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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Inzynieria tkankowa jako pr¢znie rozwijajaca si¢ dziedzina nauki stwarza nadziej¢ na zastoso-
wanie jej produktéw w praktyce lekarskiej. Jednym z komponentéw substytutéw tkanek sa réz-
ne typy komorek, zwlaszcza komoérki macierzyste. Obiecujacym Zrédlem somatycznych komérek
macierzystych sa mieszki wlosowe. Mieszki wlosowe rozwijaja si¢ jeszcze w trakcie trwania zy-
cia ptodowego. Powstaja na skutek oddzialywania komoérek epidermalnych i mezenchymalnych.
Dalsze etapy powstawania mieszka odbywa si¢ pod kontrola licznych czynnikéw. Mieszki wio-
sowe s siedliskiem réznych populacji komérek macierzystych i stanowia gtéwne Zrédto komo-
rek odpowiedzialnych za regeneracje wloséw, gruczotéw tojowych i naskérka. Okreslenie ,,ko-
morki macierzyste mieszkéw wlosowych” najczesciej uzywane jest do komdrek nabtonkowych.
Badania nad komérkami macierzystymi wlosa komplikuje to, iz komérki macierzyste mieszkéw
wtosowych dziela si¢ stosunkowo rzadko.

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki komérek wyizolowanych z mieszka wlosowe-
go w Swietle najnowszych badan.

mieszek wlosowy ¢ komérki macierzyste ¢ inzynieria tkankowa
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Summary

Tissue engineering as a rapidly developing branch of science offers hope for the use of its pro-
ducts in medical practice. Among the components of tissue substitutes are different types of cells,
especially stem cells. A promising source of adult stem cells is hair follicles. Development of
follicles in the skin takes place even during fetal life. They arise due to the impact of epidermal
and mesenchymal cells. The next steps in the formation of hair follicles are under the control of
many factors. Hair follicles are the niche of various stem cell populations and are a major sour-
ce of cells responsible for regeneration of the hair, sebaceous glands and epidermis. The term
,.hair follicle stem cells” is most often used in relation to the epithelial cell population. Hair fol-
licle stem cell studies are complicated by the fact that these stem cells divide relatively rarely.

The aim of this study is to present the characteristics of cells isolated from the hair follicle in the
light of recent research.
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Wstep

Wedtug definicji Migdzynarodowego Instytutu Zdrowia in-
zynieria tkankowa to dziedzina nauki, ktérej gtéwnym ce-
lem jest odtworzenie, utrzymanie lub poprawa funkcji tka-
nek czy narzaddéw, ktére ulegly uszkodzeniu [44]. Obecnie
inzynieria tkankowa jest szybko i pre¢znie rozwijajaca si¢
dziedzing nauki, dzigki ktérej powstata nowa gataz medy-
cyny klinicznej — medycyna regeneracyjna. Dotychczasowe
osiagnigcia w dziedzinie inzynierii tkankowej stwarzaja
nadziej¢ na ich przyszte zastosowanie w praktyce klinicz-
nej wielu schorzen degeneracyjnych, a takze choréb prze-
wlektych [67].

W celu wytworzenia dziatajacych substytutéw tkanek nie-
zbedne jest wlasciwe potaczenie takich elementéw jak:
biomaterial, macierz zewnatrzkomérkowa oraz czynniki
wzrostu tak, aby ich kompozycja byta wsparciem dla ro-
snacych komoérek [21,38]. Koficowym etapem przygoto-
wania konstruktu tkankowego jest zaopatrzenie go w od-
powiednia populacje komérek. Idealnym rozwigzaniem
bytoby zastosowanie komoérek nieimmunogennych, o du-
zym potencjale proliferacyjnym, zdolnych do réznicowa-
nia si¢ w rozne typy wyspecjalizowanych komérek oraz do
stworzenia w konstrukcie nisz komdrek macierzystych zdol-
nych do regeneracji odtworzonej tkanki. Wszystkie uzyte
komponenty powinny si¢ przyczynia¢ do adhezji, prolife-
racji i réznicowania zastosowanych komoérek oraz prowa-
dzi¢ do odbudowy uszkodzonej tkanki [8,24].

Rozwdj zagadnien zwiazanych z biologia komoérek macie-
rzystych w ostatnich latach sprawil, ze sa one w centrum
zainteresowania badan prowadzonych w ramach inzynierii
tkankowej, prowadzac tym samym do wytworzenia w wa-
runkach laboratoryjnych, takich tkanek jak kos¢, chrzastka
czy migsnie [9]. Ponadto unikalne wiasciwosci komoérek
macierzystych sprawiaja, ze sa one niezwykle atrakcyjnym
materiatem badawczym dla takich dziedzin jak medycyna
regeneracyjna, toksykologia in vitro czy embriologia do-
Swiadczalna. Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ metodom
izolacji oraz hodowli somatycznych komérek macierzy-
stych w warunkach in vitro [8,10,21,25].

MIESZKI WLOSOWE JAKO NISZA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Komorki macierzyste zajmuja odpowiednie miejsca, tzw.
nisze, w tkankach organizmu. Poglad o istnieniu swoistych
anatomicznie miejsc, w ktoérych znajduja si¢ komdrki ma-
cierzyste powstat ponad 40 lat temu podczas przeszcze-
piania hematopoetycznych komérek progenitorowych.
Wciaz jednak wiedza na temat nisz, ich struktury, wiasci-
wosci oraz wplywu na komoérki macierzyste jest niewielka
[48,56]. Nisza zapewnia odpowiednie srodowisko komér-
kom macierzystym, w ktérym moga przebywac przez czas

nieograniczony. Jednoczesnie sprawia, ze zasiedlajace ja
komorki macierzyste stanowia pulge komoérek niezbgdnych
do utrzymania homeostazy podczas proceséw gojenia i re-
generacji tkanek [6]. Uwaza sig, ze nisza to nie tylko lo-
kalne mikrosrodowisko komérki macierzystej, lecz takze
sgsiadujace z nia komorki oraz macierz zewnatrzkomor-
kowa. We wzajemne interakcje miedzy komdrkami, nisza
i macierza zewnatrzkomérkowa zaangazowane sa liczne
czasteczki adhezyjne [56]. Ponadto nisza jako zewnetrz-
ne otoczenie komodrki macierzystej, dostarcza wiele czyn-
nikéw kontrolujacych ich liczbg, proliferacj¢ decyduja-
cych o ich koficowym zréznicowaniu. Do czynnikéw tych
naleza m.in. czasteczki sygnatowe, takie jak: Wnt, Notch,
hh, BMP [34]. Wyniki badan przeprowadzonych w ostat-
nich latach sugeruja istnienie wyraznych réznic w budo-
wie 1 funkcjonowaniu nisz komérek macierzystych. Wiele
z nich, umiejscowionych gtéwnie w tkankach nabtonko-
wych, ma nieskomplikowana strukture. Prawidiowe funk-
cjonowanie takiej niszy oparte jest na powstaniu potaczen
przylegajacych miedzy komdérka macierzysta i kilkoma wia-
Sciwymi jej komérkami podscieliska. Tak bliskie sasiedz-
two sprawia, ze komoérka macierzysta znajduje si¢ w od-
powiedniej pozycji do otrzymywania giéwnych sygnatéw
migdzykomdrkowych [48]. Do nisz majacych bardziej skom-
plikowang organizacj¢ nalezy strefa podkomorowa zasie-
dlana przez neuronalne komérki macierzyste. Otaczajace
je astrocyty, komorki wysciétkowe (ependyma), neurobla-
sty czy komorki srédbtonka dostarczaja duzo wigeej sy-
gnaléw i czynnikéw kontrolujacych ich proliferacje i r6z-
nicowanie [34].

PowWSTAWANIE MIESZKOW WLOSOWYCH PODCZAS EMBRIOGENEZY

Mieszki wltosowe w skorze rozwijaja si¢ jeszcze w trakcie
trwania zycia plodowego w 8—12 tygodniu ciazy. Powstaja
na skutek oddziatywania dwdch gtéwnych typéw komorek:
epidermalnych i mezenchymalnych. Proces kontrolowany
jest przez wiele bialek m.in. biatka szlaku sygnalizacyj-
nego Wnt/B-katenina, Sonic Hedgehog, a takze transfor-
mujacy czynnik wzrostu (TGF-f3), czynnik wzrostu fibro-
blastéw (FGF) czy czynnik martwicy nowotworéw (TNF).
Powstanie zawiazka wiosa jest mozliwe dzigki aktywacji
szlaku sygnalizacyjnego Wnt/B-katenina. Komérki ské-
ry wilasciwej poprzez biatka Wnt pobudzaja keratynocy-
ty naskérka do intensywnej proliferacji i przeksztatcenia
sie w komorki wlosa.

W rezultacie komérki nablonkowe wnikaja do mezodermy
formujac zawiazek wiosa. Brak ekspresji B-kateniny lub
obecnos¢ inhibitora szlaku Wnt - Dkk1 skutkuje zahamo-
waniem tworzenia si¢ mieszka wlosowego [11]. Nastgpnie
komorki epitelialne poprzez biatka szlaku Shh wysytaja do
mezenchymy sygnatl indukcji powstawania brodawki wto-
sa. Dalsze etapy rozwoju mieszka wtosowego obejmuja
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organogenezg, a takze proces dojrzewania mieszka wloso-
wego. Powstawanie poszczegdlnych struktur mieszka wto-
sowego, takich jak zewnetrzna ostonka wtosa (ORS — outer
root sheath), wewnetrzna ostonka wtosa (IRS — inner root
sheath), wlos, a takze zaopatrzenie go w naczynia krwio-
nosne czy gruczot tojowy odbywa si¢ pod kontrolg licznych
czynnikéw dziatajacych na poziomie molekularnym [58].

Bupowa ANATOMICZNA MIESZKA WLOSOWEGO

Mieszki wlosowe réznia si¢ znaczaco migdzy soba wielko-
Scig i ksztattem w zaleznosci od umiejscowienia. Wszystkie
jednak maja podobng budowe anatomiczna. Dojrzate miesz-
ki wlosowe znajdujace si¢ w fazie wzrostu (anagenie), to
struktury wielowarstwowe zbudowane z co najmniej 8 réz-
nych populacji komérek. Do elementéw mieszka wlosowe-
go zalicza si¢ brodawke wlosa, wtos wraz z ostaniajacymi
go warstwami komérek pochodzenia nabtonkowego, toreb-
ke widknista, gruczot tojowy oraz migsien przywlosowy.

W budowie mieszkéw wiosowych mozna wyrézni¢ dwa
fragmenty: powyzej i ponizej przyczepu migs$nia przywlo-
sowego. Tylko dolna czg$¢ mieszka (znajdujaca si¢ poni-
zej przyczepu migsnia przywlosowego, obejmujaca bro-
dawke wtosa) podlega przemianom w czasie kolejnych faz
cyklu wzrostu wlosa.

Brodawka wtosa o gruszkowatym ksztalcie, znajduje si¢
u podstawy mieszka wlosowego. Stanowi Zrédto gesto upa-
kowanych fibroblastéw, a takze mezenchymalnych komé-
rek macierzystych. Tuz nad nia znajduje si¢ grupa komo-
rek macierzy (niskozréznicowanych keratynocytow), ktére
na skutek interakcji z komoérkami brodawki wlosa, akty-
wuja szlak sygnalizacyjny Wnt. W rezultacie komorki ma-
cierzy zaczynaja intensywnie proliferowa¢ dajac poczatek
m.in. komérkom wewngtrznej ostonki wtosa (IRS) oraz ko-
morkom kory wtosa (cortex) [11,28,50]. Wraz z kolejny-
mi podziatami powstajace komorki powoduja przesuwanie
sig¢ ku gorze komérek starszych, ktére stopniowo ulegaja
réznicowaniu, ostatecznie formujac wtos. Wytworzony
wlos otoczony jest przez warstwe skeratynizowanych, ob-
umartych komoérek zwana kutikula, a jego rdzert (medu-
la) zbudowany jest z luZno upakowanych komoérek. Trzon
wytworzonego wlosa otaczaja dwie ostonki: zewngtrzna
(ORS) i wewnetrzna (IRS). W zewngtrznej ostonce wlosa
(ORS), ktéra powstata na skutek wpuklenia naskoérka do
skory wiasciwej zlokalizowano region ‘wybrzuszenia’ (bul-
ge region). Rejon ten stanowi miejsce przyczepu migsnia
przywlosowego, a jednoczesnie nisz¢ epitelialnych komé-
rek macierzystych. Komorki te przez cate zycie organizmu
stanowig pule komérek stuzacych do odbudowy nie tylko
wlosa, ale i gruczotu tojowego oraz naskérka. W ostonce
zewnetrznej wlosa (ORS) znajduja si¢ réwniez melanocyty,
komorki Langerhansa oraz komérki Merkela [5,12,28,60].

LoKALIZACJA KOMOREK MACIERZYSTYCH W DOJRZALYM MIESZKU
WLOSOWYM

Mieszki wtosowe sa siedliskiem réznych populacji ko-
morek macierzystych, co sprawia, ze stanowia niezwy-
kle obiecujace zZrédto multipotencjalnych, somatycznych
komorek macierzystych. Jako samoodnawiajace si¢ mini-
narzady umiejscowione w skdrze, stanowia giéwnie Zré-
dto multipotentnych epitelialnych komoérek macierzystych

odpowiadajacych za regeneracje m.in. wtoséw, gruczotéw
tojowych i naskérka. W warunkach fizjologicznych w rege-
neracji naskérka uczestniczg komoérki macierzyste warstwy
podstawnej naskorka, dzigki ktérym naskorek utrzymuje
zdolnos¢ do odnowy. Jednakze w przypadku wystapienia
jakichkolwiek urazéw czy oparzen catkowicie uszkodzo-
ny naskoérek regeneruja nabtonkowe komorki macierzyste
mieszkow wlosowych [13,41,47,63,65]. W wielu badaniach
potwierdzono, iz w obrgbie mieszka wtosowego znajduja
si¢ takze inne populacje komodrek macierzystych. Druga
wazng grupa komorek macierzystych sa mezenchymalne
komérki macierzyste, ktére zlokalizowano w torebce wtok-
nistej i w brodawce wlosa. Majg one potencjat do regenera-
¢ji nie tylko komdrek hematopoetycznych, lecz mogg tak-
ze réznicowac sie w komorki ttuszczowe, mig$niowe czy
kostne [14,30,54]. Kumamoto i wsp. potwierdzili mozli-
wos¢ uzyskania dojrzatych komérek tucznych z komérek
torebki widknistej wiosa [29]. W obrgbie mieszka wio-
sowego obecne sa réwniez komdrki o potencjale zblizo-
nym do komérek embrionalnych — sg to komérki wywo-
dzace si¢ najprawdopodobniej z grzebienia nerwowego.
Komorki te wykazuja ekspresje nestyny i sg zdolne do re-
generacji m.in. neuronéw, komérek glejowych jak i mela-
nocytow [39,43,45,64].

CYKL WZROSTU WEOSA

Mieszki wlosowe sa mininarzadami o ztozonej budowie,
ktore przez cate zycie podlegaja cyklicznej regeneracji.
W procesie tym wyrézniamy trzy fazy: szybkiego wzro-
stu komérek (anagen), zaniku mieszka wlosowego (kata-
gen), faz¢ spoczynku (telogen) oraz wypadnigcie wlosa
(egzogen). Ow cykl §wiadczy nie tylko o zdolnosci miesz-
ka wlosowego do regularnej samoodnowy, lecz takze su-
geruje obecnos¢ populacji komoérek macierzystych w jego
obrebie [49,58]. Odbudowa wlosa rozpoczyna si¢ w fa-
zie anagenu i prawdopodobnie uwarunkowana jest taki-
mi samymi procesami jakie zachodza podczas tworzenia
si¢ mieszkow w czasie rozwoju embrionalnego. To wta-
$nie w tej fazie cyklu wzrostu wtosa komorki macierzyste
mieszkéw wlosowych réznicuja sie¢ do wielu typodw komo-
rek; formuja m.in. zewngtrzna i wewnetrznag ostonke wio-
sa (ORS i IRS), trzon wlosa wraz z rdzeniem, kora i ku-
tikula. Nowo powstate komorki wnikaja coraz gigbiej do
skéry wlasciwej, powodujac tym samym stopniowe odsu-
nigcie brodawki wtosa od regionu wybrzuszenia mieszka
wlosowego. Dochodzi do odtworzenia struktury miesz-
ka wtosowego. Mieszek wlosowy przechodzi w kolejna
faze — katagen. Jest to moment, kiedy komdrki wewnetrz-
nej oraz zewnetrznej ostonki wtosa, a takze keratynocy-
ty macierzy ulegaja apoptozie, podczas gdy komorki bro-
dawki wtosa i komorki z regionu wybrzuszenia mieszka
sg przed nig chronione, m.in. poprzez ekspresj¢ genu su-
presorowego bcl-2 [28,58]. W efekcie brodawka wilosa
ulega obkurczeniu i przesuwa si¢ w kierunku rejonu wy-
brzuszenia mieszka wiosowego, ktéry przechodzi w sta-
dium telogenu, tzw. fazg spoczynku. Charakterystyczna
cecha tej fazy wzrostu wiosa jest spowolnienie aktywno-
Sci biochemicznej oraz proliferacyjnej komérek. Z kolei
w nastgpstwie zdarzeri w katagenie, bliskie sasiedztwo
komorek brodawki wtosa i komoérek macierzystych z re-
jonu wybrzuszenia umozliwia ich bezposrednie oddziaty-
wanie, a tym samym stanowi sygnat do rozpoczecia no-
wego cyklu wzrostu wlosa. Ostatnia faza przemian jakim
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ulega mieszek jest egzogen, w ktérym dochodzi do wy-
padnigcia wilosa [28,58].

NABLONKOWE KOMORKI MACIERZYSTE MIESZKOW WEOSOWYCH

Okreslenie ‘komoérki macierzyste mieszkow wiosowych’
najczesciej uzywane jest do komorek nabtonkowych.
Poczatkowo sadzono, ze komérki macierzyste mieszkéw
wlosowych znajduja si¢ we wtéornym zawiazku wiosa,
u podstawy mieszka wlosowego w fazie telogenu [5,18,53].
Przyjeto, ze wtérny zawiazek wilosa podczas anagenu we-
druje w dot mieszka — do cebulki wtosa, gdzie stanowi
pule komérek niezbednych do budowy nowego wtosa.
Nastgpnie w katagenie wraz z brodawka wlosa przesuwa
si¢ w gore, gdzie przechodzi w stan spoczynku u podsta-
wy telogenowego mieszka wlosowego [5]. Teoria ta zo-
stala poddana w watpliwos¢, gdy Tang i wsp. udowodnili,
iz to gérna cze¢s$¢ mieszka wlosowego, ktdra nie ulega de-
generacji jest w stanie odtworzy¢ cala jego strukture [61].
Umiejscowienie niszy komdrek macierzystych w mieszku
wlosowym pozostawata nieznana i wymagata dalszych ba-
dan. Badania nad identyfikacja nisz komdrek macierzystych
wlosa komplikowato to, iz komérki macierzyste mieszkéw
wlosowych, tak jak inne somatyczne komdrki macierzyste,
dziela si¢ stosunkowo rzadko. Wydtuzony cykl komoérko-
wy minimalizuje liczbe btedéw DNA podczas replikacji
oraz zachowuje ich utrzymujacy si¢ potencjal prolifera-
cyjny w ciagu zycia organizmu. Klasyczna teoria podzia-
tu komérki macierzystej zaktada, iz dzieli si¢ ona asyme-
trycznie, dajac jedna komodrke potomna (macierzysta) oraz
jedna komorke przejsciowo namnazajaca sig¢ (TAC — tran-
sient amplifying cell). Komérka TAC ma ograniczony po-
tencjat proliferacyjny, po wyczerpaniu ktérego ulega kon-
cowemu réznicowaniu [37,42]. Jedna z gtéwnych metod
identyfikacji komoérek macierzystych dojrzatego organi-
zmu jest wykorzystanie technik z uzyciem bromodeok-
syurydyny (BrdU) badz znakowanej radioaktywnie tymi-
dyny (3H-T). Substancje te stuza do znakowania komoérek
znajdujacych si¢ w fazie S cyklu komérkowego. Po dwu-
tygodniowym podawaniu zwierz¢gtom doswiadczalnym
tych znacznikéw izotopowych, szybko dzielace si¢ komor-
ki beda tracity wbudowany BrdU czy 3H-T. Tylko komoérki
macierzyste, ze wzgledu na swe rzadkie podziaty komér-
kowe, beda zawieraly ten znacznik. Jednym z pierwszych
doswiadczen tego typu byt eksperyment przeprowadzo-
ny przez Cotsarelisa i wsp. w 1990 r. Potwierdzili oni tezy
Tanga [61], ze komdrki macierzyste mieszkow wiosowych
znajduja si¢, nie jak dotad sadzono w dolnej czgsci mieszka
wlosowego z brodawka wlosa, lecz w rejonie wybrzusze-
nia mieszka wtosowego [4,5,31,63]. Morris i Potten row-
niez potwierdzili wystgpowanie macierzystych komoérek
w rejonie wybrzuszenia mieszka wlosowego myszy w 14
miesigcy po podaniu znacznika izotopowego.

To, ze komérki macierzyste regeneruja tkanke w warun-
kach fizjologicznych sprawia, iz powinny si¢ charaktery-
zowaé duzym potencjatem proliferacyjnym. W przypadku
keratynocytéw, ich zdolnosci proliferacyjne mozna zba-
da¢ w warunkach in vitro wykonujac test oceniajacy klo-
nogenno$¢ lub oznaczajac wydajnos¢ tworzenia kolonii
(CFE - colony forming efficiency). W 1993 r. Kobayashi
opublikowal dane wskazujace, iz 95% wszystkich kolonii
utworzonych z réznych fragmentéw szczurzego mieszka
wlosowego pochodzi z regionu jego wybrzuszenia [22].

Badania z wykorzystaniem ludzkich mieszkéw wtosowych
takze dowodza, iz komorki o najwyzszym potencjale klo-
nogennym znajduja si¢ w regionie wybrzuszenia mieszka
wlosowego [55]. Takie umiejscowienie komorek macierzy-
stych mieszkéw wtosowych doskonale ttumaczy teorig od-
budowy mieszka przedstawiong przez Tanga i wsp. [61].
Jednoczesnie usytuowanie niszy komoérek macierzystych
w glebi jego struktury jest logiczne z punktu jej ochrony
przed uszkodzeniami mechanicznymi i fizycznymi (np.
promieniowanie UV).

IMARKERY NABLONKOWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH MIESZKOW
WLOSOWYCH

Potencjalne mozliwosci wykorzystania komérek macie-
rzystych mieszkéw wtosowych (HFSC — hair follicle stem
cells) do celéw klinicznych sprawiaja, ze wciaz poszuku-
je sie swoistych markeréw, ktére umozliwityby ich iden-
tyfikacje i izolacj¢. Dotad nie opracowano uniwersalnego
zbioru antygenéw charakterystycznego tylko dla komérek
macierzystych mieszkéw wiosowych. Duza r6znorodnosé
populacji komoérek macierzystych skupionych w jego ob-
szarze nastrgcza wiele probleméw na etapie izolacji ko-
morek [6]. Obecnie stosowane manualne metody izolacji
HFSC, a takze metody laserowego pozyskiwania skraw-
kéw LCM (laser capture microdisection) nie daja zadowa-
lajacych rezultatéw ze wzgledu na trudno$¢ w otrzymaniu
homogennej populacji komérek. Coraz czgsciej do izola-
cji HFSC stosuje si¢ cytometr sortujacy komoérki (FACS
— fluorescent-activated cell sorter) [3].

Fenotyp wyizolowanych komérek HFSC opisywany jest
na podstawie ekspresji réznych markeréw, ktére po wie-
lu analizach zaczgto powszechnie stosowa¢ do ich iden-
tyfikacji. Obecnie wykorzystywane sa dwie grupy mar-
keréw nabtonkowych komorek macierzystych mieszkéw
wlosowych: biatka wewnatrzkomérkowe (cytokeratyny)
oraz bialka powierzchniowe. Do najczesciej stosowanych
‘potencjalnych’ markeréw HFSC gryzoni (myszy i szczu-
réw) naleza: keratyna 15 i 19, a6-integryna, B1-integry-
na, CD34, p63 oraz CD71 [20,23,37,59,70].

Nalezy jednak pamigtac, ze na zmiany ekspresji poszcze-
g6lnych markeréw moze wptywaé hodowla komoérek in
vitro oraz réznice mig¢dzygatunkowe [6]. Jednym z naj-
wcezesniej wykorzystanych markeréw do identyfikacji
HFESC byta keratyna 15 oraz keratyna 19. Ekspresje cy-
tokeratyny 15 w ludzkich HFSC po raz pierwszy opisa-
li Lyle i wsp. w 1998 r. Wyniki przeprowadzonych badan
dowiodty, ze komdrki LRC (zatrzymujace znacznik, LRC
— label-retaining cells) umiejscowione w regionie wy-
brzuszenia mieszka jednoczes$nie wykazuja ekspresjg cy-
tokeratyny 15 i 19. Nie obserwowano zas ekspresji cyto-
keratyny 19 w komérkach naskérka migdzymieszkowego
[36,59]. Podobne wyniki uzyskano dla mysich komoérek
mieszkow wiosowych [35]. W odréznieniu od komoérek
macierzystych mieszkéw wtosowych, przejsciowo namna-
zajace si¢ keratynocyty HFSC pochodzace z hodowli ana-
genowych mieszkéw wiosowych nie wykazywaty obecno-
Sci cytokeratyny 15 [57].

CD34 to powierzchniowa glikoproteina wystgpujaca na
wczesnych hematopoetycznych komorkach progenitoro-
wych cztowieka. Marker ten jest powszechnie uzywany do

184



Joachimiak R. i wsp. - Mieszki wiosowe nowym Zrédtem komédrek macierzystych

selekcji komoérek macierzystych stosowanych w transplan-
tacji szpiku kostnego [26,27]. Obecnos¢ CD34 potwierdzo-
no w satelitarnych komérkach mig$niowych czy komér-
kach srédbtonkowych [32,68]. W pracy Trempusa i wsp.
potwierdzono wspdtwystgpowanie CD34 i CK15 w mysich
nabtonkowych komoérkach macierzystych mieszkéw wtoso-
wych [65]. Jednoczesnie Ohyama i wsp. wykazali, ze CD34
nie jest markerem swoistym dla ludzkich HFSC. Populacja
komérek wyizolowanych z regionu wybrzuszenia mieszka
wlosowego cztowieka, mimo braku ekspresji CD34, wciaz
zachowuje wiasciwosci komdrek macierzystych [2,37,46].

Integryny to powierzchniowe biatka adhezyjne umozli-
wiajace komorce oddzialywanie z innymi komérkami oraz
sktadnikami macierzy zewnatrzkomoérkowej. Dzialajq jak
przezbtonowe taczniki posredniczace w interakcjach mig-
dzy cytoszkieletem a macierza zewnatrzkomoérkowa, przez
co wplywaja na ksztatt, orientacj¢ i ruch komérki. Ich udziat
w takich procesach jak proliferacja czy réznicowanie skto-
nit do wykorzystania tej grupy czasteczek powierzchnio-
wych jako potencjalnego znacznika do selekcji komérek
macierzystych. Jones 1 Watt z uzyciem FACS’a podzielili
keratynocyty na grupy w zaleznosci od wielkosci ekspresji
powierzchniowych integryn. Komérki z najwyzszym ste-
zeniem Pl-integryn wykazywaty wieksza wydajnos$¢ two-
rzenia kolonii anizeli komérki z ich nizszym st¢zeniem.
Poziom ekspresji odpowiednich integryn moze stanowic¢
marker dla réznych subpopulacji réznicujacych si¢ kera-
tynocytéw [37]. Nabtonkowe komorki macierzyste miesz-
kéw wlosowych, podobnie jak komérki macierzyste naskor-
ka, wykazuja duza ekspresje B1-integryny. To, ze komdrki
wykazujace ekspresje Bl-integryny maja duzo wyzszy
wspoiczynnik wydajnosci tworzenia kolonii anizeli komér-
ki niewykazujace ekspresji B1-integryny réwniez sugeruje
mozliwos¢ wykorzystania tego markera do izolacji komérek
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macierzystych [66]. Uwaza sig, ze glikoproteina ta jest od-
powiedzialna m.in. za odpowiednie rozmieszczenie i silna
adhezje¢ do podtoza komoérek macierzystych [36,51,69]. Li
i wsp. oraz Trempus i wsp. zasugerowali, ze réwniez 06-
-integryna moze by¢ wykorzystana jako marker do izolacji
HFSC, bowiem ulega ekspresji tylko w keratynocytach war-
stwy podstawnej [33,65]. Wielokrotnie marker ten stanowit
dodatkowy czynnik selekcyjny podczas izolacji HFSC, np.
z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej [3,33,41,62].

PobsumowaNIE

Komorki macierzyste mieszkéw wtosowych wyizolowa-
ne z regionu wybrzuszenia stanowia niezwykle atrakcyjna
pule komoérek do celéw regeneracji tkanek. Obecne w ob-
rebie mieszka wtosowego rézne populacje komérek ma-
cierzystych i ich wtasciwosci do wielokierunkowego réz-
nicowania, stwarzaja mozliwos¢ wykorzystania mieszkéw
wilosowych jako alternatywnego Zrédta komdérek macierzy-
stych w dojrzatym organizmie.

Dostgpnos¢é mieszkéw wlosowych sprawia, ze moga by¢
dogodnym Zrédlem komérek macierzystych, ktére oprécz
szpiku kostnego czy krwi pgpowinowej moga w przyszto-
Sci mie¢ wigksze znaczenie w medycynie regeneracyjne;.
Duza zaleta mieszkéw wlosowych jest mozliwos¢ mato-
inwazyjnego sposobu pobierania materiatu do izolacji ko-
morek macierzystych [1,14,16,40,49,52]. Badania w zakre-
sie izolacji oraz biologii komérek macierzystych mieszkéw
wlosowych trwaja juz od ponad 20 lat i prowadzone sa
giéwnie na modelu mysim i ludzkim [17,19,22,63,70].
Nie opracowano jednak standardowej procedury izolacji
nabtonkowych komérek macierzystych z mieszkéw wio-
sowych, co jest spowodowane brakiem dla tych komdérek
zbioru swoistych markerow.
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