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Streszczenie
Z komórkami macierzystymi ∏àczy si´ ogromne nadzieje dotyczàce terapii komórkowych. Jest to
obecnie jeden z najbardziej dynamicznie rozwijajàcych si´ obszarów wiedzy. Komórka macie-
rzysta ma nieograniczonà potencj´ do samoodnowy. Postrzegana jest jako êród∏o otrzymywania
in vitro w pe∏ni zró˝nicowanych komórek potomnych zdolnych do naprawy uszkodzonych tka-
nek. W pracy zawarto informacje z zakresu biologii ludzkich embrionalnych komórek macierzy-
stych: ES (embrional stem cells), EG (embrional germ cells), EC (embrional carcinoma cells).
Opisano równie˝ mo˝liwoÊci wykorzystania ludzkich embrionalnych komórek macierzystych
z uwzgl´dnieniem otrzymywania swoistej linii komórkowej i sygna∏ów zaanga˝owanych w ich
kierunkowe ró˝nicowanie. Natomiast informacje dotyczàce dojrza∏ych komórek macierzystych
odnoszà si´ do komórek hematopoetycznych oraz komórek rezydujàcych w wybranych tkankach
i narzàdach: Êródb∏onku, trzustce, wàtrobie, naskórku, i w przewodzie ˝o∏àdkowo-jelitowym.
Opisano sposoby ich identyfikacji wed∏ug markerów powierzchniowych, mo˝liwoÊci transdyfe-
rencjacji in vitro, zjawisko plastycznoÊci in vivo oraz cechy morfologiczne i genetyczne. Poru-
szono równie˝ zagadnienia dotyczàce terapii komórkowych w leczeniu cukrzycy.

Słowa kluczowe: komórki macierzyste • dojrzałe komórki macierzyste • embrionalne komórki macierzyste •
plastyczność komórek macierzystych • transdyferencjacja • terapia komórkowa

Summary
Enormous hope is connected with stem cells with regard to cell therapy, and this has become
one of the most dynamically developing areas of science at the moment. A stem cell has unlimi-
ted potential for self-renewal. It appears that it can be a source of in vitro differentiated progeny
cells capable of repairing damaged tissue. Thise review provides information about the biological
properties of embryonic stem cells, i.e. ESs (embryonic stem cells), EGs (embryonic germ cells),
and ECs (embryonic carcinoma cells). Possible human embryonic stem cell applications are de-
scribed, with consideration of the desired cell line and the signals involved in their differentia-
tion. The information about adult stem cells present – hemopoietic stem cells and the cells resi-
ding in selected tissues and organs: endothelium, pancreas, liver, epithelium, and gastrointesti-
nal tract. Methods of their identification using the cell surfaces are also presented: the possibili-
ties of in vitro transdifferentation, the phenomenon of in vivo plasticity, as well as
morphological and genetic properties. Some topics of cell therapy and its clinical application in
diabetics amplification are included.
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Komórki macierzyste

Komórka macierzysta to komórka majàca zdolnoÊç do
podzia∏u – samoodnowy przez nieograniczony czas, cz´-
sto przez ca∏y okres ˝ycia organizmu, natomiast pod
wp∏ywem dzia∏ania odpowiednich bodêców mo˝e si´
zró˝nicowaç w wiele typów komórek budujàcych orga-
nizm. Komórka macierzysta jest multipotentna, gdy mo˝e
wyspecjalizowaç si´ w wi´cej ni˝ jeden typ komórek po-
tomnych, pluripotentna, gdy ró˝nicuje si´ we wszystkie
typy dojrza∏ych komórek pochodzàcych z trzech listków
zarodkowych [3, 12] lub totipotentna, zdolna do utwo-
rzenia ca∏ego organizmu i ∏o˝yska [17]. Totipotentnymi
komórkami macierzystymi sà blastomery wchodzàce
w sk∏ad dzielàcej si´ zygoty [17]. Dobrym przyk∏adem
komórek pluripotentnych sà embrionalne komórki macie-
rzyste pochodzàce z najwczeÊniejszego stadium rozwoju
zarodka – blastocysty – mogà si´ ró˝nicowaç we wszyst-
kie trzy listki zarodkowe i pochodzàce z nich komórki
tkanek [10,45,46,48,51,55,57,60]. Dojrza∏e komórki ma-
cierzyste wyst´pujàce w tkankach organizmu sà unipo-
tentne. Oznacza to, ˝e sà zdolne do ró˝nicowania w pra-
wid∏owych warunkach jedynie w obr´bie jednej linii ko-
mórkowej. Dojrza∏e komórki macierzyste znajdujà si´
w tkankach w stanie niezró˝nicowanym; mogà dawaç pu-
l´ komórek wyspecjalizowanych jedynie w komórki tkan-
ki, z której pochodzà. Brak dowodów na to, ˝e dojrza∏e
komórki macierzyste sà pluripotentne [3, 12]. Wszystkie
komórki macierzyste wykazujà ekspresje genu Bcrp1,
którego produkt odpowiada za utrzymanie komórek
w stanie niezró˝nicowanym [66].

Embrionalne komórki macierzyste

Embrionalne komórki macierzyste (ES – embrional stem
cells) pochodzà z epiblastu blastocysty i stanowià we-
wn´trznà mas´ komórek tego stadium rozwojowego za-
rodka. Sà zdolne do nieskoƒczonej liczby symetrycznych
podzia∏ów bez ró˝nicowania si´; wykazujà d∏ugi okres sa-
moodnowy. Proces ró˝nicowania embrionalnych komó-
rek macierzystych prowadzi do powstania trzech listków
zarodkowych: endodermy, mezodermy i ektodermy
[10,46,51,55,57]. Znana jest równie˝ ich zdolnoÊç do ko-
lonizowania linii zarodkowej, z której w dojrza∏ym orga-
nizmie powstajà oocyty i plemniki [56]. Kolejnà wa˝nà
cechà komórek ES jest klonogennoÊç, co oznacza, ˝e po-
jedyncza komórka daje poczàtek kolonii genetycznie
identycznych komórek potomnych majàcych cechy mat-
czyne. Komórki ES zawierajà i utrzymujà pe∏en diploidal-
ny zestaw chromosomów, jednak˝e nie wykazujà inakty-
wacji drugiego z chromosomów X. Udowodniono, ˝e eks-
presjonowany przez nie czynnik transkrypcyjny Oct-4 po-

przez aktywacj´ lub inhibicj´ docelowych genów utrzy-
muje je w stanie podzia∏u bez ró˝nicowania. Komórki te
wykazujà ekspresje antygenu SSEA-1 oraz fosfatazy za-
sadowej [10,46,51,55,57,60].

Pochodzenie embrionalnych komórek zarodkowych.
Różnice pomiędzy komórkami EG i ES

Embrionalne komórki zarodkowe cz∏owieka (EG – em-
brional germ cells) wywodzà si´ z pierwotnych komórek
zarodkowych znajdujàcych si´ w cz´Êci zarodka nazwa-
nej grzebieniem gonadalnym. Populacja tych komórek
tworzy si´ podczas kszta∏towania gastruli, kiedy komórki
embrionalne pnia migrujà do grzebieni i tam osiadajà.
W prawid∏owych warunkach rozwijajà si´ w dojrza∏e ga-
mety [54,56]. WÊród cech ró˝niàcych komórki EG i ES
nale˝y wymieniç:
• inne pochodzenie obu typów komórek macierzystych:

epiblast blastocysty (ES) i grzebieƒ gonadalny (EG),
• stopieƒ ich zró˝nicowania. Uwa˝a si´, ˝e embrionalne

komórki zarodkowe w chwili osiedlenia w grzebieniu
gonadalnym wykazujà pewien stopieƒ zró˝nicowania
w kierunku powstawania dojrza∏ych gamet. W hodowli
laboratoryjnej utrzymywane sà w stanie niezró˝nicowa-
nym jedynie do 70–80 podzia∏u, natomiast embrionalne
komórki macierzyste przez dwa lata. Udowodniono
równie˝, ˝e komórki te mo˝na utrzymywaç w hodowli
przez czas nieograniczony [56],

• tworzenie potworniaków po podskórnym podaniu ko-
mórki myszy, które jest charakterystyczne tylko dla ko-
mórek ES (istniejà prace dowodzàce o tworzeniu po-
tworniaków równie˝ przez komórki EG) [22],

• warunki hodowli oraz czynniki utrzymujàce komórki
bez ich ró˝nicowania,

• wyglàd utworzonych hodowli: p∏askie i luêne agregaty
komórek ES i okràg∏e wielowarstwowe konglomeraty
komórek EG [55,56].

Komórki EC (embrional carcinoma cells)

Komórki EC sà trzecim typem pluripotentnych, embrio-
nalnych komórek macierzystych. Wywodzà si´ z grzebieni
gonadalnych, a ich cechami charakterystycznymi sà: hete-
roploidalnoÊç, du˝a aktywnoÊç czynnika transkrypcyjnego
Oct-4 i telomerazy. Komórki EC sà odpowiedzialne za po-
wstawanie teratokarcinomy – nowotworu sk∏adajàcego si´
z ró˝norodnych tkanek pochodzàcych z trzech listków za-
rodkowych. Odnaleziono w nich komórki m.in.: chrzàstki,
koÊci, nab∏onka p∏askiego, neuroektodermy, mi´Êni itp.
Komórki EC wyizolowane z nowotworu sà hodowane na
pod∏o˝ach zawierajàcych surowic´ z dodatkiem lub bez
warstwy od˝ywczej [21].
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Potencjalne wykorzystanie ludzkich embrionalnych
komórek macierzystych

Opracowanie metody kontrolowania procesu ró˝nicowa-
nia embrionalnych komórek macierzystych w ÊciÊle okre-
Êlonej linii komórkowej sta∏o si´ obecnie g∏ównym przed-
miotem zainteresowania badaczy. Stworzone in vitro li-
nie komórkowe mog∏yby pos∏u˝yç w przysz∏oÊci jako na-
rz´dzia do naprawy uszkodzonej w wyniku choroby
tkanki. Przeprowadzane sà liczne próby przeszczepiania
tkanek wywodzàcych si´ z komórek macierzystych w na-
st´pujàcych chorobach: choroba Parkinsona, cukrzyca ty-
pu I, uszkodzenia rdzenia kr´gowego, dystrofia mi´Êni
Dauchenna, wady serca itp. [9, 28,29].

Metoda otrzymywania swoistej linii komórkowej z em-
brionalnych komórek macierzystych i wykorzystania jej
do naprawy uszkodzonej tkanki sk∏ada si´ z nast´pujà-
cych etapów:
• pobranie embrionalnych komórek macierzystych,
• otrzymanie czystej kultury jednego typu komórek,
• selekcja linii poprzez sortowanie komórek,
• indukcja ró˝nicowania dzi´ki obecnoÊci odpowiedniego

czynnika wzrostowego albo komórek indukujàcych,
• testowanie funkcji fizjologicznej in vitro otrzymanej

tkanki,
• sprawdzenie wydajnoÊci i bezpieczeƒstwa przeszczepu

na modelu szczurzym,
• ocena integracji do tkanki biorcy przeszczepu,
• wykazanie braku powstawania nowotworu [5, 31,36,43].

Wiele uwagi podczas opracowania metody terapii komór-
kowych poÊwi´ca si´ zapobieganiu odrzucaniu przeszcze-
pianych tkanek bez koniecznoÊci stosowania leków im-
munosupresyjnych. Do tego celu wykorzystuje si´ techni-
ki in˝ynierii genetycznej: manipulacj´ genami MHC (ge-
ny zgodnoÊci tkankowej), tworzenie chimer lub wymian´
jàder komórkowych [36,43,48].

Sygnały zaangażowane w kierunkowe różnicowanie
embrionalnych komórek macierzystych

Najcz´Êciej wykorzystywana obecnie metoda otrzymywa-
nia swoistej linii komórkowej z komórek ES in vitro obej-
muje tworzenie cia∏ embrioidalnych. Komórka macierzy-
sta hodowana na pod∏o˝u bez powierzchni adherentnej
i warstwy od˝ywczej tworzy tzw. cia∏a embrioidalne, czyli
konglomeraty z∏o˝one z szerokiej gamy zró˝nicowanych
komórek ró˝nych typów. Nale˝y podkreÊliç, ˝e jest to
proces spontaniczny, a sk∏ad wykszta∏conego cia∏a jest
dzie∏em przypadku [33,36,51,62].W powy˝szy sposób
otrzymano in vitro: kardiomiocyty [33] i trzustkowe ko-
mórki β [40]. Udowodniono równie˝, ˝e rozdzielone ko-
mórki cia∏a embrioidalnego hodowane w monokulturze
z dodatkiem odpowiednich czynników wzrostowych two-
rzà ca∏kowicie zró˝nicowanà lini´ komórkowà:
• kolagenaza typu IV zawarta w pod∏o˝u powoduje wy-

kszta∏cenie komórek nab∏onkowych jelita, chrzàstki,
koÊci, mi´Êni g∏adkich i prà˝kowanych [57],

• czynnik wzrostu fibroblastów dodany do pod∏o˝a po-
woduje ró˝nicowanie w komórki hematopoetyczne
[33].

Zidentyfikowano równie˝ czynniki wzrostowe niewp∏y-
wajàce na ró˝nicowanie komórek ES w dojrza∏à tkank´,
lecz prowadzàce do utworzenia listków zarodkowych:
• czynnik wzrostu nerwów NGF oraz czynnik wzrostu

hepatocytów HGF powodujà ró˝nicowanie we wszyst-
kie trzy listki zarodkowe,

• naskórkowy czynnik wzrostu EGF, zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastów bFGF oraz kwas retinowy i bia∏ko
BMP-4 umo˝liwiajà ró˝nicowanie jedynie do ektoder-
my i mezodermy,

• czynnik martwicy nowotworów TGF-β1 lub aktywina
A wp∏ywajà na powstanie komórek mezodermalnych
[53].

Dojrzałe komórki macierzyste

Dojrza∏e komórki macierzyste charakteryzujà dwie g∏ów-
ne cechy: ka˝da z nich wytwarza identycznà kopi´ siebie
przez d∏ugi okres oraz wytwarza komórk´ potomnà, zró˝-
nicowanà o charakterystycznych funkcjach i morfologii.
Nale˝y odró˝niç komórk´ macierzystà od komórki proge-
nitorowej, która jest cz´Êciowo zró˝nicowana i dzieli si´,
wytwarzajàc komórki potomne równie˝ zró˝nicowane [3,
25,42]. Dojrza∏e komórki macierzyste odnaleziono mi´-
dzy innymi w szpiku kostnym, krwi obwodowej, rogówce,
siatkówce, miazdze z´bowej, wàtrobie, skórze, trzustce
i przewodzie jelitowym. Komórki macierzyste w tkankach
sà rzadkie. W szpiku kostnym np. wyst´pujà z cz´stoÊcià
1/15000–10/15000 [3, 38,49]. Wykazujà natomiast pla-
stycznoÊç. Termin ten oznacza, ˝e komórka macierzysta
jednej tkanki mo˝e ró˝nicowaç si´ w dojrza∏à komórk´
innej tkanki in vitro [42,50]. Potwierdzajàc ten fakt, udo-
wodniono, ˝e komórki macierzyste krwi pochodzenia me-
zodermalnego mogà utworzyç miocyty, tak˝e mezoder-
malne, a tak˝e wywodzàce si´ z ektodermy, neurony [1,
16,25,50]. Natomiast komórki macierzyste uk∏adu ner-
wowego mogà si´ ró˝nicowaç w komórki krwi [11]. Prze-
prowadzone pod tym kàtem badania obali∏y tez´, i˝ tylko
embrionalne komórki macierzyste sà zdolne do ró˝nico-
wania si´ w komórki wi´cej ni˝ jednej tkanki.

Dojrzałe komórki macierzyste w wybranych tkankach

Âródb∏onek

Identyfikacja Êródb∏onkowych komórek macierzystych
jest doÊç trudna zarówno w zarodku jak i w doros∏ym or-
ganizmie. Podczas rozwoju zarodka, zaraz po gastrulacji
z mezodermy kszta∏tuje si´ komórka nazywana heman-
gioblastem, która jest postrzegana jako prekursor zarów-
no hematopoetycznych, jak i Êródb∏onkowych linii ko-
mórkowych [7, 24,32,35].

W szpiku kostnym ludzi doros∏ych odnaleziono komórki
przypominajàce morfologicznie zarodkowe hemangiobla-
sty. Nowo odkryte komórki nazwano Êródb∏onkowymi
komórkami macierzystymi [52]. Natur´ szpikowych he-
mangioblastów potwierdzono eksperymentalnie:
• ludzkie komórki macierzyste Êródb∏onka wyizolowane

ze szpiku podano do˝ylnie szczurowi z wywo∏anà cho-
robà niedokrwiennà serca. Stwierdzono, ˝e migrujà one
do uszkodzonego organu i tworzà w nim nowe naczy-
nia krwionoÊne,
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• w podobnych badaniach przeprowadzonych na myszy
udowodniono, ˝e pochodzàce ze szpiku hemangioblasty
odtwarzajà nie tylko naczynia krwionoÊne, lecz tak˝e
kardiomiocyty integrujàce do tkanki gospodarza [7].

Trzustka

Ostatnie badania nad rozwojem embrionalnym udowod-
ni∏y, ˝e zarówno trzustka jak i wàtroba rozwijajà si´ z po-
jedynczej komórki endodermy.

Oba te organy sà z∏o˝one z wielu typów komórek, które
mogà byç repopulowane i regenerowane przez wielorakie
typy komórek macierzystych [19]. Jednak˝e status komó-
rek macierzystych w trzustce jest niejasny. Podejrzewa
si´, ˝e komórki macierzyste wyst´pujà w przewodach
trzustkowych lub znajdujà si´ wÊród komórek wysepko-
wych. Z multipotentnych komórek macierzystych prze-
wodów trzustkowych powstajà komórki endo- i egzo-
krynne, groniaste oraz budujàce te przewody. Komórki te
wykazujà równie˝ zdolnoÊç do neogenezy [13,25]. Ozna-
cza to, ˝e pojedyncza komórka macierzysta mo˝e daç po-
czàtek nowej wysepce. RównoczeÊnie stwierdzono, ˝e ko-
mórki macierzyste wyst´pujàce w wysepkach trzustki,
ekspresjonujàce nestyn´ mogà ró˝nicowaç si´ we wszyst-
kie typy komórek wysepkowych oraz w komórki o fenoty-
pie hepatocytów [4, 13,50,68]. Macierzyste komórki wy-
sepkowe wykazujà du˝à zdolnoÊç do ró˝nicowania in vi-
tro w kierunku hepatocytów pod wp∏ywem onkostatyny
M i deksametazonu. Natomiast owalne komórki wàtroby
w obecnoÊci czynnika wzrostu keratynocytów ró˝nicujà
si´ w komórki wysepek Langerhansa [25,50]. Izolacja
oraz dok∏adna charakteryzacja trzustkowych komórek
macierzystych jest utrudniona ze wzgl´du na brak odpo-
wiednich markerów. WÊród znaczników zaproponowa-
nych do charakterystyki wysepkowych komórek progeni-
torowych nale˝y wymieniç miedzy innymi: cytokeratyny,
β-galaktozydaz´, PDX-1, hydroksylaz´ tyrozynowà (TH),
transporter glukozy GLUT 2 [13].

Hematopoetyczne komórki macierzyste

Hematopoetyczna komórka macierzysta – HSCs (hema-
topoetic stem cells) to komórka wyizolowana z krwi ob-
wodowej lub szpiku kostnego, która mo˝e si´ ró˝nicowaç
w wyspecjalizowane komórki krwi. Komórka HSC jest
multipotentna, poniewa˝ mo˝e si´ zró˝nicowaç w osiem
do dziesi´ciu odr´bnych linii komórek potomnych oraz
ma du˝à zdolnoÊç do proliferacji [14,38,58].

Istniejà dwa typy komórek HSC. Typ I to komórki macie-
rzyste d∏ugookresowe, które majà zdolnoÊç do samood-
nowy i potrafià odtworzyç wszystkie komórki uk∏adu krà-
˝enia w przeciàgu kilku miesi´cy [14,20,23,47].

Typ II to komórki, które regenerujà uk∏ad krwionoÊny
w bardzo krótkim okresie, nie majà jednak zdolnoÊci d∏ugo-
okresowej somoodnowy. Zosta∏y one nazwane krótkookre-
sowymi komórkami progenitorowymi [2, 14,20, 23, 47,64].

Hematopoetyczne komórki macierzyste migrujà ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej, jednak˝e wyst´pujà tam
w bardzo ma∏ej liczbie 1:10000 komórek, a pod wzgl´dem

morfologicznym nie ró˝nià si´ od leukocytów. Podstawo-
wym sposobem odró˝nienia ich od pozosta∏ych komórek
krwi jest obecnoÊç lub brak charakterystycznych marke-
rów powierzchniowych [2, 14, 37]. HSCs nie wykazujà
ekspresji wielu antygenów powierzchniowych charaktery-
stycznych dla zró˝nicowanych komórek krwi, tzw. „mar-
kerów linii“.

Wszystkie komórki HSC wykazujà obecnoÊç markerów:
CD34, CD59, Thy1 i C-kit natomiast nie majà znacznika
CD38 cechujàcego leukocyty [14,18,30,47]. ObecnoÊç
markera CD34 sta∏a si´ g∏ównà cechà rozró˝niania komó-
rek HSCs, wykorzystywanà do ich izolacji, poniewa˝ nie
wyst´puje on na powierzchni w pe∏ni zró˝nicowanych
komórek krwi. Sugeruje si´, ˝e mogà istnieç ludzkie he-
matopoetyczne komórki macierzyste nieekspresjonujàce
tego antygenu. Kolejne markery powierzchniowe komó-
rek HSCs to CD133 i KDR (vascular growth factor recep-
tor 2) [14,63,67].

Źródła otrzymywania hematopoetycznych komórek
macierzystych

Szpik kostny

Szpik kostny jest uwa˝any za podstawowe êród∏o komó-
rek wykorzystywane w medycynie od ponad 40 lat. Do
szerokiej gamy komórek szpiku nale˝à mi´dzy innymi:
komórki stromalne, macierzyste komórki stromalne,
krwiotwórcze komórki progenitorowe, dojrza∏e i dojrze-
wajàce krwinki i inne [44].

Krew obwodowa

Krew obwodowa sta∏a si´ ostatnio g∏ównym êród∏em ko-
mórek HSC do celów transplantologicznych. W celu izo-
lacji krwiotwórczych komórek macierzystych z krwi ob-
wodowej w du˝ej iloÊci, pacjentowi podaje si´ iniekcyjnie
cytokin´ GCSF, co powoduje ich migracj´ ze szpiku do
krwi. Nast´pnie pobranà od pacjenta krew przeprowadza
si´ przez system filtrów zawierajàcà oczyszczony antygen
CD34. Komórki niezwiàzane z antygenem powracajà do
krwiobiegu, natomiast zebrana frakcja zawiera mi´dzy in-
nymi komórki HSC [44]. Hematopoetyczne komórki ma-
cierzyste pochodzàce z krwi obwodowej szybciej migrujà
do szpiku kostnego i regenerujà uk∏ad krwionoÊny w po-
równaniu z komórkami HSC pochodzàcymi ze szpiku
kostnego. Udowodniono, ˝e jest to spowodowane obec-
noÊcià na ich powierzchni mikrofragmentów b∏onowych
pochodzenia p∏ytkowego PMP (platelet microparticles).
PMP to kuliste fragmenty b∏ony zawierajàce markery po-
wierzchniowe: CD41, CD61, CD62, receptor PAR-1, re-
ceptor CXCR4 itp. [41].

Krew p´powinowa

Krew p´powinowa jest p∏ynem ustrojowym bogatym
w komórki macierzyste. Ze wzgl´du na t´ cech´ jest gro-
madzona w tzw. bankach, stanowi nie tylko bardzo cieka-
wy materia∏ badawczy, lecz tak˝e narz´dzie kliniczne.
Trwajà badania nad potwierdzeniem hipotezy zak∏adajà-
cej, ˝e krew ta zawiera komórki macierzyste zdolne do
utworzenia trzech listków zarodkowych [27,39].
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G∏ównym ograniczeniem szerszego zastosowania komó-
rek HSCs w terapii sà trudnoÊci w utrzymywaniu tych
komórek in vitro w stanie niezró˝nicowanym oraz wa-
runków ró˝nicowania w kierunku wymaganej linii [39].

Wàtroba

Wàtroba jest organem o bardzo du˝ej zdolnoÊci do samo-
regeneracji tkanki po zaistnia∏ym uszkodzeniu. Podczas
rozwoju embrionalnego hepatocyty powstajà z pojedyn-
czej komórki endodermy. Zarodkowe hepatoblasty – bipo-
tencjalne komórki prekursorowe, majà zdolnoÊç ró˝nico-
wania w kierunku hepatocytów i komórek przewodów
˝ó∏ciowych [65]. Progenotorowe komórki owalne, odnale-
zione w kanalikach Heringa, zachowa∏y powy˝szà cech´.

W odpowiedzi na uraz lub uszkodzenie ró˝nicujà si´
w komórki wàtroby, nie sà jednak komórkami macierzy-
stymi, lecz si´ z nich wywodzà [61,65]. Komórki owalne
∏àczà w sobie cechy morfologiczne obu typów potomnych
linii komórkowych. Osiàgajà wielkoÊç 10 mm, a ich jàdro
komórkowe ma kszta∏t owalny. Do podstawowych mar-
kerów ekspresjonowanych przez komórki owalne nale˝y
zaliczyç:
• cytokeratyny: 8 [CK 8], 14 [CK14], 18 [CK18] oraz 19

[CK19],
• α-fetoprotein´ [AFP],
• OV-6,
• transferaz´ glutamylowà [26,65].

Na powierzchni komórek owalnych odnaleziono równie˝
znaczniki charakterystyczne dla hematopoetycznych ko-
mórek macierzystych, takie jak: CD34, Thy-1, flt-3 oraz
c-kit. Udowodniono, ˝e hematopoetyczne komórki macie-
rzyste regenerujà uszkodzonà wàtrob´ przekszta∏cajàc si´
w hepatocyty. PlastycznoÊç ta jest zapewne wynikiem
wspólnych etapów kszta∏towania wàtroby i uk∏adu krà˝e-
nia podczas rozwoju embrionalnego [1, 4, 6].

Naskórek

Naskórek jest tkankà stale odnawianà podczas ˝ycia or-
ganizmu. G∏ównà rol´ w tym dynamicznym procesie od-
grywajà dzielàce si´ i ró˝nicujàce w szybkim tempie ko-
mórki macierzyste odnalezione w tzw. warstwie podstaw-
nej naskórka. Tam nast´puje ich proliferacja, a komórki
potomne ulegajà ró˝nicowaniu podczas migracji do ze-
wn´trznej warstwy skóry w∏aÊciwej.

Pierwszym etapem ró˝nicowania dojrza∏ych keratynocy-
tów jest pula komórek TA (transit-amplifying cell)
[34,50]. Komórki te ulegajà pi´ciokrotnym podzia∏om, po
których nast´puje ich pe∏ne ró˝nicowanie. Ich g∏ównà
funkcjà jest zwi´kszanie liczby komórek potomnych po-
chodzàcych od jednej komórki macierzystej. G∏ównym
markerem naskórkowych linii komórkowych, w tym tak-
˝e komórek macierzystych, jest β1-integryna. Istniejà do-
wody sugerujàce, ˝e bia∏ko to utrzymuje komórki w sta-
nie niezró˝nicowanym. Kolejnymi przypuszczalnymi
znacznikami naskórkowych komórek macierzystych sà:
• α6-integryna, ekspresjonowana na wysokim poziomie,

przy ma∏ym st´˝eniu transferryny,
• bia∏ko p63,

• keratyny 19 i 15 oraz β-katenina na wysokim poziomie
ekspresji [34].

Trwajà badania nad zjawiskiem plastycznoÊci naskórko-
wych komórek macierzystych. Udowodniono, ˝e komórki
pochodzàce ze skóry hodowane in vitro, tworzy∏y kolonie
w kszta∏cie sfer i ekspresjonowa∏y markery komórek ner-
wowych [50]. W kolejnych badaniach dowiedziono, ˝e
hematopoetyczne komórki macierzyste mogà zasiedlaç
naskórek i wytwarzaç bia∏ka charakterystyczne dla kera-
tynocytów [1].

Przewód ˝o∏àdkowo-jelitowy

Na dzisiejszym etapie badaƒ niewiele wiadomo o lokali-
zacji i losach komórek macierzystych bytujàcych w prze-
wodzie ˝o∏àdkowo-jelitowym. Wynika to g∏ównie z braku
odpowiednich markerów charakterystycznych dla tych
komórek. Uwa˝a si´, ˝e wszystkie zró˝nicowane ˝o∏àdko-
wo-jelitowe linie komórkowe w∏àczajàc nab∏onek wywo-
dzà si´ z tych samych komórek macierzystych. Istnieje
kilka dowodów na to, ˝e komórki macierzyste rezydujà
w podstawie krypt Lieberküna, w jelicie cienkim oraz
w Êrodkowej cz´Êci krypt jelita wst´pujàcego i w podsta-
wie krypt jelita zst´pujàcego, w jelicie grubym [15].

Komórki macierzyste a cukrzyca. Przeszczepy komórek
wysepkowych wywodzących się z komórek macierzystych

Cukrzyca nale˝y do grupy chorób charakteryzujàcych si´
nieprawid∏owo du˝ym st´˝eniem cukru we krwi obwodo-
wej, który nie jest wykorzystywany przez organizm. Ten
nadmiar glukozy jest odpowiedzialny za wi´kszoÊç kompli-
kacji wyst´pujàcych u chorych, mi´dzy innymi: Êlepot´,
uszkodzenie nerek, udar, neuropatie, koniecznoÊç amputa-
cji koƒczyn itp. Cukrzyca typu I nazywana tak˝e m∏odzieƒ-
czà rozwija si´, gdy system immunologiczny pacjenta roz-
poznaje komórki w∏asne jako obce, atakuje je i niszczy.
W rezultacie komórki wysepkowe wytwarzajàce insulin´
zostajà uszkodzone. Brak hormonu powoduje, ˝e glukoza
nie mo˝e zostaç wykorzystana i kumuluje si´ we krwi. Cu-
krzyca typu II wyst´puje u chorych, u których insulina jest
wydzielana, ale wadliwie dzia∏ajàce receptory tego hormonu
powodujà, ˝e nie mo˝e byç wykorzystywana przez komór-
ki. Proces ten nazwany opornoÊcià na insulin´ prowadzi do
wzrostu st´˝enia glukozy we krwi. Rozwój badaƒ nad tera-
piami komórkowymi w ostatnich latach przyniós∏ nadziej´
na mo˝liwoÊç opracowania metod hodowli in vitro komó-
rek trzustki z komórek macierzystych i wszczepiania ich do
uszkodzonej tkanki organu. Trwajà badania nad mo˝liwo-
Êcià stworzenia komórek trzustki zarówno z embrional-
nych, jak i z dojrza∏ych komórek macierzystych.

Źródła komórek macierzystych dla terapii cukrzycowych

Progenitorowe komórki przewodów trzustkowych

Wielu badaczy uwa˝a, ˝e przewody trzustkowe zawierajà
multipotentne komórki macierzyste, które mogà ró˝nico-
waç si´ w komórki trzustki wydzielajàce insulin´ [13,68].
Udowodniono, ˝e komórki przewodów wyizolowane z doj-
rza∏ej ludzkiej trzustki mogà byç zaindukowane w hodowli
in vitro do ró˝nicowania si´ w komórki wysepkowe wydzie-
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lajàce hormony. Komórki te odpowiada∏y sekrecjà insuliny
na niskim poziomie, gdy st´˝enie glukozy w pod∏o˝u by∏o
ma∏e, lecz wzrost dawki pociàga∏ za sobà zwi´kszenie iloÊci
syntetyzowanego hormonu. Wyprowadzona w ten sposób
linia komórkowa stanowi obiecujàce narz´dzie do trans-
plantacji w przypadku chorych na cukrzyc´ typu I [13].

Embrionalne komórki macierzyste

W ostatnich latach wysuni´to hipotez´ zak∏adajàcà, ˝e
komórki ES mogà zostaç zaindukowane do ró˝nicowa-
nia, którego wynikiem b´dzie linia komórkowa trzustko-
wych komórek wysepkowych wydzielajàcych insulin´.
Podstawowym za∏o˝eniem tej teorii jest koniecznoÊç sto-
sowania genetycznych modyfikacji w genomie komórek
macierzystych prowadzàcych do ochrony przeszczepu
przed odrzuceniem [40]. Obecnie trwajà badania nad te-
rapiami komórkowymi na diabetycznych myszach z u˝y-
ciem mysich komórek macierzystych. Prowadzone rów-
nolegle prace udowodni∏y, ˝e ludzkie komórki ES rów-
nie˝ wytwarzajà komórki potomne wydzielajàce insulin´
[8]. Komórki β trzustki pojawiajà si´ w tworzonych spon-
tanicznie cia∏ach embrioidalnych. Ustalono równie˝, ˝e
czynnik wzrostu nerwu jest kluczowym sygna∏em dla ko-

mórek ES powodujàcym ich kierunkowe ró˝nicowanie
w komórki wysepkowe trzustki [33,36].

Terapie komórkowe stanowià obecnie przedmiot wielu
badaƒ majàcych na celu opracowanie nowatorskich me-
tod leczenia wielu chorób mi´dzy innymi cukrzycy. Pomi-
mo ogromnego post´pu w badaniach i wcià˝ poszerzanej
na ten temat wiedzy, nadal nie jesteÊmy w stanie odpo-
wiedzieç na wiele nurtujàcych pytaƒ [59].

Szeroko rozumiany temat komórek macierzystych ∏àczy
zainteresowania wielu badaczy wÊród nich lekarzy, im-
munologów, biologów molekularnych, genetyków. Zanim
jednak ustalone zostanà konkretne sposoby leczenia ko-
nieczne jest jak najdok∏adniejsze poznanie natury komó-
rek macierzystych, ich morfologii, genetyki i szlaków me-
tabolicznych oraz ustalenie czynników indukujàcych kie-
runkowe ró˝nicowanie, metod hodowli otrzymanych linii
itp. Dziedzina ta rozwija si´ w bardzo szybkim tempie
i z ka˝dym dniem przybywa informacji. Wi´kszoÊç ustalo-
nych zagadnieƒ na temat komórek macierzystych dotyczy
badaƒ laboratoryjnych in vitro. W najbli˝szej przysz∏oÊci
konieczne b´dzie poznanie przebiegu tych samych proce-
sów w organizmach ˝ywych.
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