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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Z komoérkami macierzystymi laczy si¢ ogromne nadzieje dotyczace terapii komérkowych. Jest to
obecnie jeden z najbardziej dynamicznie rozwijajacych si¢ obszaréw wiedzy. Komoérka macie-
rzysta ma nieograniczong potencj¢ do samoodnowy. Postrzegana jest jako zrédio otrzymywania
in vitro w pelni zr6znicowanych komoérek potomnych zdolnych do naprawy uszkodzonych tka-
nek. W pracy zawarto informacje z zakresu biologii ludzkich embrionalnych komérek macierzy-
stych: ES (embrional stem cells), EG (embrional germ cells), EC (embrional carcinoma cells).
Opisano réwniez mozliwosci wykorzystania ludzkich embrionalnych komérek macierzystych
z uwzglednieniem otrzymywania swoistej linii komoérkowej i sygnalow zaangazowanych w ich
kierunkowe ré6znicowanie. Natomiast informacje dotyczace dojrzatych komérek macierzystych
odnoszg si¢ do komoérek hematopoetycznych oraz komorek rezydujacych w wybranych tkankach
i narzadach: srédblonku, trzustce, watrobie, naskoérku, i w przewodzie zoladkowo-jelitowym.
Opisano sposoby ich identyfikacji wedlug markeréw powierzchniowych, mozliwosci transdyfe-
rencjacji in vitro, zjawisko plastycznosci in vivo oraz cechy morfologiczne i genetyczne. Poru-
szono réwniez zagadnienia dotyczace terapii komérkowych w leczeniu cukrzycy.

komérki macierzyste ¢ dojrzate komérki macierzyste « embrionalne komérki macierzyste ¢
plastyczno$é komérek macierzystych ¢ transdyferencjacja ¢ terapia komérkowa
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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 wvitro 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.

stem cells ¢ adult stem cells < embryonal stem cells ¢ plasticity of stem cell « transdifferentation ¢
cell therapy
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KOMORKI MACIERZYSTE

Komoérka macierzysta to komoérka majaca zdolnos¢ do
podzialu — samoodnowy przez nieograniczony czas, czg-
sto przez caly okres zycia organizmu, natomiast pod
wplywem dziatania odpowiednich bodZcow moze sie
zroznicowaé w wiele typéw komorek budujacych orga-
nizm. Komorka macierzysta jest multipotentna, gdy moze
wyspecjalizowac si¢ w wigcej niz jeden typ komoérek po-
tomnych, pluripotentna, gdy réznicuje si¢ we wszystkie
typy dojrzalych komoérek pochodzacych z trzech listkow
zarodkowych [3, 12] lub totipotentna, zdolna do utwo-
rzenia calego organizmu i fozyska [17]. Totipotentnymi
komérkami macierzystymi sa blastomery wchodzace
w sktad dzielacej si¢ zygoty [17]. Dobrym przyktadem
komorek pluripotentnych sg embrionalne komoérki macie-
rzyste pochodzace z najwczesniejszego stadium rozwoju
zarodka — blastocysty — mogg si¢ réznicowaé we wszyst-
kie trzy listki zarodkowe i pochodzace z nich komoérki
tkanek [10,45,46,48,51,55,57,60]. Dojrzale komérki ma-
cierzyste wystepujace w tkankach organizmu sg unipo-
tentne. Oznacza to, ze sg zdolne do réznicowania w pra-
widtowych warunkach jedynie w obrebie jednej linii ko-
morkowej. Dojrzate komorki macierzyste znajdujg sie
w tkankach w stanie niezréznicowanym; moga dawac pu-
le komérek wyspecjalizowanych jedynie w komorki tkan-
ki, z ktérej pochodza. Brak dowodéw na to, ze dojrzate
komorki macierzyste sg pluripotentne [3, 12]. Wszystkie
komérki macierzyste wykazujg ekspresje genu Bcerpl,
ktérego produkt odpowiada za utrzymanie komoérek
w stanie niezr6znicowanym [66].

EMBRIONALNE KOMORKI MACIERZYSTE

Embrionalne komérki macierzyste (ES — embrional stem
cells) pochodzg z epiblastu blastocysty i stanowig we-
wnetrzng mase komoérek tego stadium rozwojowego za-
rodka. Sg zdolne do nieskonczonej liczby symetrycznych
podziatéw bez r6znicowania si¢; wykazuja dtugi okres sa-
moodnowy. Proces r6znicowania embrionalnych komo-
rek macierzystych prowadzi do powstania trzech listkow
zarodkowych: endodermy, mezodermy i ektodermy
[10,46,51,55,57]. Znana jest réwniez ich zdolnos¢ do ko-
lonizowania linii zarodkowej, z ktérej w dojrzatym orga-
nizmie powstaja oocyty i plemniki [56]. Kolejng waznga
cechg komorek ES jest klonogennos¢, co oznacza, ze po-
jedyncza komorka daje poczatek kolonii genetycznie
identycznych komoérek potomnych majacych cechy mat-
czyne. Komoérki ES zawieraja i utrzymujg peten diploidal-
ny zestaw chromosomoéw, jednakze nie wykazujg inakty-
wacji drugiego z chromosoméw X. Udowodniono, ze eks-
presjonowany przez nie czynnik transkrypcyjny Oct-4 po-

przez aktywacje lub inhibicje docelowych genéw utrzy-
muje je w stanie podzialu bez réznicowania. Komorki te
wykazuja ekspresje antygenu SSEA-1 oraz fosfatazy za-
sadowej [10,46,51,55,57,60].

POCHODZENIE EMBRIONALNYCH KOMOREK ZARODKOWYCH.
RAzNICE POMIEDZY KOMORKAMI EG 1 ES

Embrionalne komorki zarodkowe czltowieka (EG - em-
brional germ cells) wywodza si¢ z pierwotnych komorek
zarodkowych znajdujacych si¢ w cze¢sci zarodka nazwa-
nej grzebieniem gonadalnym. Populacja tych komérek
tworzy sie podczas ksztaltowania gastruli, kiedy komorki
embrionalne pnia migruja do grzebieni i tam osiadaja.

W prawidiowych warunkach rozwijajg si¢ w dojrzale ga-

mety [54,56]. Wsrdod cech réznigeych komorki EG i ES

nalezy wymienic:

e inne pochodzenie obu typéw komoérek macierzystych:
epiblast blastocysty (ES) i grzebieni gonadalny (EG),

* stopien ich zréznicowania. Uwaza sie, ze embrionalne
komorki zarodkowe w chwili osiedlenia w grzebieniu
gonadalnym wykazujg pewien stopien zréznicowania
w kierunku powstawania dojrzalych gamet. W hodowli
laboratoryjnej utrzymywane sg w stanie niezr6znicowa-
nym jedynie do 70-80 podziatu, natomiast embrionalne
komorki macierzyste przez dwa lata. Udowodniono
réwniez, ze komorki te mozna utrzymywac¢ w hodowli
przez czas nieograniczony [56],

* tworzenie potworniakéw po podskérnym podaniu ko-
morki myszy, ktore jest charakterystyczne tylko dla ko-
morek ES (istniejg prace dowodzace o tworzeniu po-
tworniakow rowniez przez komorki EG) [22],

» warunki hodowli oraz czynniki utrzymujace komorki
bez ich réznicowania,

» wyglad utworzonych hodowli: plaskie i luzne agregaty
komorek ES i okragte wielowarstwowe konglomeraty
komoérek EG [55,56].

KomORKI EC (EMBRIONAL CARCINOMA CELLS)

Komorki EC sg trzecim typem pluripotentnych, embrio-
nalnych komérek macierzystych. Wywodzg si¢ z grzebieni
gonadalnych, a ich cechami charakterystycznymi sa: hete-
roploidalnos¢, duza aktywnos¢ czynnika transkrypcyjnego
Oct-4 i telomerazy. Komoérki EC sg odpowiedzialne za po-
wstawanie teratokarcinomy — nowotworu skladajacego sie
z réznorodnych tkanek pochodzacych z trzech listkéw za-
rodkowych. Odnaleziono w nich komorki m.in.: chrzastki,
kosci, nabtonka plaskiego, neuroektodermy, migsni itp.
Komorki EC wyizolowane z nowotworu sg hodowane na
podiozach zawierajgcych surowice z dodatkiem lub bez
warstwy odzywczej [21].
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POTENCJALNE WYKORZYSTANIE LUDZKICH EMBRIONALNYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Opracowanie metody kontrolowania procesu réznicowa-
nia embrionalnych komoérek macierzystych w $cisle okre-
$lonej linii komoérkowej stato si¢ obecnie gtéwnym przed-
miotem zainteresowania badaczy. Stworzone in vitro li-
nie komérkowe mogltyby postuzy¢ w przyszlosci jako na-
rzedzia do naprawy uszkodzonej w wyniku choroby
tkanki. Przeprowadzane sa liczne proby przeszczepiania
tkanek wywodzacych sie z komérek macierzystych w na-
stepujacych chorobach: choroba Parkinsona, cukrzyca ty-
pu I, uszkodzenia rdzenia kregowego, dystrofia migsni
Dauchenna, wady serca itp. [9, 28,29].

Metoda otrzymywania swoistej linii komérkowej z em-

brionalnych komoérek macierzystych i wykorzystania jej

do naprawy uszkodzonej tkanki sktada si¢ z nastepuja-

cych etapow:

* pobranie embrionalnych komdrek macierzystych,

* otrzymanie czystej kultury jednego typu komorek,

* selekcja linii poprzez sortowanie komorek,

¢ indukcja réznicowania dzigki obecnosci odpowiedniego
czynnika wzrostowego albo komérek indukujacych,

« testowanie funkcji fizjologicznej in vitro otrzymanej
tkanki,

« sprawdzenie wydajnosci i bezpieczenstwa przeszczepu
na modelu szczurzym,

* ocena integracji do tkanki biorcy przeszczepu,

» wykazanie braku powstawania nowotworu [5, 31,36,43].

Wiele uwagi podczas opracowania metody terapii komor-
kowych poswigca si¢ zapobieganiu odrzucaniu przeszcze-
pianych tkanek bez koniecznosci stosowania lekéw im-
munosupresyjnych. Do tego celu wykorzystuje si¢ techni-
ki inzynierii genetycznej: manipulacje genami MHC (ge-
ny zgodnosci tkankowej), tworzenie chimer lub wymiang
jader komoérkowych [36,43,48].

SYGNALY ZAANGAZOWANE W KIERUNKOWE ROZNICOWANIE
EMBRIONALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Najczesciej wykorzystywana obecnie metoda otrzymywa-

nia swoistej linii komoérkowej z komorek ES in vitro obej-

muje tworzenie cial embrioidalnych. Komérka macierzy-
sta hodowana na podlozu bez powierzchni adherentnej

i warstwy odzywczej tworzy tzw. ciala embrioidalne, czyli

konglomeraty zlozone z szerokiej gamy zréznicowanych

komérek réznych typoéw. Nalezy podkreslic, ze jest to
proces spontaniczny, a sktad wyksztalconego ciata jest
dzielem przypadku [33,36,51,62].W powyzszy sposob
otrzymano in vitro: kardiomiocyty [33] i trzustkowe ko-
morki g [40]. Udowodniono réwniez, ze rozdzielone ko-
morki ciata embrioidalnego hodowane w monokulturze

z dodatkiem odpowiednich czynnikéw wzrostowych two-

rzg calkowicie zr6znicowang linie¢ komorkowa:

« kolagenaza typu IV zawarta w podiozu powoduje wy-
ksztalcenie komérek nabtonkowych jelita, chrzastki,
kosci, migsni gtadkich i prazkowanych [57],

e czynnik wzrostu fibroblastéw dodany do podloza po-
woduje réznicowanie w komorki hematopoetyczne
[33].

Zidentyfikowano réwniez czynniki wzrostowe niewply-
wajace na roznicowanie komérek ES w dojrzalg tkanke,
lecz prowadzace do utworzenia listkow zarodkowych:

e czynnik wzrostu nerwéw NGF oraz czynnik wzrostu
hepatocytéow HGF powoduja réznicowanie we wszyst-
kie trzy listki zarodkowe,

* naskorkowy czynnik wzrostu EGF, zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow bFGF oraz kwas retinowy i biatko
BMP-4 umozliwiajg réznicowanie jedynie do ektoder-
my i mezodermy,

* czynnik martwicy nowotworéw TGF-B1 lub aktywina
A wplywajg na powstanie komérek mezodermalnych
[53].

DOJRZALE KOMORKI MACIERZYSTE

Dojrzale komorki macierzyste charakteryzuja dwie glow-
ne cechy: kazda z nich wytwarza identycznag kopig¢ siebie
przez dlugi okres oraz wytwarza komorke potomna, zr6z-
nicowang o charakterystycznych funkcjach i morfologii.
Nalezy odr6zni¢ komérke macierzysta od komoérki proge-
nitorowej, ktora jest czesSciowo zréznicowana i dzieli sig,
wytwarzajac komorki potomne réwniez zréznicowane [3,
25,42]. Dojrzale komoérki macierzyste odnaleziono mig-
dzy innymi w szpiku kostnym, krwi obwodowej, rogéwce,
siatkéwce, miazdze zebowej, watrobie, skorze, trzustce
i przewodzie jelitowym. Komoérki macierzyste w tkankach
sg rzadkie. W szpiku kostnym np. wystepujg z czestoscia
1/15000-10/15000 [3, 38,49]. Wykazuja natomiast pla-
styczno$¢. Termin ten oznacza, ze komoérka macierzysta
jednej tkanki moze réznicowaé sie w dojrzalg komorke
innej tkanki in vitro [42,50]. Potwierdzajac ten fakt, udo-
wodniono, ze komorki macierzyste krwi pochodzenia me-
zodermalnego moga utworzy¢ miocyty, takze mezoder-
malne, a takze wywodzace sie¢ z ektodermy, neurony [1,
16,25,50]. Natomiast komoérki macierzyste ukladu ner-
wowego mogg si¢ réznicowaé w komorki krwi [11]. Prze-
prowadzone pod tym katem badania obalily teze, iz tylko
embrionalne komorki macierzyste sg zdolne do réznico-
wania si¢ w komorki wiecej niz jednej tkanki.

DOJRZALE KOMORKI MACIERZYSTE W WYBRANYCH TKANKACH

Srédblonek

Identyfikacja §rodblonkowych komoérek macierzystych
jest dos¢ trudna zaréwno w zarodku jak i w dorostym or-
ganizmie. Podczas rozwoju zarodka, zaraz po gastrulacji
z mezodermy ksztaltuje si¢ komdrka nazywana heman-
gioblastem, ktora jest postrzegana jako prekursor zaréw-
no hematopoetycznych, jak i srédblonkowych linii ko-
morkowych [7, 24,32 35].

W szpiku kostnym ludzi dorostych odnaleziono komorki
przypominajace morfologicznie zarodkowe hemangiobla-
sty. Nowo odkryte komoérki nazwano $rédbtonkowymi
komoérkami macierzystymi [52]. Nature szpikowych he-
mangioblastéw potwierdzono eksperymentalnie:

* ludzkie komorki macierzyste srédbtonka wyizolowane
ze szpiku podano dozylnie szczurowi z wywolang cho-
roba niedokrwienng serca. Stwierdzono, ze migruja one
do uszkodzonego organu i tworzag w nim nowe naczy-
nia krwionos$ne,
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e w podobnych badaniach przeprowadzonych na myszy
udowodniono, ze pochodzace ze szpiku hemangioblasty
odtwarzajg nie tylko naczynia krwionos$ne, lecz takze
kardiomiocyty integrujace do tkanki gospodarza [7].

Trzustka

Ostatnie badania nad rozwojem embrionalnym udowod-
nily, ze zaréwno trzustka jak i watroba rozwijajg si¢ z po-
jedynczej komorki endodermy.

Oba te organy sg zlozone z wielu typow komorek, ktore
moga by¢ repopulowane i regenerowane przez wielorakie
typy komorek macierzystych [19]. Jednakze status komo-
rek macierzystych w trzustce jest niejasny. Podejrzewa
sie, ze komorki macierzyste wystepujag w przewodach
trzustkowych lub znajduja si¢ wsréd komorek wysepko-
wych. Z multipotentnych komérek macierzystych prze-
wodow trzustkowych powstajg komorki endo- i egzo-
krynne, groniaste oraz budujace te przewody. Komorki te
wykazujg réwniez zdolnos¢ do neogenezy [13,25]. Ozna-
cza to, ze pojedyncza komérka macierzysta moze da¢ po-
czatek nowej wysepce. ROwnoczesnie stwierdzono, ze ko-
morki macierzyste wystepujace w wysepkach trzustki,
ekspresjonujace nestyng moga réznicowac si¢ we wszyst-
kie typy komérek wysepkowych oraz w komoérki o fenoty-
pie hepatocytéw [4, 13,50,68]. Macierzyste komorki wy-
sepkowe wykazujg duza zdolnos¢ do réznicowania in vi-
tro w kierunku hepatocytéow pod wplywem onkostatyny
M i deksametazonu. Natomiast owalne komoérki watroby
w obecnosci czynnika wzrostu keratynocytow roznicuja
sie w komorki wysepek Langerhansa [25,50]. Izolacja
oraz dokladna charakteryzacja trzustkowych komorek
macierzystych jest utrudniona ze wzgledu na brak odpo-
wiednich markeréw. Wsréd znacznikéw zaproponowa-
nych do charakterystyki wysepkowych komoérek progeni-
torowych nalezy wymieni¢ miedzy innymi: cytokeratyny,
B-galaktozydaze, PDX-1, hydroksylaze tyrozynowa (TH),
transporter glukozy GLUT 2 [13].

HEMATOPOETYCZNE KOMORKI MACIERZYSTE

Hematopoetyczna komoérka macierzysta — HSCs (hema-
topoetic stem cells) to komoérka wyizolowana z krwi ob-
wodowej lub szpiku kostnego, ktéra moze si¢ ré6znicowaé
w wyspecjalizowane komorki krwi. Komoérka HSC jest
multipotentna, poniewaz moze si¢ zréznicowaé w osiem
do dziesieciu odrebnych linii komérek potomnych oraz
ma duzg zdolnos$¢ do proliferacji [14,38,58].

Istniejg dwa typy komoérek HSC. Typ I to komérki macie-
rzyste dlugookresowe, ktére maja zdolnos¢ do samood-
nowy i potrafig odtworzy¢ wszystkie komorki uktadu kra-
zenia w przeciggu kilku miesiecy [14,20,23,47].

Typ II to komérki, ktére regeneruja uklad krwiono$ny
w bardzo krétkim okresie, nie majg jednak zdolnosci dlugo-
okresowej somoodnowy. Zostaly one nazwane krétkookre-
sowymi komoérkami progenitorowymi [2, 14,20, 23, 47,64].

Hematopoetyczne komorki macierzyste migrujg ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej, jednakze wystepuja tam
w bardzo matej liczbie 1:10000 komérek, a pod wzgledem

morfologicznym nie r6znig si¢ od leukocytow. Podstawo-
wym sposobem odré6znienia ich od pozostatych komoérek
krwi jest obecnos¢ lub brak charakterystycznych marke-
row powierzchniowych [2, 14, 37]. HSCs nie wykazuja
ekspresji wielu antygendéw powierzchniowych charaktery-
stycznych dla zr6znicowanych komoérek krwi, tzw. ,mar-
kerow linii“.

Wszystkie komorki HSC wykazuja obecno$¢ markerow:
CD34, CD59, Thyl i C-kit natomiast nie majg znacznika
CD38 cechujacego leukocyty [14,18,30,47]. Obecnosé
markera CD34 stala si¢ gtéwna cechg rozrézniania komo-
rek HSCs, wykorzystywana do ich izolacji, poniewaz nie
wystepuje on na powierzchni w pelni zréznicowanych
komorek krwi. Sugeruje si¢, ze mogg istnie¢ ludzkie he-
matopoetyczne komoérki macierzyste nieekspresjonujace
tego antygenu. Kolejne markery powierzchniowe komoé-
rek HSCs to CD133 i KDR (vascular growth factor recep-
tor 2) [14,63,67].

ZR6DI’.A OTRZYMYWANIA HEMATOPOETYCZNYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Szpik kostny

Szpik kostny jest uwazany za podstawowe zrodlo komo-
rek wykorzystywane w medycynie od ponad 40 lat. Do
szerokiej gamy komoérek szpiku nalezg miedzy innymi:
komoérki stromalne, macierzyste komorki stromalne,
krwiotwércze komoérki progenitorowe, dojrzate i dojrze-
wajace krwinki i inne [44].

Krew obwodowa

Krew obwodowa stala si¢ ostatnio gléwnym zrédtem ko-
morek HSC do celéw transplantologicznych. W celu izo-
lacji krwiotworczych komérek macierzystych z krwi ob-
wodowej w duzej iloSci, pacjentowi podaje si¢ iniekcyjnie
cytoking GCSF, co powoduje ich migracje ze szpiku do
krwi. Nastepnie pobrang od pacjenta krew przeprowadza
si¢ przez system filtréw zawierajaca oczyszczony antygen
CD34. Komorki niezwigzane z antygenem powracaja do
krwiobiegu, natomiast zebrana frakcja zawiera miedzy in-
nymi komérki HSC [44]. Hematopoetyczne komoérki ma-
cierzyste pochodzace z krwi obwodowej szybciej migruja
do szpiku kostnego i regeneruja ukltad krwionosny w po-
rownaniu z komoérkami HSC pochodzacymi ze szpiku
kostnego. Udowodniono, zZe jest to spowodowane obec-
noscig na ich powierzchni mikrofragmentéw blonowych
pochodzenia plytkowego PMP (platelet microparticles).
PMP to kuliste fragmenty blony zawierajace markery po-
wierzchniowe: CD41, CD61, CD62, receptor PAR-1, re-
ceptor CXCR4 itp. [41].

Krew pegpowinowa

Krew pepowinowa jest plynem ustrojowym bogatym
w komorki macierzyste. Ze wzgledu na te¢ ceche jest gro-
madzona w tzw. bankach, stanowi nie tylko bardzo cieka-
wy material badawczy, lecz takze narzedzie kliniczne.
Trwajg badania nad potwierdzeniem hipotezy zakladaja-
cej, ze krew ta zawiera komorki macierzyste zdolne do
utworzenia trzech listkéw zarodkowych [27,39].
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Gléwnym ograniczeniem szerszego zastosowania komo-
rek HSCs w terapii sa trudno$ci w utrzymywaniu tych
komorek in vitro w stanie niezréznicowanym oraz wa-
runkéw réznicowania w kierunku wymaganej linii [39].

Watroba

Watroba jest organem o bardzo duzej zdolnosci do samo-
regeneracji tkanki po zaistnialym uszkodzeniu. Podczas
rozwoju embrionalnego hepatocyty powstaja z pojedyn-
czej komorki endodermy. Zarodkowe hepatoblasty — bipo-
tencjalne komorki prekursorowe, majg zdolnos$¢ réznico-
wania w kierunku hepatocytéw i komoérek przewodow
z6lciowych [65]. Progenotorowe komorki owalne, odnale-
zione w kanalikach Heringa, zachowaly powyzszg ceche.

W odpowiedzi na uraz lub uszkodzenie réznicujg sie

w komorki watroby, nie sg jednak komérkami macierzy-

stymi, lecz si¢ z nich wywodzg [61,65]. Komorki owalne

tacza w sobie cechy morfologiczne obu typéw potomnych

linii komoérkowych. Osiagaja wielkos¢ 10 mm, a ich jadro

komérkowe ma ksztalt owalny. Do podstawowych mar-

keréow ekspresjonowanych przez komoérki owalne nalezy

zaliczy¢:

« cytokeratyny: 8 [CK 8], 14 [CK14], 18 [CK18] oraz 19
[CK19],

* a-fetoproteing [AFP],

« OV-6,

« transferaz¢ glutamylowa [26,65].

Na powierzchni komoérek owalnych odnaleziono réwniez
znaczniki charakterystyczne dla hematopoetycznych ko-
morek macierzystych, takie jak: CD34, Thy-1, flt-3 oraz
c-kit. Udowodniono, ze hematopoetyczne komoérki macie-
rzyste regeneruja uszkodzong watrobe przeksztalcajac sie
w hepatocyty. Plastycznos¢ ta jest zapewne wynikiem
wspolnych etapéw ksztaltowania watroby i uktadu kraze-
nia podczas rozwoju embrionalnego [1, 4, 6].

Naskorek

Naskorek jest tkankg stale odnawiang podczas zycia or-
ganizmu. Gloéwng role w tym dynamicznym procesie od-
grywaja dzielace sie i réznicujagce w szybkim tempie ko-
morki macierzyste odnalezione w tzw. warstwie podstaw-
nej naskérka. Tam nastepuje ich proliferacja, a komorki
potomne ulegaja réznicowaniu podczas migracji do ze-
wnetrznej warstwy skory wlasciwe;j.

Pierwszym etapem r6znicowania dojrzalych keratynocy-
tow jest pula komoérek TA (transit-amplifying cell)
[34,50]. Komorki te ulegaja pigciokrotnym podziatom, po
ktorych nastepuje ich pelne réznicowanie. Ich gléwna
funkcja jest zwigkszanie liczby komoérek potomnych po-
chodzacych od jednej komorki macierzystej. Gtownym
markerem naskérkowych linii komérkowych, w tym tak-
ze komorek macierzystych, jest fl-integryna. Istniejg do-
wody sugerujace, ze biatko to utrzymuje komoérki w sta-
nie niezr6znicowanym. Kolejnymi przypuszczalnymi
znacznikami naskérkowych komoérek macierzystych sa:
 ab-integryna, ekspresjonowana na wysokim poziomie,
przy malym stezeniu transferryny,
* bialko p63,

e keratyny 19 i 15 oraz p-katenina na wysokim poziomie
ekspresji [34].

Trwaja badania nad zjawiskiem plastycznosci naskorko-
wych komoérek macierzystych. Udowodniono, ze komorki
pochodzace ze skory hodowane in vitro, tworzyty kolonie
w ksztalcie sfer i ekspresjonowaly markery komorek ner-
wowych [50]. W kolejnych badaniach dowiedziono, ze
hematopoetyczne komoérki macierzyste moga zasiedlac
naskorek i wytwarzac biatka charakterystyczne dla kera-
tynocytow [1].

Przewdd zoladkowo-jelitowy

Na dzisiejszym etapie badan niewiele wiadomo o lokali-
zacji i losach komérek macierzystych bytujacych w prze-
wodzie zoladkowo-jelitowym. Wynika to gtéwnie z braku
odpowiednich markeréw charakterystycznych dla tych
komorek. Uwaza sie, ze wszystkie zr6znicowane zoladko-
wo-jelitowe linie komérkowe wiaczajac nablonek wywo-
dza si¢ z tych samych komoérek macierzystych. Istnieje
kilka dowod6éw na to, ze komorki macierzyste rezyduja
w podstawie krypt Lieberkiina, w jelicie cienkim oraz
w Srodkowej czesci krypt jelita wstepujacego i w podsta-
wie krypt jelita zstepujacego, w jelicie grubym [15].

KOMORKI MACIERZYSTE A CUKRZYCA. PRZESZCZEPY KOMOREK
WYSEPKOWYCH WYWODZACYCH SIE, Z KOMOREK MACIERZYSTYCH

Cukrzyca nalezy do grupy choréb charakteryzujacych sig
nieprawidlowo duzym stezeniem cukru we krwi obwodo-
wej, ktory nie jest wykorzystywany przez organizm. Ten
nadmiar glukozy jest odpowiedzialny za wigkszos¢ kompli-
kacji wystepujacych u chorych, migdzy innymi: $lepote,
uszkodzenie nerek, udar, neuropatie, koniecznos¢ amputa-
cji koniczyn itp. Cukrzyca typu I nazywana takze mlodzien-
cza rozwija sig¢, gdy system immunologiczny pacjenta roz-
poznaje komoérki wiasne jako obce, atakuje je i niszczy.
W rezultacie komoérki wysepkowe wytwarzajace insuline
zostaja uszkodzone. Brak hormonu powoduje, ze glukoza
nie moze zosta¢ wykorzystana i kumuluje si¢ we krwi. Cu-
krzyca typu II wystepuje u chorych, u ktérych insulina jest
wydzielana, ale wadliwie dzialajgce receptory tego hormonu
powoduja, ze nie moze by¢ wykorzystywana przez komor-
ki. Proces ten nazwany opornoscig na insuling prowadzi do
wzrostu st¢zenia glukozy we krwi. Rozwdj badan nad tera-
piami komérkowymi w ostatnich latach przyniést nadzieje
na mozliwos$¢ opracowania metod hodowli in vitro komo-
rek trzustki z komoérek macierzystych i wszczepiania ich do
uszkodzonej tkanki organu. Trwajg badania nad mozliwo-
Scig stworzenia komorek trzustki zaréwno z embrional-
nych, jak i z dojrzatych komoérek macierzystych.

ZRéDlA KOMOREK MACIERZYSTYCH DLA TERAPII CUKRZYCOWYCH

Progenitorowe komoérki przewodow trzustkowych

Wielu badaczy uwaza, ze przewody trzustkowe zawieraja
multipotentne komoérki macierzyste, ktére moga réznico-
wac si¢ w komorki trzustki wydzielajace insuling [13,68].
Udowodniono, ze komoérki przewodéw wyizolowane z doj-
rzatej ludzkiej trzustki mogg by¢ zaindukowane w hodowli
in vitro do réznicowania si¢ w komorki wysepkowe wydzie-
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lajace hormony. Komorki te odpowiadaly sekrecjg insuliny
na niskim poziomie, gdy stgzenie glukozy w podlozu bylo
mate, lecz wzrost dawki pociagal za sobg zwigkszenie ilosci
syntetyzowanego hormonu. Wyprowadzona w ten sposob
linia komo6rkowa stanowi obiecujace narzedzie do trans-
plantacji w przypadku chorych na cukrzycg typu I [13].

Embrionalne komérki macierzyste

W ostatnich latach wysunigto hipoteze zakladajaca, ze
komorki ES moga zostaé¢ zaindukowane do réznicowa-
nia, ktérego wynikiem bedzie linia komérkowa trzustko-
wych komoérek wysepkowych wydzielajacych insuling.
Podstawowym zalozeniem tej teorii jest koniecznosc¢ sto-
sowania genetycznych modyfikacji w genomie komoérek
macierzystych prowadzacych do ochrony przeszczepu
przed odrzuceniem [40]. Obecnie trwajg badania nad te-
rapiami komérkowymi na diabetycznych myszach z uzy-
ciem mysich komoérek macierzystych. Prowadzone row-
nolegle prace udowodnily, ze ludzkie komorki ES row-
niez wytwarzajg komorki potomne wydzielajace insuling
[8]. Komorki f trzustki pojawiaja si¢ w tworzonych spon-
tanicznie cialach embrioidalnych. Ustalono réwniez, ze
czynnik wzrostu nerwu jest kluczowym sygnatem dla ko-

PISMIENNICTWO

morek ES powodujgcym ich kierunkowe réznicowanie
w komorki wysepkowe trzustki [33,36].

Terapie komoérkowe stanowig obecnie przedmiot wielu
badan majacych na celu opracowanie nowatorskich me-
tod leczenia wielu chor6éb miedzy innymi cukrzycy. Pomi-
mo ogromnego postepu w badaniach i wcigz poszerzanej
na ten temat wiedzy, nadal nie jesteSmy w stanie odpo-
wiedzie¢ na wiele nurtujacych pytan [59].

Szeroko rozumiany temat komodrek macierzystych taczy
zainteresowania wielu badaczy wsréd nich lekarzy, im-
munologéw, biologéw molekularnych, genetykoéw. Zanim
jednak ustalone zostang konkretne sposoby leczenia ko-
nieczne jest jak najdokltadniejsze poznanie natury komo-
rek macierzystych, ich morfologii, genetyki i szlakéw me-
tabolicznych oraz ustalenie czynnikéw indukujacych kie-
runkowe réznicowanie, metod hodowli otrzymanych linii
itp. Dziedzina ta rozwija si¢ w bardzo szybkim tempie
i z kazdym dniem przybywa informacji. Wigkszosc¢ ustalo-
nych zagadnien na temat komoérek macierzystych dotyczy
badan laboratoryjnych in vitro. W najblizszej przysztosci
konieczne bedzie poznanie przebiegu tych samych proce-
sO6w w organizmach zywych.
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