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Streszczenie

Operacje rekonstrukcyjne pecherza moczowego wykonywane sa najczesciej u pacjentéw po
cystektomii radykalnej z powodu naciekajacego raka pecherza moczowego. Materiatem po-
wszechnie wykorzystywanym w operacjach rekonstrukcyjnych drég moczowych jest $ciana
jelita. Uzycie jelita jako ,,materiatu” do rekonstrukeji pecherza zwigzane jest z wieloma powi-
ktaniami. Metody inzynierii tkankowej stwarzaja mozliwo$¢ konstruowania tkanek pecherza
moczowego in vitro z komérek autologicznych pochodzacych spoza uktadu moczowego. Do
tej pory nie zdefiniowano, ktéry typ komérek oraz rusztowania bedzie najbardziej uzyteczny
w rekonstrukeji pecherza moczowego. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
regeneracji pecherza moczowego za pomocg technik inzynierii tkankowe;j.
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Summary
The most common cause of bladder reconstruction is radical cystectomy for invasive bladder
cancer. Currently, bowel segments remains, the most widely used in reconstruction of urinary
tract. Using of bowel as a “material” for bladder reconstruction is associated with numerous
complications. Tissue engineering methods provide opportunities to construct bladder tissue
in vitro from autologous cells obtained from non urinary tract system. So far, the most useful
cell and matrix type for bladder reconstruction have not been defined. In this work actual
knowledge about tissue engineering in bladder regeneration was presented.
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Wsrep

Ogromny postep w opracowywaniu metod izolacji
i hodowli duzej liczby komérek in vitro, a takze syn-
tezy materiatéw stuzacych jako no$niki dla wszcze-
pianych komdérek sprawit, iz inzynieria tkankowa
stata sie obiecujgcym narzedziem medycyny trans-
plantacyjnej i chirurgii rekonstrukcyjnej XXI wieku.
Mozliwo$¢ konstruowania substytutéw tkanek meto-
dami inzynierii tkankowej z komdrek autologicznych
stwarza nadzieje na rozwigzanie wielu probleméw,
m.in. zwigzanych z brakiem tkanek i narzadéw do
transplantacji, czy tez leczeniem immunosupre-
syjnym w przypadku allogenicznych przeszczepdéw
tkankowych i narzadowych. Metody inzynierii tkan-
kowej pozwalajg przede wszystkim na opracowa-
nie nowych strategii terapeutycznych. Wzrastajace
znaczenie inzynierii tkankowej wyraZnie zaznacza
sie réwniez w urologii rekonstrukcyjnej. Do tej pory
przeprowadzono kilka badan klinicznych z zastoso-
waniem technik inzynierii tkankowej m.in. w leczeniu
refluksu pecherzowo-moczowodowego, nietrzymania
moczu, rekonstrukeji cewki moczowej oraz pecherza
[6,29,78,101]. Dobre wyniki tych pojedynczych jak na
razie eksperymentéw klinicznych pozwalaja przy-
puszczad, iz metody inzynierii tkankowej juz wkrétce
znajdg szersze zastosowanie w praktyce kliniczne;j.
Rekonstrukcja pecherza moczowego technika inzynie-
rii tkankowej jest jedna z najwiekszych wyzwan uro-
logii rekonstrukcyjnej. Dyskusje ostatnich lat dotycza
tego, ktéry typ komdrek macierzystych czy zréznico-
wanych oraz jaki rodzaj matrycy bedzie najbardziej
uzyteczny w rekonstrukeji pecherza moczowego.

Stany chorobowe pecherza moczowego wymagajace
operacji rekonstrukcyjnych

Operacje rekonstrukcyjne pecherza moczowego
wykonywane sa najcze$ciej u pacjentéw po rady-
kalnej cystektomii z powodu naciekajacego raka
pecherza moczowego [89]. Innym wskazaniem do
rekonstrukcji jest maty, wysokoci$nieniowy pecherz
moczowy. Zmniejszenie pojemnosci pecherza moczo-
wego jest nastepstwem chordb neurogennych, prze-
wlektych zapalen pecherza, nadczynno$ci mieénia
wypieracza, wad rozwojowych dolnych drég moczo-
wych, gruzlicy oraz innych choréb. Wskazaniem do
rekonstrukcji pecherza moczowego sg réwniez wyni-
cowanie pecherza moczowego oraz uraz pecherza
moczowego. Nalezy nadmieni¢, iz przypadki usunie-
cia pecherza z powodu choréb nienowotworowych sa
niezwykle rzadkie. Wymienione choroby nienowo-
tworowe sg stanami wymagajgcymi czesto augmenta-
cji pecherza celem zwiekszenia jego pojemnosci, nie
za$ wytworzenia pecherza moczowego de novo. Z kolei
wytworzenie niskoci$nieniowego zbiornika na mocz
o odpowiedniej pojemno$ci ma przede wszystkim
zabezpieczy¢ gérne drogi moczowe przed uszkodze-
niem, a takze zapewnic kilkugodzinne okresy trzyma-
nia moczu [91].

Odtworzenie pecherza moczowego z uzyciem
$ciany jelita

W operacjach odtwérczych pecherza moczowego stoso-
wano wiele materialéw. Najcze$ciej wykorzystywanym
materialem jest obecnie $ciana jelita cienkiego. Istnieja
dwie grupy metod odprowadzenia moczu po cystektomii
radykalnej: zapewniajace trzymanie moczu tzw. konty-
nentne i niezapewniajace trzymania moczu tzw. niekon-
tynentne. Wsréd metod kontynentnych wyréznia sie
operacje polegajace na wytworzeniu zbiornika z izolo-
wanego, unaczynionego fragmentu jelita i potaczenie go
z cewkg moczowg (tzw. ortotopowy pecherz jelitowy) lub
wykonanie szczelnego zbiornika jelitowego [37,76,90].
Niekontynentne sposoby odprowadzenia moczu pole-
gaja na wszyciu moczowodéw bezposrednio do skéry lub
za pomocg wstawki z jelita [103].

Metodg stosowang w celu operacyjnego powieksze-
nia pojemnos$ci pecherza moczowego jest uzupetnienie
$ciany pecherza o izolowany, unaczyniony fragment
jelita [76]. Zastosowanie $ciany jelita do rekonstrukcji
pecherza moczowego obarczone jest wieloma dziata-
niami niepozadanymi. Najczestszymi powiktaniami tego
typu operacji sa zaburzenia wynikajace z absorpcyjnych
wiaéciwosci nabtonka wyscielajacego $ciane przewodu
pokarmowego. Wchtanianie sktadnikéw moczu prowadzi
do zaburzen elektrolitowych i réwnowagi osmotycznej,
zaburzen neurologicznych oraz demineralizacji kosci
[81,93]. Czestymi problemami zwigzanymi z uzyciem
$ciany jelita do rekonstrukcji pecherza sa zwiekszone
wydzielanie $luzu i kamica [69,104]. Znane sa réwniez
inne powiklania, takie jak zakazenia uktadu moczo-
wego czy nowotworzenie w obrebie nabtonka jelita oraz
miejscach zespolenia z nabtonkiem drég moczowych
[76,106]. Liczne powiktania operacji rekonstrukcyjnych
dolnych drég moczowych za pomoca Sciany jelita staty
sie przyczyng poszukiwan alternatywnych metod oraz
materialéw do rekonstrukcji. Nadmiernemu wydzielaniu
$luzu prébowano zapobiec usuwajac btone §luzowy ze
$ciany jelita wykorzystywanego do rekonstrukcji. Przy-
czyng niepowodzeri zwigzanych z uzyciem ptatéw mie-
$niowo-surowicéwkowych byty obkurczenie wszczepu,
formowanie kamieni oraz ponowne napetzanie nabtonka
jelita w obrebie rekonstruowanej $ciany pecherza [67].
Powiklania rekonstrukcji pecherza moczowego wyni-
kajace z uzycia $ciany jelita prébowano wyeliminowa¢
przez zastosowanie autoaugmentacji. Detrusotomia
pozwala na powiekszenie pojemnosci pecherza przez
utworzenie duzego pseudouchyltka z nieuszkodzonej
blony $luzowej pecherza po odpreparowaniu od niej
mieénia wypieracza. Powiekszenie matego, wysokoci-
$nieniowego pecherza neurogennego metodg detruso-
tomii jest korzystne, ale krétkoterminowe, w dtuzszych
obserwacjach metoda ta nie sprawdza sie [59]. Wada tej
metody operacyjnej jest mozliwo$¢ nieduzego zwiek-
szenia w stosunku do warto$ci wyjéciowej pojemnosci
pecherza oraz przerost tkanki widknistej nad obnazona
z mie$niéwki btona §luzowa, skutkujace zmniejszeniem
jej podatnosci oraz ostatecznie obkurczeniem. Pokrycie

791



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 790-799

pseudouchytka z nieuszkodzonej btony $luzowej peche-
rza ptatem mie$niowo-surowicéwkowym jelita réwniez
nie pozwala na catkowite wyeliminowanie powiktan.
Kamica, infekcje, deformacje oraz duzy odsetek reope-
racji ograniczaja stosowanie tej metody [12].

Rekonstrukeja pecherza moczowego materialem
pochodzacym spoza jelita

,Materialy” stosowane w chirurgii rekonstrukcyjnej
mozna podzieli¢ na uszyputowane ptaty tkankowe, wolne
(nieuszyputowane) wszczepy tkankowe oraz biomateriaty.
W eksperymentalnych operacjach augmentacji peche-
rza moczowego stosowano uszypulowane platy zotad-
kowe, moczowodowe, mie$niowe, otrzewnowe oraz sieci
[22,23,31,55,68,83,95,99]. Szersze zastosowanie kliniczne
poza uszyputowanymi ptatami jelitowymi znalazly jedy-
nie ptaty zotagdkowe oraz moczowodowe [1,21,32,43,109].
Obecnie materialy te stosowane sa w chirurgii pecherza
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, u ktérych istnieje
przeciwwskazanie uzycia $ciany jelita do celéw rekon-
strukcyjnych. Ureterocystoplastyka znajduje zastoso-
wanie tylko w wybranych przypadkach, przy obecno$ci
poszerzonego moczowodu i niewydzielajacej nerki [94].

W postaci nieuszypulowanej (wolnych wszczepdw)
w augmentacji pecherza moczowego stosowano gtéwnie
materialy bogate w kolagen, takie jak powiez, liofilizo-
wang opone twardg, otrzewng, konserwowane chemicz-
nie osierdzie, blone owodniowa oraz prezerwowana
$ciane pecherza moczowego. Materialy te nie znalazty
szerszego zastosowania w operacjach rekonstrukcyj-
nych dolnych drég moczowych. Wérdd powiktan istotnie
ograniczajacych przydatno$¢ wolnych wszczepdw tkan-
kowych w rekonstrukcji pecherza moczowego nalezy
wymieni¢ odrzucenie wszczepu, infekcje, tworzenie
kamieni moczowych, obkurczenie wszczepu, inkrusta-
cje, wyciek moczu oraz ograniczong dostepnos$¢ mate-
riatu tkankowego [33,39,40,44,46,70,71,96,97].

W chirurgii pecherza moczowego zastosowania nie zna-
lazty réwniez biostabilne biomaterialy syntetyczne,
takie jak: akryl, poliwinyl, polietylen, politetrafluoro-
etylen, silikon, politereftalan glikolu etylenowego czy
polieterouretan. Materialy te mialy spetni¢ funkcje pod-
porowe do czasu odtworzenia tkanek wiasnych biorcy.
Przyczynami niepowodzen zastapienia $ciany pecherza
moczowego w przypadku zastosowania syntetycznych
materialéw niedegradowanych byly najcze$ciej: silny
odczyn zapalny, utrudnione gojenie, reakcja organizmu
na ciato typu obcego, formowanie kamieni moczowych,
metaplazja kostna, nawracajgce infekcje, tworzenie
uchytkéw, obkurczanie wszczepu oraz wyciek moczu
[4,47,49,78,98,100,102].

Koncepcje dotyczace rekonstrukeji pecherza
moczowego technikami inZynierii tkankowej

Ostatnie dziesieciolecie ubiegtego wieku charakteryzuje
sie dynamicznym rozwojem technik inzynierii tkanko-

wej. Inzynieria tkankowa jest nowa interdyscyplinarna
dziedzing wykorzystujaca podstawy inzynierii mate-
riatéw, biologii oraz medycyny celem stworzenia bio-
logicznych substytutéw, ktére odtworza, podtrzymaja
lub poprawig funkcjonowanie uszkodzonej tkanki [36].
Celem badan inzynierii tkankowej w urologii jest uzy-
skanie funkcjonalnego materiatu biologicznego, ktéry
bedzie w stanie zastapic lub zregenerowaé $ciane peche-
rza moczowego. Idealny materiat do rekonstrukcji §ciany
pecherza moczowego powinien by¢ biokompatybilny
oraz charakteryzowacl sie odpowiednimi parametrami
mechanicznymi (podatno$cia na rozciaganie) i fizjolo-
gicznymi (zapobiegaé wchtanianiu moczu) wtasciwymi
prawidtowej $cianie pecherza.

Wytworzenie substytutu $ciany pecherza moczowego
technikami inzynierii tkankowej daje nadzieje na roz-
wigzanie probleméw zwigzanych z rekonstrukcja dol-
nych drég moczowych za pomoca $ciany jelita. Wyréznia
sie dwie podstawowe metody regeneracji tkanek peche-
rza technikami inzynierii tkankowej. Pierwsza metoda
polega na uzyciu biodegradowalnych materiatéw pozba-
wionych komérek. Tkanka regenerowana jest in vivo
przez komérki gospodarza, ktére migrujg do wszczepu.
Wszczepiony materiat spelnia poczatkowo role ruszto-
wania dla wzrastajacej tkanki, z czasem ulega przebudo-
wie i degradacji. W drugiej metodzie wykorzystuje sie
przygotowane in vitro rusztowania przestrzenne wysiane
komérkami. Namnozone in vitro komérki wysiane na bio-
degradowalne materiaty formujg pseudotkanke in vitro,
a nastepnie tkanke in vivo. Matryca, na ktérej wysiano
komérki réwniez ulega degradacji ustepujac miejsca
wzrastajacej tkance [87].

Zrédtem komérek do rekonstrukcji mogg byé autolo-
giczne, allogeniczne lub ksenogeniczne tkanki. Naj-
chetniej wykorzystywane sg komérki autologiczne, ze
wzgledu na minimalne ryzyko odrzucenia oraz uniknie-
cie powiktan wynikajacych z leczenia immunosupresyj-
nego [5].

Rusztowania stosowane w rekonstrukcji pecherza
moczowego

Rusztowania wykorzystywane w inzynierii tkanko-
wej maja nie tylko spetniaé funkcje podporowe, czy tez
zastapi¢ funkgje fizjologiczne uszkodzonych tkanek, ale
przede wszystkim pobudzad regeneracje tkanek w miej-
scu uszkodzenia. Rusztowania dla komdrek wytwarzane
sg z polimerdéw syntetycznych, materiatéw naturalnych
oraz ich kompozytéw [73].

W operacjach rekonstrukcyjnych pecherza moczowego
wykorzystywano biomateriaty naturalne w postaci nie-
przetworzonej (btony tacznotkankowe), przetworzonej
(matryce bezkomérkowe) oraz elementarnej (ruszto-
wania z kolagenu, jedwabiu) [13,14,44,62,80]. Stosowano
réwniez biodegradowalne materialy syntetyczne (mem-
brany z poli-a-aminokwaséw, polikwaséw glikolowych
(PGA), polilaktydo-ko-glikolidéw (PLGA) oraz kompo-
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zyty biodegradowalnych materiatéw syntetycznych
i naturalnych (kolagenu i poliglaktyny, kolagenu i pola-
kaprolaktonu, kolagenu i PGA) [6,27,28,30,41,50,61,64].
Nie udowodniono, ktére biomaterialy najlepiej nada-
walyby sie do odtworzenia ciggtosci drég moczowych.
Zaletami uzycia naturalnych biomateriatéw sg obecno$¢
czynnikdéw wzrostu, naturalna struktura oraz obecno$¢
biatek macierzy zewnatrzkomérkowej utatwiajacych
przyleganie komdrek. Sktad naturalnych bezkomérko-
wych matryc moze sie jednak rézni¢ w zalezno$ci od
pochodzenia. Réznorodno$é ta moze prowadzi¢ do réz-
nic w funkcjonowaniu matrycy po wszczepieniu oraz by¢
przyczyna zmiennych wynikéw rekonstrukeji [51]. Zale-
tami biomateriatéw syntetycznych sg tatwa dostepno$é
oraz mozliwo$¢ modyfikowania wiasciwosci fizycznych
(czas degradacji, podatno$¢ na rozcigganie) w zaleznosci
od przeznaczenia. Syntetyczne skafoldy w odréznieniu
od rusztowan naturalnych maja staty sktad [82].

Najchetniej wykorzystywanym obecnie materiatem
w eksperymentalnych operacjach rekonstrukcyjnych
pecherza moczowego sa bezkomérkowe matryce przygo-
towane z pod$luzéwki jelita cienkiego (small instestinal
submucosa - SIS) oraz pod$luzéwki pecherza moczowego
(bladder acellular matrix - BAM) [52,53,56,62,74,83].
Rzadziej stosuje sie matryce acellularne przygotowane
ze skory, zotadka czy osierdzia [7,65,92]. Wszystkie wyzej
wymienione matryce zbudowane sa z elementéw macie-
rzy zewnatrzkomdrkowej tkanki tacznej i ze wzgledu na
swoja budowe cechujg sie niewielka immunogenno$cia,
ktéra dodatkowo mozna zmniejszy¢ stosujac odpowied-
nie metody konserwacji sterylizacji. Gtéwnymi sktad-
nikami zewnatrzkomérkowych macierzy sa kolagen,
elastyna, glikoproteiny (fibronektyna i laminina), gli-
kozaminoglikany i czynniki wzrostu. Macierz zewnatrz-
komoérkowa stanowi nie tylko rusztowanie utrzymujace
strukture tkanki, ale réwniez reguluje procesy prolifera-
cji, réznicowania i migracji komdrek [8].

Pierwotnie matryce SIS wykorzystywane byty gtéwnie
w rekonstrukcji naczyt krwionosnych. Matryce przy-
gotowywano poprzez mechaniczne usuniecie nablonka
i mie$niéwki ze $ciany jelita §wini [10]. Obecnie w chi-
rurgii rekonstrukcyjnej wykorzystuje sie matryce cal-
kowicie pozbawione komérek, ktére przygotowuje
sie przez decellularyzacje chemiczna i enzymatyczna.
Pierwsze badania nad rekonstrukcja pecherza moczo-
wego za pomocg matrycy SIS wykazaty, iz materiat ten
pozwala na odtworzenie w petni funkcjonalnej $ciany
pecherza moczowego [52,53]. Mniej obiecujgce wyniki
osiagnieto w dtugoterminowych badaniach na duzym
modelu do$wiadczalnym ($winia), w ktérych zaobser-
wowano znaczne obkurczenie wszczepionej matrycy SIS
oraz brak poprawy w podatno$ci i pojemnosci pecherza
[56,74]. Wykazano réwniez, ze matryca SIS ulega zwap-
nieniu i metaplazji kostnej [74,77]. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniach, w ktérych do rekonstrukcji pecherzy
moczowych wykorzystano matryce BAM. Zastosowanie
matrycy BAM daje pozytywne wyniki krétkoterminowe
[62,80]. W dluzszym okresie obserwacji matryca BAM

ulega znacznemu obkurczeniu oraz zwapnieniu [16].
Autorzy sa zgodni co do tego, ze im wieksza powierzch-
nia bezkomérkowej matrycy, tym prawdopodobietistwo
obkurczenia wszczepu jest wieksze.

Nowym trendem w inzynierii tkankowej pecherza
moczowego jest stosowanie matryc wzbogaconych
o0 egzogenne czynniki wzrostowe. W licznych badaniach
doswiadczalnych wykazano, iz wysycenie matrycy BAM
zasadowym czynnikiem wzrostu fibroblastéw (basic
fibroblast growth factor - bFGF), naczyniowo-§réd-
btonkowym czynnikiem wzrostu (vascular endothelial
growth factor - VEGF) czy czynnikiem wzrostu ner-
wéw (nerve growth factor - NGF) wplywa korzystnie
na procesy regeneracji naczyti krwionos$nych oraz ner-
wéw w rekonstruowanej $cianie pecherza moczowego
[45,48,58,110].

Dynamiczny rozwdj natotechnologii pozwala na kon-
strukcje tzw. ,,madrych biomaterialéw” (smart biomate-
rials) aktywnie uczestniczacych w procesie regeneracji
tkanek. Jedna ze znanych metod syntezy tego typu ska-
foldéw polega na optaszczaniu biomateriatéw czynni-
kami stymulujacymi adhezje komérek np. sekwencja
wigzaca integryny RGD, zlozong z trzech aminokwaséw
argininy (R), glicyny (G) i kwasu asparaginowego (D)
[38]. Bardzo interesujacg koncepcja jest réwniez fuzja
czynnikéw wzrostu z domeng wigzaca kolagen (colla-
gen binding domain - CBD). Dzieki tej metodzie zasto-
sowane czynniki wzrostu tgcza sie z kolagenem swoiscie,
co zapobiega ich dyfuzji do ptynéw ustrojowych. W ten
sposéb wydluzony zostaje okres aktywnego péttrwania
czynnika wzrostowego w miejscu wszczepienia takiego
materiatu [18].

Nowym kierunkiem badan w inzynierii tkankowej
pecherza jest réwniez stosowanie rusztowan przygoto-
wanych technika elektroprzedzenia (electrospininng).
Elektroprzedzenie jest procesem otrzymywania wiékien
ze stopionych polimerdéw lub ich roztwordéw z zastoso-
waniem wysokiego napiecia. Powstajace wiékna maja
$rednice od kilku nanometrédw (nanowtékna) do kilku
milimetréw. Metoda ta pozwala na uzyskanie bioma-
teriatéw o strukturze nasladujacej budowe macierzy
zewngtrzkomérkowej tkanek [88].

Zrédta komérek do rekonstrukcji pecherza
moczowego

Mimo wielu zalet wynikajacych z uzycia bezkomérko-
wych matryc, materiat ten nie pozwala na skuteczng
i powtarzalna regeneracje $ciany pecherza moczowego.
Rekonstrukcja pecherza moczowego wymaga regene-
racji warstwy mie$niowej, poniewaz jego funkcja jako
zbiornika moczu zalezy gtéwnie od podatnosci i kurcz-
liwosci miesni gtadkich wypieracza. W badaniach nad
gojeniem tkanek u dorostych ssakéw wykazano, iz
w wielu narzadach tkanka nabtonkowa wraz z btong
podstawng regenerujg spontanicznie, w odréznie-
niu od innych tkanek, ktére goja sie poprzez naprawe
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Tabela 1. Komdrki oraz rusztowania wykorzystywane w rekonstrukcji pecherza moczowego

Ru§ztowanle ROd.zaj komérek Model Wynik Pismiennictwo
(rozmiar wszczepu) (liczba/cm2)
,BF zkomérkowa matryca ze nabtonek urotelialny trzy miesiace po rekonstrukgji obserwowano
Sciany pecherza moczowego S ! . . ) ] ) .
. i komérki miesni gtadkich pies regeneracje wszystkich komponentéw prawidtowej 108
(bladder acellular matri, (1x107) sciany pecherza moczowego.
BAM) (4x5cm) Y g qo.
Kwas poliglikolowy regeneracje warstwy miesniowej obserwowano
(polyglycolic acid, PGA) lub komérki miesni gfadkich - w sze$¢ miesiecy po operacji jedynie w przypadku
krolik ] 54
Matryca SIS (1x107) pecherzy rekonstruowanych przy pomocy rusztowan
(4x4cm) 2 PGA wysianych komdrkami migsniowymi.
Bezkomdrkowa matryca mezenchymalne komérki o . "
PR . i dziesiec tygodni po augmentacji obserwowano
z podsluzéwki jelita cienkiego  macierzyste szpiku kostnego . ) L
- . ) catkowite pokrycie rekonstruowanej Sciany pecherza
(small intestinal submucosa, lub nabtonek urotelialny pies . . A 112
S ) nabtonkiem urotelialnym oraz obecno$¢ wiékien
SIS) i komérki miesni gtadkich miecniowvch
(5x7cm) (brak danych) ¢ yeh
Matryca SIS embrlonélne komrk catkowita regeneracja $ciany pecherza moczowego
(1xTem) macierzyste szaur w 28 dni po rekonstrukgji 3
(1x105) P g
Keratynocyty i ibroblasty o nie opserwowapo zastapienia keratyno'cy'tow
Kolagen typu | (8x8cm) (5x105) $winia nabtonkiem urotelialnym nawet w trzy miesiace po 15
rekonstrukgji pecherza.
w sze$¢ miesiecy po operacji obserwowano catkowita
regeneracje nabtonka urotelialnego oraz obecnos¢
Matryca BAM k(?morlfl macierzyste widkien m|’g.sn|owych w obrebie rekonstruowanej
mieszkéw wiosowych szczur Sciany pecherza moczowego. 26
(1xTcm) ) N .
(1x106) u jednego szczura w pie¢ miesiecy po rekonstrukgji
w pecherzu moczowym wykryto strukture
przypominajaca mieszek wtosowy.
komdrki macierzyste tkanki w sze$¢ miesiecy po operacji obserwowano
Matryca BAM . - . f . . .
thuszczowej krolik regeneracje wszystkich komponentéw prawidfowe; 13
(1,5x1,5cm) i
(1,3x107) $ciany pecherza moczowego.

[107]. Nabtonek urotelialny charakteryzuje sie wyso-
kim potencjalem proliferacyjnym oraz zdolno$cia
samoodnowy. Urotelium regeneruje sie nawet w przy-
padku usuniecia catego pecherza moczowego nadpetza-
jac z moczowoddw [98]. Regeneracja tkanki mie$niowej
u dorostych ssakéw jest mozliwa, ale wymaga induk-
cji (tzw. indukowana regeneracja) za pomocg technik
inzynierii tkankowej. Regeneracje mie$ni pecherza
moczowego wspomaga sie przez zasiedlenie wszczepu
komérkami mie$niowymi lub komérkami macierzy-
stymi majgcymi zdolno$¢ do réznicowania w komérki
mie$niowe [6,85,113].

Pionierskie prace do$wiadczalne, w ktérych do rekon-
strukcji pecherza moczowego wykorzystano wyhodo-

wane in vitro komérki przeprowadzone zostaly przez
zesp6t naukowcdw z Uniwersytetu Harvarda w 1998
i 1999 r. Materiatem wykorzystanym do rekonstruk-
cji byly matryce BAM lub kompozyty kolagenu i PGA
wysiane zréznicowanymi komérkami autologicznymi
nabtonka urotelialnego oraz mieéni gtadkich [72,108].
Te przedkliniczne badania zaowocowaly konstrukejg in
vitro substytutu $ciany pecherza moczowego z komé-
rek autologicznych dla siedmiu pacjentéw, u ktérych
wykonano cystoplastyke z powodu pecherza neurogen-
nego. Mimo bardzo obiecujacych wynikéw klinicznych
do$wiadczenie to jest jak dotad jedynym potwierdzaja-
cym mozliwo$¢ rekonstrukeji $ciany pecherza moczo-
wego czlowieka za pomoca wytworzonego in vitro jej
substytutu [6].
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Obiecujgce wyniki rekonstrukcji pecherza moczowego za
pomoca matryc wysianych komérkami uzyskuje sie zwy-
kle w do$wiadczeniach, w ktérych uzupetnia sie ubytki
mniejsze od 50% catkowitej powierzchni pecherza.
W tym przypadku regeneracja §ciany pecherza wspoma-
gana jest nie tylko przez wszczepiane komérki, ale réw-
niez jest wynikiem migracji komérek z pozostawionej
$ciany pecherza [112]. Rekonstrukcja 90% powierzchni
pecherza moczowego za pomocag matrycy SIS wysianej
komdérkami obarczona jest wieloma dziataniami nie-
pozadanymi. Obkurczenie wszczepu, staba regeneracja
warstwy miesniowej, zmniejszona pojemnos$¢ pecherza
oraz kamica to niepozadane skutki takich eksperymen-
talnych operacji [111].

Istnieje wielu chordb pecherza moczowego, w przy-
padku ktérych nie mozna uzy¢ komédrek nabtonka
urotelialnego oraz mies$ni gtadkich do celéw rekonstruk-
cyjnych [24,57,86]. Ograniczone mozliwoéci stosowania
komérek pecherza staly sie przyczyng poszukiwan alter-
natywnych Zrédet komdérek do rekonstrukcji. Do tej pory
z dobrym efektem stosowano zaréwno komérki zrézni-
cowane takie jak keratynocyty, fibroblasty, jak réwniez
komdrki macierzyste, takie jak mezenchymalne komdérki
macierzyste szpiku kostnego (mesenchymal stem cells
- MSCs), komérki macierzyste adipocytéw (adipocyte
derived stem cells - ADSCs), komdrki macierzyste miesz-
kéw wlosowych oraz embrionalne komérki macierzyste
(tab. 1) [15,25,26,35,84,112,113].

Jednymi z najbardziej atrakcyjnych komérek do celéw
rekonstrukcyjnych w urologii wydaja sie mezenchy-
malne komdérki macierzyste szpiku kostnego oraz tkanki
ttuszczowej [11,42]. Mezenchymalne komdrki macierzy-
ste moga réznicowac sie nie tylko w komdrki mie$niowe,
ale réwniez w komdrki nabtonka urotelialnego, endote-
lium, a nawet komérki nerwowe. Moga wiec stymulowa’
regeneracje wszystkich elementéw sktadowych prawi-
dtowej $ciany pecherza moczowego. Chung i wsp. wyka-
zali obecno$¢ zorganizowanych struktur miesniowych
w pecherzach rekonstruowanych za pomoca matryc SIS
wysianych komérkami MSCs juz w miesiac po rekon-
strukcji. W pecherzach rekonstruowanych za pomoca
matryc SIS bez komérek formowanie zawigzkéw miesni
obserwowano dopiero po 3 miesiacach [19]. W innym
badaniu poréwnano regeneracje $ciany pecherza moczo-
wego za pomoca matryc SIS bez komérek, matryc SIS
wysianych komérkami mie$ni gtadkich i urotelium oraz
matryc SIS wysianych komérkami MSCs. W 10 tygodni
po rekonstrukeji na catej powierzchni wszczepu stwier-
dzono obecno$¢ zawigzkéw miesni w obydwu grupach,
w ktérych matryce wysiano komérkami w przeciwien-
stwie do grupy, w ktdrej uzyto matryce bez komérek.
Stopiefi regeneracji warstwy mie$niowej w grupach,
w ktérych wykorzystano komérki MSCs oraz komérki
mieéni gtadkich byt poréwnywalny [112]. Prawdopo-
dobnie regeneracja mie$niéwki pecherza moczowego
jest wynikiem kilku naktadajacych sie proceséw. Duze
znaczenie w regeneracji warstwy mie$niowej rekon-
struowanego pecherza moczowego maja komérki mie-

$ni gtadkich napetzajace z prawidtowej §ciany. Wu i wsp.
wykazali, iz komérki te odréznicowuja sie, migruja,
a nastepnie z powrotem przeksztalcaja sie w dojrzate
komdrki miesniowe [105]. Komdrki mie$niowe moga
réwniez powstawacé z fibroblastéw lub miofibroblastéw
[64,77]. Mezenchymalne komérki macierzyste moga
wspomagaé regeneracje $ciany pecherza moczowego
bezposrednio réznicujac sie w komérki miesni gtadkich,
pozostawal w stanie niezréznicowanym i generowaé
komérki prekursorowe utrzymujace homeostaze tkanki,
jak réwniez dziatal posrednio wydzielajac czynniki tro-
ficzne stymulujace regeneracje. Dane dotyczace tego
jaki procent wykorzystanych do rekonstrukcji peche-
rza komdrek MSCs réznicuje sie w komérki o fenoty-
pie mie$niowym sg sprzeczne. Shukla i wsp. wykazali, iz
zaledwie 2-3% komérek mie$niowych w obrebie zrege-
nerowanej $ciany pecherza moczowego szczura powstaje
w wyniku réznicowania wszczepionych komdrek MSCs
[85]. Wedtug Sharma i wsp. w komérki mie$ni gtad-
kich réznicuje sie ponad 90% wszczepionych komérek
MSCs [84]. Wobec tak duzych rozbieznosci nalezy bar-
dzo ostroznie podchodzi¢ do prezentowanych wyni-
kéw badar. Kiedy analizujemy prace dotyczace wpltywu
moczu na zywotno$¢ oraz proliferacje komdrek in vitro
wydaje sie, Ze obumieranie wszczepionych do pecherza
komdrek macierzystych jest sprawg oczywista [3,20].
Prawdopodobnie tylko niewielki procent wszczepionych
komérek przezywa i réznicuje sie w komérki o fenotypie
mie$niowym. Regeneracja warstwy mie$niowej moze by¢
réwniez wspomagana przez krazace w ustroju komérki
MSCs. Wykazano, Ze matryca wysiana nabtonkiem uro-
thelium wszczepiona do jamy otrzewnej, podskérnie
lub pod torebke nerki zasiedlana jest przez komdrki
mezenchymalne wykazujace ekspresje o aktyny - wcze-
snego markera mie$ni gladkich [64,66]. Duzy odsetek
komérek (~70%) zasiedlajacych bezkomérkowg matryce
wszczepiona podskérnie pochodzi ze szpiku kostnego
[10]. W zrekonstruowanej za pomocg bezkomdrkowej
matrycy $cianie pecherza moczowego tylko 1,2 - 4,6%
komdrek miesniowych pochodzi ze szpiku kostnego [45].

Unaczynienie i unerwienie rekonstruowanego
pecherza moczowego

Wytworzenie §ciany pecherza moczowego wymaga
nie tylko regeneracji urotelium oraz warstwy mie-
$niowej, ale réwniez odpowiedniego unaczynienia
i unerwienia. Szybkie unaczynienie wszczepu jest czyn-
nikiem majacym istotny wptyw na utrzymanie duzej
masy komdrek po wszczepieniu. Neowaskularyzacje
rekonstruowanej $ciany pecherza moczowego mozna
wzmocnié poprzez wysianie matryc komdérkami endo-
telialnymi. Chen i wsp. Wykazali, iz uzycie progenito-
réw komérek endotelialnych, do ktérych wprowadzono
czynnik VEGF stymuluje regeneracje naczyn krwio-
no$nych w rekonstruowanym pecherzu moczowym
[17]. Istotnym elementem warunkujgcym prawidtowe
funkcjonowanie rekonstruowanej $ciany pecherza
moczowego jest reinnerwacja. Regeneracje wtdkien
nerwowych obserwowano zaréwno w przypadku uzycia
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matryc bezkomérkowych, jak i wysianych komérkami
[25,34,92,108,113]. Regeneracja nerwéw w rekonstru-
owanej $cianie pecherza moczowego moze by¢ réw-
niez wspomagana przez wysianie matryc komérkami
Shwanna [2].

PobsumowaNiE

Odtworzenie budowy i funkcji $ciany pecherza
moczowego nie jest zadaniem fatwym poniewaz pro-
ces gojenia sie ran u dorostych ssakéw ma charakter

PismiennicTwo

naprawczy, a nie regeneracyjny. Metody inzynierii
tkankowej stwarzaja mozliwo$¢ odbudowy prawidto-
wej architektury uszkodzonej tkanki w wyniku rege-
neracji. Liczne badania eksperymentalne dowodza, iz
zasiedlenie wszczepu komérkami miesniowymi lub
macierzystymi zdolnymi do réznicowania w komérki
mie$niowe pozwala na odtworzenie prawidlowej
budowy rekonstruowanego pecherza moczowego.
Konieczne sa dalsze prace do§wiadczalne, ktére stwo-
rzg solidne podstawy naukowe do rozpoczecia badan
klinicznych.

[1] Abdel-Azim M.S., Abdel-Hakim A.M.: Gastrocystoplasty in pa-
tients with an areflexic low compliant bladder. Eur. Urol., 2003; 44:
260-265

[2] Adamowicz J., Drewa T., Tworkiewicz J., Kloskowski T., Nowacki
M., Pokrywczyriska M.: Schwann cells - a new hope in tissue engine-
ered urinary bladder innervation. A method of cell isolation. Central
Eur. J. Urol., 2011; 64: 87-89

[3] Adamowicz]J., Kloskowski T., TworkiewiczJ., Pokrywczytiska M.,
Drewa T.: Urine is a highly cytotoxic agent: does it influence stem
cell therapies in urology? Transplant. Proc., 2012; 44: 1439-1441

[4] Annis D.: The total replacement of the canine urinary bladder by
a silicone rubber substitue. Br. J. Surg., 1968; 55: 870

[5] Atala A.: Tissue engineering in urology. Curr. Urol. Rep., 2001;
2:83-92

[6] Atala A., Bauer S.B., Soker S., Yoo J.J., Retik A.B.: Tissue-engine-
ered autologous bladders for patients needing cystoplasty. Lancet,
2006; 367: 1241-1246

[7] Ayyildiz A., Nuhoglu B., Huri E., Ozer E., Gurdal M., Germiy-
anoglu C.: Using porcine acellular collagen matrix (Pelvicol) in
bladder augmentation: experimental study. Int. Braz. J. Urol.,
2006; 32: 88-92

[8] Badylak S.F.: Xenogeneic extracellular matrix as a scaffold for
tissue reconstruction. Transpl. Immunol., 2004; 12: 367-377

[9] Badylak S.F., Lantz G.C., Coffey A., Geddes L.A.: Small intestinal
submucosa as a large diameter vascular graft in the dog. J. Surg.
Res., 1989; 47: 74-80

[10] Badylak S.F., Park K., Peppas N., McCabe G., Yoder M.: Marrow-
-derived cells populate scaffolds composed of xenogeneic extracel-
lular matrix. Exp. Hematol., 2001; 29: 1310-1318

[11] Bajek A., Olkowska J., Drewa T.: Mezenchymalne komérki macie-
rzyste narzedziem terapeutycznym w regeneracji tkanek i narzadéw.
Postepy Hig. Med. Dosw., 2011; 65: 124-132

[12] Bandi G., Al-Omar 0., McLorie G.A.: Comparison of traditional
enterocystoplasty and seromuscular colocystoplasty lined with uro-
thelium. J. Pediatr. Urol., 2007; 3: 484-489

[13] Becker C., Olde Damink L., Laeufer T., Brehmer B., Heschel L.,
Jakse G.: ,UroMaix’ scaffolds: novel collagen matrices for applica-
tion in tissue engineering of the urinary tract. Int. J. Artif. Organs,
2006; 29: 764-771

[14] Boréwka A.: Uzupetnianie rozleglych ubytkéw pecherza moczo-
wego btona kolagenowa. Pol. Tyg. Lek., 1981; 36: 1525-1527

[15] Brehmer B., Rohrmann D., Rau G., Jakse G.: Bladder wall repla-
cement by tissue engineering and autologous keratinocytes in mi-
nipigs. BJU Int., 2006; 97: 829-836

[16] Brown A L., Farhat W., Merguerian P.A., Wilson GJ., Khoury A.E.,
Woodhouse K.A.: 22 week assessment of bladder acellular matrix as
a bladder augmentation material in a porcine model. Biomaterials,
2002; 23: 2179-2190

[17] Chen B.S., Xie H., Zhang S.L., Geng H.Q., Zhou ].M., Pan J., Chen
E.: Tissue engineering of bladder using vascular endothelial growth
factor gene-modified endothelial progenitor cells. Int. J. Artif. Or-
gans, 2011; 34: 1137-1146

[18] ChenW., ShiC., YiS., Chen B., Zhang W., Fang Z., Wei Z., Jiang S.,
Sun X., Hou X., Xiao Z., Ye G., Dai J.: Bladder regeneration by colla-
gen scaffolds with collagen binding human basic fibroblast growth
factor. J. Urol., 2010; 183: 2432-2439

[19] Chung S.Y., Krivorov N.P., Rausei V., Thomas L., Frantzen M.,
Landsittel D., Kang Y.M., Chon C.H., Ng C.S., Fuchs G.J.: Bladder re-
constitution with bone marrow derived stem cells seeded on small
intestinal submucosa improves morphological and molecular com-
position. J. Urol., 2005; 174: 353-359

[20] Davis N.F,, Callanan A., McGuire B.B., Flood H.D., McGloughlin
T.M.: Evaluation of viability and proliferative activity of human uro-
thelial cells cultured onto xenogenic tissue-engineered extracellular
matrices. Urology, 2011; 77: 1007.e1-1007.e7

[21] DeFoor W., Minevich E., Reeves D., Tackett L., Wacksman J., Shel-
don C.: Gastrocystoplasty: long-term followup. J. Urol., 2003; 170:
1647-1649

[22] Dewan P.A., Owen A.]., Stefanek W., Lorenz C., Byard R.W.: Late
follow up of autoaugmentation omentocystoplasty in a sheep model.
Aust. N.Z. ]J. Surg., 1995; 65: 596-599

[23] Dewan P.A., Stefanek W., Lorenz C., Byard R.W.: Autoaugmenta-
tion omentocystoplasty in a sheep model. Urology, 1994; 43: 888-891

[24] Drewa T.: Using hair-follicle stem cells for urinary bladder-wall
regeneration. Regen. Med., 2008; 3: 939-944

[25] Drewa T., Adamowicz J., Lysik J., Polaczek J., Pielichowski J.:
Chitosan scaffold enhances nerve regeneration within the in vi-
tro reconstructed bladder wall: an animal study. Urol. Int., 2008;
81:330-334

[26] Drewa T., Joachimiak R., Kaznica A., Sarafian V., Pokrywczynska
M.: Hair stem cells for bladder regeneration in rats: preliminary re-
sults. Transplant. Proc., 2009; 41: 4345-4351

[27] Drewa T., Sir J., Czajkowski R., Wozniak A.: Scaffold seeded with
cells is essential in urothelium regeneration and tissue remodeling
in vivo after bladder augmentation using in vitro engineered graft.
Transplant. Proc., 2006; 38: 133-135

[28] Eberli D., Freitas Filho L., Atala A., Yoo J.J.: Composite scaffolds
for the engineering of hollow organs and tissues. Methods, 2009;
47:109-115

796



Marta Pokrywczyriska et al. — Inzynieria tkankowa — eksperymentalna metoda regeneragji...

[29] el-Kassaby A., AbouShwareb T., Atala A.: Randomized comparati-
ve study between buccal mucosal and acellular bladder matrix grafts
in complex anterior urethral strictures. J. Urol., 2008; 179: 1432-1436

[30] Engelhardt E.M., Micol L.A., Houis S., Wurm F.M., Hilborn J.,
Hubbell J.A., Frey P.: A collagen-poly(lactic acid-co-e-caprolactone)
hybrid scaffold for bladder tissue regeneration. Biomaterials, 2011;
32:3969-3976

[31] Erol A., Ozgiir S., Erol U., Ozgiir F., Akman Y., Ozgiiven V.,
Haziroglu R., Cetin S.: Partial bladder reconstruction with pedicled
rectus and gracilis muscle flaps: an experimental study in dogs. Br.
J. Urol., 1994; 74: 775-778

[32] Fisang C., Hauser S., Miiller S.C.: Ureterocystoplasty: an ideal
method for vesical augmentation in children. Aktuelle Urol., 2010;
41 (Suppl. 1): $50-S52

[33] Fishman 1J., Flores EN., Scott F.B., Spjut H.J., Morrow B.: Use
of fresh placental membranes for bladder reconstruction. J. Urol.,
1987, 138:1291-1294

[34] Frederiksen H., Davidsson T., Gabella G., Uvelius B.: Nerve di-
stribution in rat urinary bladder after incorporation of acellular
matrix graft or subtotal cystectomy. Scand. J. Urol. Nephrol., 2008;
42:205-212

[35] Frimberger D., Morales N., Shamblott M., Gearhart ].D., Gearhart
J.P., Lakshmanan Y.: Human embryoid body-derived stem cells in
bladder regeneration using rodent model. Urology, 2005; 65: 827-832

[36] Fuchs J.R., Nasseri B.A., Vacanti ].P.: Tissue engineering: a 21st
century solution to surgical reconstruction. Ann. Thorac. Surg.,
2001; 72: 577-591

[37] Hautmann R.E., de Petriconi R.C., Volkmer B.G.: 25 years of expe-
rience with 1,000 neobladders: long-term complications. J. Urol.,
2011; 185: 2207-2212

[38] Hersel U., Dahmen C., Kessler H.: RGD modified polymers: bio-
materials for stimulated cell adhesion and beyond. Biomaterials,
2003; 24: 4385-4415

[39] Hutschenreiter G., Rumpelt HJ., Klippel K.F., Hohenfellner R.:
The free peritoneal transplant as substitute for the urinary bladder
wall. Invest. Urol., 1978; 15: 375-379

[40]Tijima K., Igawa Y., Imamura T., Moriizumi T., Nikaido T., Konishi
I, Nishizawa O.: Transplantation of preserved human amniotic mem-
brane for bladder augmentation in rats. Tissue Eng., 2007; 13: 513-524

[41] Jayo M J., Jain D., Wagner B.J., Bertram T.A.: Early cellular and
stromal responses in regeneration versus repair of a mammalian
bladder using autologous cell and biodegradable scaffold techno-
logies. J. Urol., 2008; 180: 392-397

[42] Jezierska-Wozniak K., Nosarzewska D., Tutas A., Mikotajczyk A.,
Oklinski M., Jurkowski M.K.: Wykorzystanie tkanki ttuszczowej jako
zrédla mezenchymalnych komérek macierzystych. Postepy Hig.
Med. Do$w., 2010; 64: 326-332

[43] Johal N.S., Hamid R., Aslam Z., Carr B., Cuckow P.M., Duffy P.G.:
Ureterocystoplasty: long-term functional results. J. Urol., 2008; 179:
2373-2375

[44] Kambic H., Kay R., Chen J.F., Matsushita M., Harasaki H., Zilber
S.: Biodegradable pericardial implants for bladder augmentation:
a 2.5-year study in dogs. J. Urol., 1992; 148: 539-543

[45] Kanematsu A., Yamamoto S., Noguchi T., Ozeki M., Tabata Y.,
Ogawa O.: Bladder regeneration by bladder acellular matrix com-
bined with sustained release of exogenous growth factor. J. Urol.,
2003; 170: 1633-1638

[46] Kelami A.: Duraplasty of the urinary bladder - results after two
to six years. Eur. Urol., 1975; 1: 178-181

[47] Kelami A., Dustmann H.O., Liidtke-Handjery A., Cdrcamo V.,
Herlld G.: Experimental investigations of bladder regeneration using
teflon-felt as a bladder wall substitute. J. Urol., 1970; 104: 693-698

[48] Kikuno N., Kawamoto K., Hirata H., Vejdani K., Kawakami K.,
Fandel T., Nunes L., Urakami S., Shiina H., Igawa M., Tanagho E., Da-
hiya R.: Nerve growth factor combined with vascular endothelial
growth factor enhances regeneration of bladder acellular matrix
graft in spinal cord injury-induced neurogenic rat bladder. BJU Int.,
2009; 103: 1424-1428

[49] Kline J., Eckstein E.C., Block N.L., Lyon F,, Kelly R., Morgan D.,
Ehrlich S.: Development of a total prosthetic urinary bladder. Trans.
Am. Soc. Artif. Intern. Organs, 1978; 24: 254-256

[50] Koiso K., Komai T., Niijima T.: Experimental urinary bladder re-
construction using a synthetic poly(alpha-amino acids) membrane.
Artif, Organs, 1983; 7: 232-237

[51] Kropp B.P,, Cheng E.Y., Lin H.K., Zhang Y.: Reliable and repro-
ducible bladder regeneration using unseeded distal small intestinal
submucosa. J. Urol., 2004; 172: 1710-1713

[52] Kropp B.P., Eppley B.L., Prevel C.D., Rippy M.K., Harruff R.C.,
Badylak S.F., Adams M.C., Rink R.C., Keating M.A.: Experimental as-
sessment of small intestinal submucosa as a bladder wall substitute.
Urology, 1995; 46: 396-400

[53] Kropp B.P., Rippy M.K., Badylak S.F., Adams M.C., Keating M.A.,
Rink R.C., Thor K.B.: Regenerative urinary bladder augmentation
using small intestinal submucosa: urodynamic and histopathologic
assessment in long-term canine bladder augmentations. J. Urol.,
1996; 155: 2098-2104

[54] Lai J.Y., Chang P.Y., Lin J.N.: Bladder autoaugmentation using
various biodegradable scaffolds seeded with autologous smooth
muscle cells in a rabbit model. J. Pediatr. Surg., 2005; 40: 1869-1873

[55] Lailas N.G., Cilento B., Atala A.: Progressive ureteral dilation for
subsequent ureterocystoplasty. J. Urol., 1996; 156: 1151-1153

[56] Landman ., Olweny E., Sundaram C.P., Andreoni C., Collyer W.C.,
Rehman J.,Jerde TJ., Lin H.K., Lee D.I., Nunlist E.H., Humphrey P.A.,
Nakada S.Y., Clayman R.V.: Laparoscopic mid sagittal hemicystec-
tomy and bladder reconstruction with small intestinal submucosa
and reimplantation of ureter into small intestinal submucosa: 1-year
followup. J. Urol., 2004; 171: 2450-2455

[57] Lin H.K., Cowan R., Moore P., Zhang Y., Yang Q., Peterson J.A Jr.,
Tomasek J.J., Kropp B.P., Cheng E.: Characterization of neuropathic
bladder smooth muscle cells in culture. J. Urol., 2004; 171: 1348-1352

[58] Loai Y., Yeger H.,Coz C., AntoonR., Islam S.S., Moore K., Farhat W.A.:
Bladder tissue engineering: tissue regeneration and neovascularization
of HA-VEGF-incorporated bladder acellular constructs in mouse and
porcine animal models. J. Biomed. Mater. Res. A, 2010; 94: 1205-1215

[59] MacNeily A.E., Afshar K., Coleman G.U., Johnson H.W.: Auto-
augmentation by detrusor myotomy: its lack of effectiveness in
the management of congenital neuropathic bladder. J. Urol., 2003;
170: 1643-1646

[60] Master V.A., Wei G., Liu W., Baskin L.S.: Urothlelium facilitates
the recruitment and trans-differentiation of fibroblasts into smooth
muscle in acellular matrix. J. Urol., 2003; 170: 1628-1632

[61] Mauney J.R., Cannon G.M., Lovett M.L., Gong E.M., Di Vizio D.,
Gomez P.3rd, Kaplan D.L., Adam R.M., Estrada C.RJr.: Evaluation of
gel spun silk-based biomaterials in a murine model of bladder au-
gmentation. Biomaterials, 2011; 32: 808-818

[62] Merguerian P.A., Reddy P.P., Barrieras D.J., Wilson G.J., Woodho-
use K., Bagli D.J., McLorie G.A., Khoury A.E.: Acellular bladder matrix
allografts in the regeneration of functional bladders: evaluation of
large-segment (> 24 cm) substitution in a porcine model. BJU Int.,
2000; 85: 894-898

[63] Mitterberger M., Marksteiner R., Margreiter E., Pinggera G.M.,
Colleselli D., Frauscher F., Ulmer H., Fussenegger M., Bartsch G.,
Strasser H.: Autologous myoblasts and fibroblasts for female stress
incontinence: a 1-year follow-up in 123 patients. BJU Int., 2007; 100:
1081-1085

797



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 790-799

[64] Monsour M.J., Mohammed R., Gorham S.D., French D.A., Scott R.:
An assessment of a collagen/vicryl composite membrane to repair
defects of the urinary bladder in rabbits. Urol. Res., 1987; 15: 235-238

[65] Moon S.J., Kim D.H., Jo J.K., Chung J.H., Lee ].Y., Park S.Y., Kim
Y.T., Park H.K., Choi H.Y., Moon H.S.: Bladder reconstruction using
bovine pericardium in a case of enterovesical fistula. Korean J. Urol.,
2011; 52: 150-153

[66] Moriya K., Kakizaki H., Murakumo M., Watanabe S., Chen Q.,
Nonomura K., Koyanagi T.: Creation of luminal tissue covered with
urothelium by implantation of cultured urothelial cells into the pe-
ritoneal cavity. J. Urol., 2003; 170: 2480-2485

[67]Motley R.C., Montgomery B.T., Zollman P.E., Holley K.E., Kramer
S.A.: Augmentation cystoplasty utilizing de-epithelialized sigmoid
colon: a preliminary study. J. Urol., 1990; 143: 1257-1260

[68] Muraishi 0., kado S., Yamashita T., Yamaguchi K., Ogawa A.:
Gastrocystoplasty in dogs: an ulcerating effect of acid urine. J. Urol.,
1992:147: 242-245

[69] N'Dow J., Pearson J., Neal D.: Mucus production after transpo-
sition of intestinal segments into the urinary tract. World J. Urol.,
2004; 22:178-185

[70] Neuhoff H.: Fascia transplantation into visceral defects. Surg.
Gynecol. Obstet., 1917; 14: 383-427

[71] Novick A.C., Straffon R.A., Banowsky L.H., Nose Y., Levin H., Ste-
wart B.H.: Experimental bladder substitution using biodegradable
graft of natural tissue. Urology, 1977; 10: 118-127

[72] Oberpenning F., Meng]J., Yoo J., Atala A.: De novo reconstitution
of a functional mammalian urinary bladder by tissue engineering.
Nat. Biotechnol., 1999; 17: 149-155

[73] O’Brien F.J.: Biomaterials & scaffolds for tissue engineering.
Mater. Today, 2011; 14: 88-95

[74] Paterson R.F,, Lifshitz D.A., Beck S.D., Siqueira T.M.Jr, Cheng L.,
Lingeman].E., Shalhav A.L.: Multilayered small intestinal submucosa
is inferior to autologous bowel for laparoscopic bladder augmenta-
tion. J. Urol., 2002; 168: 2253-2257

[75] Philip J., Manikandan R., Venugopal S., Desouza J., Javlé P.M.:
Orthotopic neobladder versus ileal conduit urinary diversion after
cystectomy - a quality-of-life based comparison. Ann. R. Coll. Surg.
Engl., 2009; 91: 565-569

[76] Pickard R.: Tumour formation within intestinal segments trans-
posed to the urinary tract. World J. Urol., 2004; 22: 227-234

[77] Pope J.C. 4th, Davis M.M., Smith E.R Jr, Walsh M J., Ellison P.X.,
Rink R.C., Kropp B.P.: The ontogeny of canine small intestinal sub-
mucosa regenerated bladder. J. Urol., 1997; 158: 1105-1110

[78] Portilla-SanchezR., Blanco F.L., Santamarina A., Casals Roa J., Mata
J.,Kaufman A.: Vesical regeneration in the human after total cystecto-
my and implantation of a plastic mould. Br. J. Urol., 1958; 30: 180-188

[79] Raya-Rivera A., Esquiliano D.R., Yoo J.J., Lopez-Bayghen E., So-
ker S., Atala A.: Tissue-engineered autologous urethras for patients
who need reconstruction: an observational study. Lancet, 2011; 377:
1175-1182

[80] Reddy P.P., Barrieras D.J., Wilson G., Bagli D.J., McLorie G.A.,
Khoury A.E., Merguerian P.A.: Regeneration of functional bladder
substitutes using large segment acellular matrix allografts in a por-
cine model. J. Urol., 2000; 164: 936-941

[81] Roosen A., Gerharz E.W., Roth S., Woodhouse C.R.: Bladder, bo-
wel and bones - skeletal changes after intestinal urinary diversion.
World J. Urol., 2004; 22: 200-209

[82] Roth C.C., Kropp B.P.: Recent advances in urologic tissue engi-
neering. Curr. Urol. Rep., 2009; 10: 119-125

[83] Sadove R.C., Rodgers J.B., Fink B.F., McRoberts J.W.: Experimental
rectus abdominis myocutaneous and rectus abdominis myoperito-

neal flaps as urinary bladder wall substitutes in miniature swine.
Plast. Reconstr. Surg., 1993; 91: 511-521

[84] Sharma A K., Bury M.L, Marks A.J., Fuller N.J., Meisner J.W.,
Tapaskar N., Halliday L.C., Matoka D.J., Cheng E.Y.: A nonhuman
primate model for urinary bladder regeneration using autologous
sources of bone marrow-derived mesenchymal stem cells. Stem
Cells, 2011; 29: 241-250

[85] Shukla D., Box G.N., Edwards R.A., Tyson D.R.: Bone marrow stem
cells for urologic tissue engineering. World J. Urol., 2008; 26: 341-349

[86] Southgate J., Varley C.L., Garthwaite M.A., Hinley J., Marsh F.,
StahlschmidtJ., Trejdosiewicz LK., Eardley 1.: Differentiation poten-
tial of urothelium from patients with benign bladder dysfunction.
BJU Int., 2007; 99: 1506-1516

[87] Stanasel 1., Mirzazadeh M., Smith J.J.3rd: Bladder tissue engine-
ering. Urol. Clin. North Am., 2010; 37: 593-599

[88] Stankus ] J., Freytes D.O., Badylak S.F., Wagner W.R.: Hybrid na-
nofibrous scaffolds from electrospinning of a synthetic biodegrada-
ble elastomer and urinary bladder matrix. J. Biomater. Sci. Polym.
Ed., 2008; 19: 635-652

[89] Stein J.P., Lieskovsky G., Cote R., Groshen S., Feng A.C., Boyd
S., Skinner E., Bochner B., Thangathurai D., Mikhail M., Raghavan
D., Skinner D.G.: Radical cystectomy in the treatment of invasive
bladder cancer: long-term results in 1,054 patients. J. Clin. Oncol.,
2001; 19: 666-675

[90] Stein R., Fichtner J., Thiiroff J.W.: Urinary diversion and recon-
struction. Curr. Opin. Urol., 2000; 10: 391-395

[91] Studer U.E., Burkhard F.C., Schumacher M., Kessler T.M., Thoeny
H., Fleischmann A., Thalmann G.N.: Twenty years experience with
an ileal orthotopic low pressure bladder substitute - lessons to be
learned. J. Urol., 2006; 176: 161-166

[92] Sutherland R.S., Baskin L.S., Hayward S.W., Cunha G.R.: Rege-
neration of bladder urothelium, smooth muscle, blood vessels and
nerves into an acellular tissue matrix. J. Urol., 1996; 156: 571-577

[93] Tanrikut C., McDougal W.S.: Acid-base and electrolyte disorders
after urinary diversion. World J. Urol., 2004; 22: 168-171

[94] Tekgiil S., Oge O., Bal K., Erkan L., Bakkaloglu M.: Ureterocysto-
plasty: an alternative reconstructive procedure to enterocystoplasty
in suitable cases. J. Pediatr. Surg., 2000; 35: 577-579

[95] Tiffany P., Vaughan E.D Jr., Marion D., Amberson J.: Hypergastri-
nemia following antral gastrocystoplasty. J. Urol., 1986; 136: 692-695

[96] Tsuji 1., Ishida H., Fujieda J.: Experimental cystoplasty using
preserved bladder graft. J. Urol., 1961; 85: 42-44

[97] Tsuji 1., Kuroda K., Fujieda J., Shiraishi Y., Kassai T., Shida H.:
A clinical and experimental study on cystoplasty not using the in-
testine. J. Urol., 1963; 89: 214-225

[98] Tsulukidze A., Murvanidze D., Dvali R., Ivashchenko G.: Forma-
tion of a bladder by a plastic shell after total cystectomy. Br.J. Urol.,
1964; 36: 102-105

[99] Turner-Warwick R.T., Wynne E.J., Handley-Ashken M.: The use
of the omental pedicle graft in the repair and reconstruction of the
urinary tract. Br. J. Surg., 1967; 54: 849-853

[100] Uhlir K.: Substitution of the urinary bladder by means of an
artificial prosthesis. Urologia, 1963; 30: 396-406

[101] Velikonja N.K., Coer A., Gorensek M., Knezevié¢ M., Kmetec A.:
Tissue formation following implantation of cultured elastic chon-
drocytes for treatment of vesicoureteral reflux. Nephrol. Dial. Trans-
plant., 2008; 23: 764-766

[102] Vrind S.H., Klopper P.J.: Implantation of silicone rubber in the
urinary bladder. Arch. Chir. Neerl., 1969; 21: 235-242

[103] williams 0., Vereb M J., Libertino J.A.: Noncontinent urinary
diversion. Urol. Clin. North Am., 1997; 24: 735-744

798



Marta Pokrywczyriska et al. — Inzynieria tkankowa — eksperymentalna metoda regeneragji...

[104] Woodhouse C.R., Robertson W.G.: Urolithiasis in enterocysto-
plasties. World J. Urol., 2004; 22: 215-221

[105] Wu H.Y., Baskin L.S., Liu W,, Li Y.W., Hayward S., Cunha G.R.:
Understanding bladder regeneration: smooth muscle ontogeny. J.
Urol., 1999; 162: 1101-1105

[106] Wullt B., Agace W., Mansson W.: Bladder, bowel and bugs -
bacteriuria in patients with intestinal urinary diversion. World J.
Urol., 2004; 22: 186-195

[107] Yannas L.V.: Similarities and differences between induced or-
gan regeneration in adults and early foetal regeneration. J. R. Soc.
Interface, 2005; 2: 403-417

[108] Yoo]J., MengJ., Oberpenning F., Atala A.: Bladder augmenta-
tion using allogenic bladder submucosa seeded with cells. Urology,
1998; 51: 221-225

[109] Youssif M., Badawy H., Saad A., Hanno A., Mokhless I.: Augmen-
tation ureterocystoplasty in boys with valve bladder syndrome. J.
Pediatr. Urol., 2007; 3: 433-437

[110] Youssif M., Shiina H., Urakami S., Gleason C., Nunes L., Igawa
M., Enokida H., Tanagho E.A., Dahiya R.: Effect of vascular endo-
thelial growth factor on regeneration of bladder acellular matrix
graft: histologic and functional evaluation. Urology, 2005; 66: 201-207

[111] Zhang Y., Frimberger D., Cheng E.Y., Lin H.K., Kropp B.P.: Chal-
lenges in a larger bladder replacement with cell-seeded and unse-
eded small intestinal submucosa grafts in a subtotal cystectomy
model. BJU Int., 2006; 98: 1100-1105

[112] Zhang Y., Lin HK., Frimberger D., Epstein R.B., Kropp B.P.:
Growth of bone marrow stromal cells on small intestinal submu-
cosa: an alternative cell source for tissue engineered bladder. BJU
Int., 2005; 96: 1120-1125

[113] Zhu W.D., Xu Y.M., Feng C., Fu Q., Song L.J., Cui L.: Bladder re-
construction with adipose-derived stem cell-seeded bladder acellu-
lar matrix grafts improve morphology composition. World J. Urol.,
2010; 28: 493-498

Autorzy deklarujg brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

799



