146 (MUC-18, MCAM cząsteczka adhezyjna)

CD 195 (receptor C-C chemokin typu 5)
CD 243 (P-glikoproteina 1)

HLA-DR (białka klasy II głównego układu zgodności tkankowej)
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mezenchymalnych. Wykazano także, że PDGF-D stymu-
luje namnażanie, migrację komórek ASCs, a także sekre-
cję czynników wzrostu przez te komórki. [46]. Zatem 
PDGF-D może być wykorzystany jako środek pobudza-
jący działanie parakrynne przeszczepianych ASCs dla 
takich czynników jak: VEGF, FGF1, FGF5, LIF, INHBA, 
IL-11 i HBEGF [46].

Bardzo ważną cechą komórek ASCs jest ich immuno-
modulacyjny wpływ na komórki układu immunolo-
gicznego oraz brak/bardzo niska immunogenność, co 
ma ogromne znaczenie w ich zastosowaniu w trudno 
gojących się ranach [7, 21, 52, 73]. Frakcja komórek SVF 
z tkanki tłuszczowej wytwarza więcej cytokin (IL-6, -8, 
-12, eotaksyny i TGF-β) związanych z działaniami immu-
nomodulującymi w porównaniu do BMSCs [73]. Wspólna 
hodowla (ko-kultura) jednojądrzastych komórek krwi 

ASCs różnicując się zmieniają ekspresję wielu białek i wła-
ściwości sekrecyjne. Podczas różnych etapów adipogenezy 
in vitro komórki wytwarzają inne adipokiny, a to zmienia 
skład ECM. Ponad 50% zidentyfikowanych, podczas różni-
cowania ASCs w kierunku adipocytów, białek sekrecyjnych 
jest związanych z endokrynną, energetyczną i termoregu-
lacyjną rolą tkanki tłuszczowej [80, 120].

Zaobserwowano, że regenerację może przyspieszyć 
wzrost sekrecji, takich czynników wzrostu jak: bFGF, 
IGF-1, PDGF-BB [27]. Dodane do żeli synergistycznie 
wzmacniają efekt stymulujący proliferację ASCs i powo-
dują przyspieszenie regeneracji, co odgrywa ważną rolę 
we wczesnej fazie gojenia [27]. Spośród licznych czynni-
ków wzrostu szczególnie rodzina PDGF odgrywa ważną 
rolę w gojeniu, ponieważ przedstawiciele tej grupy 
np. dimer PDGF-D działa jako silny mitogen komórek 

Ryc. 2. Ocena zdolności ASCs do różnicowania się in vitro w adipocyty (A), osteocyty (B), chondrocyty (C). Poszczególne typy zróżnicowanych komórek 
pochodzące z ASCs (po drugim pasażu) hodowano w mediach różnicujących przez 14 dni, a następnie identyfikowano na podstawie barwień histochemicznych: (A) 
ASCs hodowane w medium Gibco™ StemPro™ Adipogenesis Differentiation Kit (Gibco by Life Technology, Grand Island, NY, USA) w kierunku adipocytów wybarwione 
krople tłuszczu czerwienią oleistą; (B) ASCs hodowane w medium Gibco™ StemPro™ Osteogenesis Differentiation Kit (Gibco by Life Technology, Grand Island, NY, 
USA) w kierunku osteocytów wybarwione złogi wapnia czerwienią alizarynową; (C) ASCs hodowane w medium Gibco™ StemPro™ Chondrogenesis Differentiation 
Kit (Gibco by Life Technology, Grand Island, NY, USA) w kierunku chondrocytów w postaci zagęszczonych komórek (kultury mikromasowej) wybarwione 
glikozaminoglikany błękitem alcjańskim; (D) ASCs hodowane w medium podstawowym Gibco™ MesenPRO RS™ Medium (Gibco by Life Technology, Grand Island, NY, 
USA) bez swoistych czynników różnicujących. Zdjęcia wykonano z użyciem mikroskopu odwróconego Zeiss oraz Nikon DS.-Fi1. Powiększenie 200x (badania własne)
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ralnych procesów sekrecyjnych komórki. Dzięki tym 
metodom możliwe jest przyspieszenie gojenia bez bez-
pośredniego aplikowania ASCs na uszkodzoną skórę [44, 
54]. Nadsącza z hodowli ASCs mają mniejsze ogranicze-
nia bezpieczeństwa w porównaniu z przeszczepianymi 
żywymi komórkami macierzystymi aplikowanymi bez-
pośrednio na ranę. 

BADANIA KLINICZNE I BEZPIECZEŃSTWO TERAPII 
Z WYKORZYSTANIEM ASCS

ASCs są bardzo często wykorzystywanymi komórkami 
w terapii wielu chorób, głównie o podłożu zapalnym, 
chorób serca, uszkodzeń neurologicznych, rekonstruk-
cji tkanek miękkich, regeneracji chrząstek i kości. Podej-
mowane są także próby ich stosowania w leczeniu ran 
przewlekłych o różnej etiopatogenezie, włączając w to 
owrzodzenia powstałe z powodu chorób krążenia, prze-
wlekłe rany powstające w przebiegu: cukrzycy typu 1, 
zaburzeń endokrynnych, stanów zapalnych, rozległych 
oparzeń (tabela 3) [6, 90].

ASCs, świeżo izolowane lub hodowane (pochodzenia 
alogenicznego lub autologicznego) są podawane na ranę 

obwodowej (peripheral blood mononuclear cell, PBMC) 
i ASCs hamuje różnicowanie komórek dendrytycznych 
oraz zwiększa stężenie przeciwzapalnych cytokin [21, 
73]. Lipopolisacharyd stymuluje ASCs do wydzielania 
czynników wzrostu, takich jak Fit-3 ligand, G-CSF, GM-
-CSF, M-CSF, IL-7 [52]. Wpływ najważniejszych czynni-
ków wydzielanych przez ASCs na komórki zaangażowane 
w gojenie ran ilustruje ryc. 3.

Mimo ogromnych możliwości wykorzystania ASCs 
w leczeniu trudno gojących się ran, istnieje potencjalne 
ryzyko ich spontanicznej transformacji nowotworo-
wej. Długotrwała hodowla komórek SCs, w tym ASCs, 
zwiększa podatność na starzenie się i niestabilność 
genetyczną, co może spowodować zmiany w chromoso-
mach [46, 56, 98]. Z tego względu tak duże zaintereso-
wanie wzbudzają badania nad właściwościami mediów 
z hodowli ASCs, które są łatwo dostępne i bogatym źró-
dłem licznych czynników wzrostu. Szczególną uwagę 
zwracają obecne w nich egzosomy, pęcherzyki o boga-
tym składzie, ponieważ przyczyniają się do zwiększenia 
działania parakrynnego ASCs [44]. Obecnie możliwe jest 
zastosowanie miniwyciskarek (mini-extruder) do zwięk-
szenia wydzielania egzosomów w porównaniu do natu-

Ryc. 3. Udział ASCs w gojeniu ran (opracowanie własne wg 16, 21, 27, 52, 53, 54, 61, 65, 73, 77, 93, 107, 118, 120)



815

Schumacher A. i wsp. – Komórki macierzyste tkanki tłuszczowej...

Wyniki prowadzonych dotąd badań klinicznych wska-
zują na bezpieczeństwo przeszczepiania komórek 
ASCs, jak również na ich stosunkowo dużą skuteczność 
w leczeniu ran przewlekłych [62, 84]. Badania te doty-
czą przede wszystkim ran przewlekłych powstałych 
z powodu niedokrwienia [60, 72], a podanie komórek 
ASCs powodowało nie tylko szybsze gojenie rany, ale 
również zmniejszało dolegliwości bólowe. Podejmuje 

w postaci iniekcji bądź w żelu. W terapii tego typu wyko-
rzystuje się parakrynne działanie komórek ASCs zwią-
zane z wytwarzaniem wielu czynników, w tym przede 
wszystkim VEGF, HGF, PDGF. W badaniach przedklinicz-
nych i klinicznych udowodniono, że czynniki te sty-
mulują zarówno keratynocyty, jak również fibroblasty 
i komórki śródbłonka do proliferacji i migracji [15, 26].

Tabela 2. Wybrane cytokiny wydzielane przez ASCs i ich właściwości biologiczne wobec komórek skóry, śródbłonka i układu immunologicznego (opracowanie 
własne wg 16, 21, 27, 52, 53, 54, 61, 65, 73, 77, 93, 107, 118, 120)

Cytokiny Rola cytokin w badaniach in vitro Piśmiennictwo

ANG-1,4 Stymulacja proliferacji i migracji fibroblastów 118

BMP-4,5,8 Stymulacja proliferacji i migracji fibroblastów 118

CXCL4,6,8,12 Stymulacja proliferacji i migracji fibroblastów; Zmiana sekrecji tych cytokin przez ASCs w warunkach 
hipoksji; Immunomodulacyjne działanie wobec PBMC 

65, 73, 118, 120

Eotaksyny, CCL5 Immunomodulacyjne działanie wobec PBMC 73

bFGF, KGF Zwiększenie proliferacji komórek śródbłonka; Stymulacja proliferacji i migracji keratynocytów i 
fibroblastów

16, 27, 53, 54, 65, 77, 
93, 118

GM-CSF Zwiększenie proliferacji komórek śródbłonka po pobudzeniu sekrecji tej cytokiny przez ASCs w 
warunkach hipoksji; Stymulacja proliferacji i migracji keratynocytów

77, 93

HGF Zwiększenie proliferacji i migracjii komórek śródbłonka; Stymulacja proliferacji i migracji 
keratynocytów i fibroblastów

16, 52, 53, 54, 65, 77, 
93, 118

IGF Zmiana sekrecji tej cytokiny przez ASCs w warunkach hipoksji; Stymulacja proliferacji i migracji 
fibroblastów

16, 27, 65, 118

IL-1β, -6, -8, -11, -12 Immunomodulacyjne działanie wobec PBMC; Stymulacja proliferacji i migracji keratynocytów i 
fibroblastów

52, 74, 77, 118

MMP-1, -3, -7, -8, -9, -20 Stymulacja proliferacji i migracji fibroblastów 118

PDGF Zmiana sekrecji tej cytokiny przez ASCs w warunkach hipoksji; Stymulacja proliferacji i migracji 
fibroblastów; Stymulacja proliferacji i migracji ASCs oraz ich właściwości sekrecyjnych

16, 27, 53, 54, 118

PGF Stymulacja migracji fibroblastów 53

PGE2 Immunomodulacyjne działanie wobec limfocytów 21

TGF-β
Zwiększenie proliferacji komórek śródbłonka poprzez silne pobudzenie sekrecji tej cytokiny przez 
ASCs w warunkach hipoksji; Stymulacja proliferacji i migracji fibroblastów; Immunomodulacyjne 

działanie wobec PBMC
53, 73, 93, 118

TNF-α, TNF-β Stymulacja proliferacji i migracji fibroblastów 52, 118

VEGF
Zwiększenie proliferacji komórek śródbłonka poprzez silne pobudzenie sekrecji tej cytokiny przez 

ASCs w warunkach hipoksji; Stymulacja proliferacji i migracji keratynocytów i fibroblastów; 
Immunomodulacyjne działanie wobec PBMC 

16, 53, 61, 65, 73, 77, 93, 
107, 118

ANG — angiopoetyna (angiopoietin); BMP — białka morfogenetyczne kości (bone morphogenetic proteins); CXCL — rodzina 
chemokin o motywie C-X-C (C-X-C motif family chemokine); CCL — chemokina o motywie C-C z ligandem 5 (C-C motif che-
mokine ligand 5); bFGF — podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów (basic fibroblast growth factor); KGF — czynnik wzrostu 
keratynocytów (keratinocyte growth factor); GM-CSF — czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów 
(granulocyte macrophage-colony stimulating factor); HGF — czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor); IGF 
— insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); IL — interleukina (interleukin); MMP — metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinase); PDGF — czynnik wzrostu pochodzenia płytkowego (platelet-deri-
ved growth factor); PGF — łożyskowy czynnik wzrostu (placenta growth factor); PGE — prostaglandyna E (prostaglandin E); 
TGF-β — transformujący czynnik wzrostu beta (transforming growth factor beta); TNF — czynnik martwicy nowotworów 
(tumornecrosis factor); VEGF — czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor).
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Parametrami, które są oceniane w badaniach klinicznych 
to najczęściej: wielkość i głębokość rany (czas zerowy 
i 1,2,3,4 tygodnie), czas odtworzenia naskórka (1,2,4 
tygodnie) oraz ocena tworzenia blizny („Vancouver Scar 
Scale”) [https://clinicaltrails.gov/(22.11.2017)].

Warto jednak podkreślić, że w większości prowadzonych 
badaniach klinicznych z użyciem ASCs wykluczani są 

się również próby podawania komórek ASCs z osoczem 
bogatopłytkowym (platelet-rich plasma, PRP). Rezultaty 
są obiecujące; u pacjentów, którzy byli poddani łączonej 
terapii szybciej zamykały się rany i zwiększało ukrwienie 
kończyny [92]. Wydaje się, iż podanie PRP z ASCs może 
działać synergistycznie powodując uwalnianie z płytek 
krwi czynników wzrostu, takich jak: PDGF-BB, TGF-β, 
VEGF i EGF [9].

Tabela 3. Wybrane badania kliniczne z wykorzystaniem ASCs w terapii trudno gojących się ran

Badanie Oficjalna nazwa badania Rodzaj badania Faza
Liczba 

pacjentów
Piśmiennictwo

Odleżyny

,,Evaluating the safety and feasibility of using 
autologous Adipose-derived stromal cells 

(ASCs) on adults with stage III or IV pressure 
ulcers’’

Interwencyjny I 12 NCT02375802

Defekty chrząstki 
stawowej

,,A Comparative Clinical Trial for the Repair 
of Chondral Knee Defects: Transplantation 
of Autologous Cultured Chondrocytes vs. 

Autologous Mesenchymal Stem Cells Derived 
From Adipose Tissue’’

Interwencyjny
I
II

30 NCT01399749

Stopa cukrzycowa
,,A Phase I Clinical Study to Evaluate the Safety 
of ALLO-ASC-DFU in the Patients With Diabetic 

Foot Ulcers’’
Interwencyjny I 5 NCT02394886

Oparzenia

,,A Phase I Clinical Study to Evaluate the Safety 
of Allogeneic Adipose-derived Stem Cells in 
the Subjects With Deep Second-degree Burn 

Wound’’

Interwencyjny I 5 NCT02394873

Stopa cukrzycowa
,,A Follow-up Study to Evaluate the Safety for 
the Patients With ALLO-ASC-DFU Treatment in 

Phase 1 Clinical Trial of ALLO-ASC-DFU-101’’
Obserwacyjny I 4 NCT03183726

Niedokrwienie 
kończyn dolnych

,,A Randomized, Controlled, Parallel Group, 
Blinded, Feasibility Study of the TGI Adipose-

derived Stromal Cell (ASC)-Coated ePTFE 
Vascular Graft for Femoral-tibial Bypass 

Grafting’’

Interwencyjny
I
II

60 NCT01305863

Rekonstrukcja piersi ,,Breast Implant’’ Obserwacyjny 57000 NCT00443274

Oparzenia
,,A Follow-up Study to Evaluate the Safety for 
the Patients With ALLO-ASC-DFU Treatment in 

Phase 1 Clinical Trial of ALLO-ASC-BI-101’’
Obserwacyjny I 5 NCT03183622

Oparzenia
,,A Follow-up Study to Evaluate the Safety for 
the Patients With ALLO-ASC-DFU Treatment in 

Phase 2 Clinical Trial of ALLO-ASC-BI-201’’
Obserwacyjny II 30 NCT03183648

Trudno gojące się 
rany

,,A Phase I Open-labeled, Single-arm, Single-
centred Study to Test the Safety of ADSC-

SVF-002 in Subjects With Soft Tissue Defects or 
Abnormal Wound Healing’’

Interwencyjny
I

10 NCT02590042

Oparzenia II i III 
stopnia

,,Safety and Efficacy Evaluation of Tissue 
Engineered Construct Based on Allogeneic 

Adipose-derived Multipotent Mesenchymal 
Stromal Cells and Platelet-poor Plasma Fibrin 

Hydrogel to Treat the Patients With Burn 
Wounds’’

Interwencyjny
I
II

20 NCT03113747

Informacje opracowane na podstawie międzynarodowej bazy badań klinicznych (opracowanie własne wg ClinicalTra-
ils.gov) (http://clinicaltrails.gov 22.11.2017).
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liczba osób w wieku podeszłym, ale również zwiększe-
nie zachorowalności na choroby cywilizacyjne powo-
duje, że wzrasta liczba chorych ze zdiagnozowaną 
przewlekłą raną. Mimo ciągłego postępu w leczeniu 
poważnych uszkodzeń, przez wykorzystywanie różnego 
rodzaju opatrunków czy substytutów skóry, skutecz-
ność stosowanych metod jest niewystarczająca. Jednym 
z obiecujących rozwiązań w ciężkich przypadkach ran 
chronicznych wydaje się wykorzystanie komórek macie-
rzystych tkanki tłuszczowej – ASCs. W przeciwieństwie 
do ludzkich komórek macierzystych szpiku kostnego, 
można je pozyskiwać w większej liczbie. Poza tym ich 
zdolność do różnicowania w inne komórki (osteocyty, 
chondrocyty) umożliwia ich wykorzystanie w regenera-
cji tkanek i narządów. Ogromne znaczenie mają również 
zdolności sekrecyjne tych komórek, co sprawia, że nad-
sącza znad hodowli ASCs są źródłem licznych czynników 
wzrostu wspomagających proces gojenia. 

Bezpieczeństwo, jakość komórek (standaryzacja metod 
izolacji i hodowli, określenie fizjologicznego fenotypu), 
jak również restrykcyjne regulacje prawne wydają się 
dzisiaj największymi wyzwaniami przed szerokim zasto-
sowaniem ASCs w rutynowej terapii. Jednak komórki 
ASCs mają ogromny potencjał kliniczny, dzięki któremu 
mogą się stać podstawą współczesnej inżynierii tkanko-
wej i medycyny regeneracyjnej.

pacjenci obciążeni dodatkowymi chorobami (np. AIDS) 
lub powikłaniami cukrzycowymi. Stąd niełatwa w ocenie 
wydaje się rzeczywista skuteczność terapii ASCs w trud-
niejszych przypadkach klinicznych.

Należy również dodać, iż wciąż istnieją obawy związane 
z ryzykiem kancerogenezy przez przeszczepiane ASCs. 
Wynika to z potencjalnego działania biologicznego tych 
komórek, które mogą stymulować proliferację innych 
komórek, indukować neoangiogenezę oraz tworzyć 
lokalną immunosupresję [90, 111]. Stąd w wielu badaniach 
klinicznych wyłączani są pacjenci onkologiczni. Poza tym 
różne sposoby izolacji i warunki hodowli ASCs in vitro 
sprawiają, że jest to materiał biologicznie zróżnicowany. 
Według EMA/CAT (European Medicines Agency/Commit-
tee for Advanced Therapies) działania in vitro mogą zmie-
niać właściwości komórek ASCs i nieść ryzyko działań 
niepożądanych, dlatego komórki ASCs są traktowane jako 
„produkty lecznicze do zaawansowanej terapii” i podle-
gają restrykcyjnym zasadom stosowania u ludzi (Regu-
lation (EC) No 1394/2007) [5]. Jednak, jak dotąd nie ma 
dowodów na to, że terapia z użyciem ASCs niesie ryzyko 
nowotworzenia lub innych ciężkich działań niepożąda-
nych. Z pewnością konieczne są wieloletnie, dokładne 
obserwacje kliniczne potwierdzające bezpieczeństwo 
i skuteczność terapeutyczną ASCs, jak również wyjaśnia-
jące mechanizm działania tych komórek. 

PODSUMOWANIE

Trudno gojące się rany to bardzo ważny problem współ-
czesnej opieki zdrowotnej. Nie tylko ciągle rosnąca 
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