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NEUROLOGIA

Komorki macierzyste w udarze mozgu

Stem cell in the cerebral stroke

Anna Gojska, Walenty Michat Nyka

Klinika Neurologii Dorostych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE
W ponizszym artykule przedstawiono aktualne dane dotyczace komdrek macierzystych i ich
mozliwego zastosowania w udarze mézgu. Zawarto w nim krétkie wprowadzenie w zakresie
ogolnych wiadomosci dotyczgcych komorek macierzystych oraz mechanizmoéw ich krgzenia po
organizmie. Przedstawiono réwniez neurogeneze fizjologiczng oraz neurogeneze¢ i angiogene-
ze indukowane udarem. Podsumowano dotychczas przeprowadzone i trwajgce badania klinicz-
ne poswiecone terapiom komérkowym w udarze moézgu.
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ABSTRACT
The following article contains current information about stem cells and their possible appliance
in the cerebral stroke. A short introduction of general knowledge on stem cells and mechanisms
of their circulation in the organism is included. Furthermore, physiological neurogenesis, stro-
ke-induced neuro- and angiogenesis are presented. Finally, we report recent and on-going cli-
nical trials on stem cell therapy in cerebral stroke.
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WPROWADZENIE tkanki docelowej. Obecnie wiadomo, ze szpik kostny jest

Tradycyjny modellinii komorek macierzystych, o cha-
rakterze progresywnej restrykcji powstal na podstawie
wiedzy na temat ukladu krwiotwoérczego [1]. Komorki
macierzyste w miare dojrzewania i nabywania okreslo-
nych specyficznych cech traca mozliwoé¢ proliferacji
izmiany toru swojego rozwoju. Ostatecznie staja si¢ w pel-
ni zréznicowanymi i niemymi mitotycznie komérkami

Adres do korespondenciji:

lek. Anna Gojska

Klinika Neurologii Dorostych
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, GUMed
ul. Debinki 7, 80-952 Gdansk

tel.: 58 349 23 09

e-mail: annagojska@gumed.edu.pl

zasiedlany nie tylko przez komérki macierzyste hematopo-
etyczne, zapewniajace odnowe morfotycznych elementéw
krwi, ale réwniez przez komérki macierzyste mezenchy-
malne (MSC, mesenchymal stem cells) i niehematopoetycz-
ne (NHSC, non-hematopoetic stem cells). Na przestrzeni lat
okreslano je na wiele réznych sposobéw, co wynikato
zréznorodnych metod wykorzystywanych doich izolacji.
Te okreslenia to miedzy innymi $rédblonkowe komorki
macierzyste (EPC, endothelial progenitor cells), multipoten-
cjalne dojrzate komoérki progenitorowe (MAPC, multipotent
adult progenitor cells),izolowane ze szpiku dojrzate komérki
indukowane wieloliniowo (MIAMI, marrow--isolated adult
multilineage inducible cells) [2]. To wlasnie one stanowia
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zrédlo rosngcego zainteresowania naukowcéw. Poznanie
mozliwosci ukierunkowywania niehematopoetycznych
komorek macierzystych do rozwoju w okreslonym kierun-
ku pozwoliloby na utworzenie niezliczonych rozwiazan
terapeutycznych.

Obecnie sa prowadzone badania po$wiecone komoér-
kom macierzystym o réznym pochodzeniu, ktére miaty-
by stuzy¢ terapiom regeneracyjnym. Ogromne zaintereso-
wanie budzg embrionalne komérki macierzyste (ES, embry-
onic stem cells), ktérych Zrédlem jest blastocysta zarodka.
Zaraz za nimi znajduja si¢ embrionalne komérki gonadal-
ne pobierane z gonad plodéw miedzy 5. a 9. tygodniem
rozZwoju.

W niedawno przeprowadzonych badaniach zasugero-
wano, ze fibroblasty mozna przeprogramowac w celu
stworzenia komérek embrionalnych poprzez wprowadze-
nie specyficznych dla komérek macierzystych czynnikow
transkrypcyjnych [3, 4]. Te pluripotencjalne komérki ma-
cierzyste (indukowane komoérki macierzyste pluripoten-
cjalne) sa genetycznie identyczne z biorca i etycznie za-
twierdzone. Coraz wiecej uwagi poswieca sie¢ MSC izolo-
wanym ze szpiku, pepowiny czy ptynu owodniowego. Ich
potencjalne uzycie niesie ze sobg wiele korzysci — brak
etycznej kontrowersyjnosci czy mozliwo$¢ tworzenia
przeszczepéw autologicznych [5].

Wlasnie w obrebie MSC, wedtug ciekawej hipotezy
popartej obecnie bardzo przekonujacymi dowodami na-
ukowymi, mialyby sie znajdowac¢ tak zwane ukierunko-
wane tkankowo komoérki macierzyste [6].

Podczas ontogenezy szpik kostny rozwija sie na dro-
dze kolonizacji przez krazace komérki macierzyste. Pod
koniec drugiego trymestru ciagzy komérki macierzyste roz-
poczynaja migracje z watroby plodowej, ktéra w tym mo-
mencie jest narzadem hematopoetycznym, do szpiku.
Sygnatem dla tego transportu jest wzrastajacy gradient
stromalnego czynnika wzrostu 1 (SDF-1, stromal-derived
factor 1) wydzielanego przez osteoblasty, fibroblasty oraz
komorki endotelialne szpiku kostnego. Receptorem dla
SDF-1jest CXCR4, znajdujacy siena ,przesiedlajacych sie”
komoérkach macierzystych [6, 7]. Niedawno wykryto jesz-
cze jeden receptor dla SDF-1 — CXCR?7 [8], ktérego obec-
nos¢ komplikuje, ale jednoczesnie rozwija zakres réznych
zaleznosci miedzykomorkowych.

W obrebie komérek wedrujacych do szpiku znajduja
sie nie tylko komorki hematopoetyczne, ale rowniez ukie-
runkowane tkankowo komorki macierzyste, a wiec komor-
ki zdolne do r6znicowania sie w kierunku innych tkanek

niz krew. Sa to bardzo mate komorki (5-7 um $rednicy),
z jadrem przypominajacym jadro komoérek embrional-
nych, wykazujace ekspresje receptora CXCR4. W obrebie
populacji ukierunkowanych tkankowo komérek macie-
rzystych mozna wyizolowac takie, ktére wykazuja wskaz-
niki komérek miesni szkieletowych (myf-5, MyoD, Myoge-
nina), migénia sercowego (Nkx2,5/Csx, GATA-4, MEF-2C),
naskoérka (Trp63, Krt2-6a, krt2-5, BNC), watroby (CK19,
a-fetoproteina), nablonka jelitowego (nkx2-3, Tcf4, CDX1,
Msilh), trzustki (Nkx6.1, Pdx1, Ptfl), a takze komérek ner-
wowych (Nestin, GFAP) [6, 9].

W dojrzatym szpiku kostnym znaleziono réwniez ko-
morki cechujace sie pluripotencjalnoscia (SSEA-1, Oct-4,
Nanog, Rex-1) — bardzo mate komérki podobne do em-
brionalnych (VSEL, very small embryonic-like). Stanowia
one zaledwie 0,02% obecnych w szpiku komoérek jednoja-
drzastych, majg 24 um $rednicy, duze jadro typowe dla
komérek embrionalnych. Najwazniejsze jestjednak to, ze
in vitro tworza kultury réznicujace sie we wszystkie trzy
linie komérkowe. Najwieksza liczba tych komérek znajdu-
je sie u mlodych osobnikéw i zmniejsza z wiekiem. Silnie
reaguja na SDF-1, maja receptor CXCR4 [2, 10].

Komorki VSEL, tak jak komérki hematopoetyczne,
w duzych iloéciach znajduja sie w mysiej watrobie ptodo-
wejw okresie drugiego trymestru cigzy. Na poczatku trze-
ciego trymestru ich liczba maleje, co odpowiada okresowi,
kiedy watrobe ptodowa opuszczaja komérki hematopo-
etyczne, ktére podazajac za gradientem SDF-1, kolonizuja
szpik kostny. Moze to potwierdza¢ hipoteze, ze komérki
VSEL sa mobilne i reaguja na podobne, jak komérki hema-
topoetyczne, czynniki chemotaktyczne [11].

Zatem szpik kostny zasiedlony komérkami macierzy-
stymi ukierunkowanymi tkankowoi VSEL moze stanowi¢
zrédlo komorek macierzystych w przypadku proceséw
uszkadzajacych rézne tkanki organizmu. Podczas uszko-
dzenia danej tkanki dochodzi do zwiekszenia w jej obre-
bie produkgji takich czynnikéw chemotaktycznych dla
komorek macierzystych ukierunkowanych tkankowo, jak:
SDF-1, czynnik wzrostu §rddblonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik hamujacy bialacz-
ke (LIF, leukemia inhibitory factor) itd. Gradient SDF-1 prze-
suwa sie wiec na korzys¢ niszy uszkodzonej tkanki. Po za-
dzialaniu bodzca dochodzi do wzrostu liczby krazacych
ukierunkowanych tkankowo komérek macierzystych,
ktére przemieszczaja sie do uszkodzonej tkanki, aby tam
przyczyniac sie do procesow regeneracyjnych. Wydaje sie,
ze proces rywalizacji miedzy niszami narzgdowymi trwa

24—

www.chsin.viamedica.pl



Anna Gdjska, Walenty Michat Nyka, Komorki macierzyste w udarze mézgu

bez przerwy, rowniez w stanie fizjologicznym. Tkanka,
ktéra wydziela najwiecej chemoatraktantow, przyciaga
najwiecej komérek macierzystych [6, 12]. Szpik, chociaz
pozostaje najwiekszym, to jednak przestaje by¢ jedynym
zrédlem komoérek macierzystych. Sa nimi réwniez watro-
ba, serce, trzustka, miesnie szkieletowe czy mézg.

Wyniki licznych badan przeprowadzonych na mode-
lach zwierzecych wykazujace migracje komérek do moéz-
gu, wykrycie mtodych neuronéw w ludzkim hipokampie
czy doniesienia o wlasciwosciach naprawczych komoérek
macierzystych szpiku kostnego wzbudzito ogromne zain-
teresowanie naukowcéw medycyny regeneracyjnej [13].
Istnieje wiele proponowanych rozwigzan z uzyciem ko-
moérek macierzystych. Rozwigzaniem terapeutycznym sta-
to sie rowniez wspomaganie mobilizacji komérek macie-
rzystych poprzez podawanie réznorodnych cytokin, na
przyktad granulocytarnego czynnika stymulujacego kolo-
nie (G-CSF, granulocyte colony stimulating factor), chemokin,
takich jak SDF-1, czynnikéw troficznych i wzrostowych:
erytropoetyny (EPO, erythroiotein), mézgowego czynnika
neurotroficznego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor)
lub glejowego czynnika neurotroficznego (GDNF, glial-
-derived neurotrophic factor). Poczatkowo zdecydowana
wage przywigzywano do mechanizmu ,zastepowania”
uszkodzonych komérek nowymi. Coraz czesciej z wyni-
kéw przeprowadzanych badan wynika, ze komérki macie-
rzyste odgrywaja raczej role ,chaperonéw” i dodatkowe-
go zrédla czynnikow troficznych dla uszkodzonej tkanki
mozgowej [13].

UDAR M0OZGU

Udar mozgu jest jedna z najczestszych przyczyn nie-
pelnosprawnosci i $mierci w dzisiejszym Swiecie. Stopien
powrotu utraconych podczas udaru funkcji wczesniej
przypisywano wylacznie plastycznosci komérek neuro-
nalnych, ale coraz wiecej badan dowodzi istnienia neuro-
genezy indukowanej niedokrwieniem [14]. Zanim jednak
poruszy sie kwestie neurogenezy wywolywanej udarem,
warto przytoczy¢ kilka faktow dotyczacych neurogenezy,
ktéra ma miejsce w warunkach fizjologicznych.

Neurogeneza w warunkach fizjologicznych

Tworzenie osrodkowego uktadu nerwowego zaczyna
sie podczas gastrulacji. Komoérki neuroepitelialne ukladaja
sie wzdtuz linii srodkowej embrionu, tworzac plytke ner-
wowg, ktéra nastepnie zwija sie w cewe nerwowa. W moz-
gu zarodka nowe neurony stale proliferujg i migruja ze

strefy przykomorowej (SVZ, subventricular zone) do kory.
Po porodzie strefa przykomorowa zanika, ale niektore
komorki gleju radialnego, wywodzace si¢ zkomérek neu-
roepitelialnych, pozostaja w obszarze SVZ i zachowuja
wiasciwosci neuralnych komérek macierzystych [15]. (Ko-
morki macierzyste neuralne — komoérki wykazujace zdol-
no$¢ do réznicowania sie w kierunku neuronéw i komo-
rek gleju; komorki neuronalne — komérki réznicujgce sie
w kierunku neuronéw). Podczas rozwoju mitotyczni po-
tomkowie komérek znajdujacych sie w SVZ migruja row-
niez do wneki zakretu zebatego hipokampa, aby utworzy¢
tam strefe rozrodczg aktywna przez 2 tygodnie po poro-
dzie. Po tym czasie komorki te osadzaja sie po wnekowej
stronie warstwy ziarnistej, tworzac strefe przyziarnistg
(SGZ, subgranular zone) w zakrecie zebatym (DG, dentate
gyrus) dojrzalego mozgu. Ich zdolno$¢ do odnawiania sie
zmniejsza sie wraz z wiekiem organizmu i dlatego s3 po-
strzegane raczej jako komérki progenitorowe niz multipo-
tencjalne komdrki macierzyste, ktére znajduja sie w SVZ.
Umiejscowione w strefie przyziarnistej stale proliferuja
i migruja do strefy ziarnistej [15]. Komorki macierzyste
w dorostym moézgu znaleziono réwniez w obszarze tylnej
strefy okolokomorowej (PPv, posterior periventricular area),
ktéra otacza hipokamp. Strefe te uwaza sie za zrédto ko-
moérek macierzystych uzupetniajacych wlasciwe neurony
hipokampa. W niedawno przeprowadzonych badaniach
wykazano obecno$¢ neuralnych komérek macierzystych
w innych obszarach mézgu, takich jak prazkowie, rdzen
kregowy i kora nowa [16, 17].

W warunkach prawidtowych, w dojrzatym mézgu gry-
zoni, neuralne komoérki macierzyste strefy SVZ przylegaja
do warstwy komorek wysciétki komér. Sg potomkami
komorek glejuradialnego, nie sa jednak jednorodne. Wich
obrebie wyr6znia sie cztery typy komérek: A, B, CiE. Praw-
dziwymi macierzystymi komérkami neuralnymi s ko-
morki typu B [15], ktére proliferujac, daja poczatek linii
komérek typu A lub inaczej tranzytujaco-wzmacniajgcym
(TA, transit-amplifying). Komodrki TA z kolei gwattownie sie
namnazaja (wzmocnienie), réznicuja do neuroblastéw,
a neuroblasty te wedruja do opuszki wechowej (tranzyt),
gdzie r6znicuja sie do interneuronéw. Komoérki TA mi-
gruja do opuszki wechowej, tworzac tanicuchy neurobla-
stow (okreslanych mianem ,rostralnego strumienia migra-
cji” [RMS, rostral migratory stream]). Komorki C znajduja sie
upodstawy migracyjnych tancuchéw komérek A. Cechuja
sie wysoka zdolnoscia proliferacyjna i wydaja sie by¢ sta-
dium posrednim miedzy komérkami typu Bi A [15, 18].

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2010, tom 7, nr 1

Niedawno zidentyfikowano neuralne komérki macierzy-
sterowniez wludzkim SVZ, gdzie znajduja sie w pasmach
astrocytow oddzielone od wysciotki [19]. Obecnosé¢ RMS
w ludzkim mézgu pozostaje kontrowersyjna [20, 21].
Gléwna funkcja neurogenezy w dojrzalym mézgu
wydaje sie wymiana neuronéw, ktére regularnie obumie-
raja — komorek ziarnistych w zakrecie zebatym uzupel-
nianych progenitorami strefy SGZ czy neuronéw opusz-
ki wechowej wymienianych neuroblastami migrujacymi
zSVZ. Proces odnawiania ma dynamike procesu obumie-
raniaiodbywa sie na statym, ale bardzo niskim poziomie.
Proces ten moze jednak ulega¢ wplywom zaréwno nega-
tywnym, jak i pozytywnym. Do negatywnych zalicza sie
takie doswiadczenia zyciowe, jak stres, przewlekly alko-
holizm, depresja, naduzycie lekéw, napromienianie, wy-
sokottuszczowa dieta oraz stan zapalny. Za pozytywne
doswiadczenia zyciowe uznaje sie wysitek fizyczny, ucze-
nie sie, wzbogacone Srodowisko, ograniczenie kalorii
w diecie oraz indukcje tolerancji niedokrwienia [15, 22].

Neurogeneza indukowana udarem

Neurogeneza indukowana udarem obejmuje prolife-
racje neuralnych komérek macierzystych i progenitoro-
wych, réznicowanie neuralnych komoérek progenitoro-
wych oraz migracje neuroblastéw do granic niedokrwie-
nia, gdzie neuroblasty réznicuja sie w kierunku rezyduja-
cych neuronéw oraz integruja sie w tkanke migzszowa.
W udarze doswiadczalnym ogniskowe niedokrwienie moz-
gu wzmaga neurogeneze miedzy innymi (bo réwniez
w SGZiPPv [23, 24]) w ipsilateralnej SVZ poprzez zwiek-
szanie frakgji proliferujagcych komérek SVZ oraz przez
skracanie dtugosci cyklu komérkowego [25]. U dorostych
myszy analiza profilu genowego neuralnych komoérek pro-
genitorowych z SVZ, ktére izolowano poprzez mikrody-
sekcje laserowg, wykazala, ze komoérki te majg ponad 70%
wszystkich genéw podlegajacych ekspresji w embrional-
nych neuralnych komérkach progenitorowych kory [26].
W mysich neuralnych komérkach progenitorowych z SVZ
udar aktywuje wiele genéw zaangazowanych w neuroge-
neze podczas rozwoju embrionalnego [27]. Neuroblasty
emigruja z SVZ do granicy obszaru niedokrwienia prazko-
wia, gdzie wykazuja fenotypy dojrzatych neuronéw [28,
29]. Wedlug jednego z badan wedréwka ta jest mozliwa
dzieki sprzezeniu w ukladzie SDF-1-CXCR4 i trwa przy-
najmniej przez 4 miesigce po udarze [30]. Czynnik SDF-1«
jest chemoking, ktora posredniczy w migracji neurobla-
stow w rozwijajacym sie mézgu [31]. W dojrzalym mézgu

gryzoni SDF-1a, uwalniany przez aktywowane komorki
endotelialne w otoczeniu obszaru niedokrwienia, poprzez
dzialanie na receptor CXCR4, przyciaga neuroblasty zSVZ
do wspomnianego obszaru [7, 30, 32, 33]. Blokowanie re-
ceptora CXCR4 hamuje migracje neuroblastéw induko-
wang udarem [7, 30, 34]. Leczenie za pomoca komdrek
mezenchymalnych szpiku kostnego zwieksza stezenie
SDF-1a i promuje migracje neuroblastéw do obszaru ota-
czajacego ognisko niedokrwienia [35-37].

Z wykorzystaniem techniki ,fatkowej” (patch clamp)
wykazano, ze nowe neurony w granicach niedokrwienia
wykazuja elektrofizjologiczne cechy dojrzatych neuro-
noéw. Sugeruje to, ze neuroblasty r6znicuja sie w kierun-
ku rezydujacych neurondéw i integruja sie w lokalng sie¢
neuronalng [38-40]. Jednak neurogeneza po udarze jest
ograniczona i wiele nowo utworzonych neuronéw obu-
miera [38]. Neurogeneza indukowana udarem zachodzi
rowniez w SVZi granicach niedokrwienia mézgu u doro-
stych oséb [41, 42]. Co istotne, neurogeneze indukowang
udarem obserwowano w dojrzatym ludzkim mézgu nawet
wsréd oséb w podeszlym wieku, okoto 60-87 lat [43].

Poglebiajac temat, neurogeneza indukowana udarem
ma zréznicowane nasilenie i charakter w zaleznosci od
rodzaju i czasu niedokrwienia. W jednym z przeprowa-
dzonych badan wykazano, ze 2 minuty calkowitego nie-
dokrwienia mézgowia nie powoduja zadnej reakcji ze stro-
ny komoérek, w tym przypadku strefy SGZ, jednak juz
w przypadku 4 minut (réwniez diuzszy czas — 10 min)
stwierdzano wzrost aktywnosci proliferacyjnej tych komoé-
rek. Zgodnie z wynikami kilku badan narastanie procesu
proliferacji komorek (we wszystkich trzech strefach—SGZ,
SVZiPPv) rozpoczyna sie 3—4 dni po udarze, a szczyt osig-
ga po 7-10 dniach. Natezenie procesu powraca do stanu
wyjéciowego po 3-5 tygodniach od niedokrwienia [23, 44].
W badaniach po$wieconych ogniskowemu niedokrwieniu
(zamykanie tetnicy srodkowej mézgu u szczuréw) zaob-
serwowano wzrost proliferacji komérek w obrebie SGZ
i SVZ po 2. dniu, osiagajacy szczyt w 1.-2. tygodniu oraz
powracajacy do normy po okolo 3-4 tygodniach [45, 46].
W tym przypadku okres niedokrwienia ma znaczenie —
im jest dtuzszy, tym bardziej nasila sie rozplem komorek.
Warto nadmienic, ze zamkniecie tetnicy srodkowej mézgu
powoduje, ze wiele z nowo powstalych komérek wedru-
je do obszaru penumbry prazkowia. Niektore komoérki
docieraja réowniez do niedokrwionej kory mozgu
icialamodzelowatego, tam jednak nie udawato sie odnalez¢
dojrzatych neuronéw wywodzacych sie z migrujacych
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komérek. To moze sugerowac, ze kora mézgu nie stano-
wi odpowiedniego $rodowiska dla réznicowania sie neu-
ronalnego — albo z powodu braku czynnikéw warunku-
jacych przezycie, albo z powodu obecnosci sygnatow, kto-
re hamuja neuronalne réznicowanie sie i przezycie [15].

Udar a angiogeneza

Omawianie neurogenezy indukowanej udarem wy-
maga poruszenia tematu niezwykle waznej w jej procesie
angiogenezy. Udar indukuje angiogeneze i neurogeneze
— dwa procesy, ktére sa ze soba polaczone [47-54]. M6z-
gowe naczynia krwionosne zapewniaja gléwnie odzywczy
przeplyw krwi. Jednak mézgowe komoérki endotelialne
wydzielajg czynniki, ktére reguluja biologiczng aktywnos¢
neuralnych komérek progenitorowych. W przypadku
warunkow fizjologicznych neurogeneza strefy przyziarni-
stej zakretu zebatego ma miejsce w zakresie mikro$rodo-
wiska angiogennego [55]. W warunkach patofizjologicz-
nych, po udarze, neuroblasty utworzone w SVZ migruja
do granicy niedokrwienia, gdzie ma miejsce angiogeneza,
a w czasie migracji komorki te sa $ciSle zwigzane z naczy-
niami krwionoé$nymi [51, 53, 55]. Supresja angiogenezy
istotnie ogranicza migracje do obszaru niedokrwienia
nowo utworzonych neuroblastéw [56]. W m6zgu gryzoni
paczkowanie kapilar jest inicjowane na granicy niedo-
krwienia, a nowe naczynia rozwijaja sie w tym obszarze
miedzy 2. a 28. dniem od poczatku niedokrwienia [57, 58].
W moézgu czlowieka angiogeneza w obszarze penumbry
ma miejsce 3—4 dni po udarze [59].

U os6b zudarem obserwowanoistotng korelacje miedzy
liczbg naczyh mézgowych na obrzezach kory a okresem
przezycia. Pacjenci, uktorych gestos¢ naczyn krwionoénych
jestduza, zyja dluzej niz osoby, u ktdrych jest ona mata [58,
60, 61]. W niedokrwionej tkance mézgowej zwierzat podda-
wanych terapiom komérkowym i farmakologicznym do-
chodzilo do wzmagania procesu angiogenezy, co wigzalo sie
z poprawa w zakresie funkcjonalnoéci [62-66].

Komorki macierzyste w udarze — jak i kiedy stosowac?
Dane z badan przedklinicznych wskazuja, ze terapie
komoérkowe i farmakologiczne, ktére wzmagaja procesy
naprawy mozgu, istotnie zwiekszaja naprawe funkcjo-
nalng, jesli sa stosowane 24 godziny lub p6zniej po udarze
albo uszkodzeniu mézgu [56, 63, 67-73]. Oczywiscie nie
oznacza to, ze ustalono dokladnie optymalny czas wyko-
nania przeszczepu komérkowego po udarze. Wynika to
z dynamicznych zmian, jakim z czasem podlega obszar

niedokrwienia [74]. W udarze eksperymentalnym obser-
wowano, ze w okresie pierwszych 2-3 tygodni lub nawet
dtuzszym w korze wokot obszaru niedokrwienia docho-
dzi do wzmozenia ekspresji genéw zwigzanych z modu-
lacja wzrostu neuronalnego, wlaczajac: zwiekszona eks-
presje bialek cytoszkieletu, angiogeneze, proliferacje ko-
morek, réznicowanie i migracje komérek z obszaru okoto-
komorowego (SVZ) [75]. Jednak przeszczepianie bezpo-
$rednio po ostrej fazie udaru oznacza trudnosci zwigzane
z niekorzystnym $rodowiskiem tworzacej si¢ blizny.

Sposéb podania komoérek to kolejny aspekt terapii ko-
morkowych. W kilku badaniach stwierdzano poprawe
w modelach zwierzecych oraz u ludzi po zastosowaniu
réznych drég podawania komoérek (domézgowo, doko-
morowo lub dozylnie) [23, 76, 77]. Chociaz komérki docie-
raja do ogniska i wywieraja podobny wplyw bez wzgledu
nadroge podania, wiecej komérek znajdowano w otocze-
niu ogniska w przypadku podania domézgowego [78].
W ostrym okresie udaru bardziej racjonalne wydaje sie po-
dawanie komoérek do obszaru penumbry, z uwagina obec-
noé¢ zywotnego Srodowiska [79]. Natomiast przeszczep
mozna by przeprowadza¢ w oddaleniu od obszaru zawa-
tu, na przyklad po drugiej stronie, w Srodowisku zdrowym
i dobrze unaczynionym [80]. Modo i wsp. [81] zademon-
strowali, Ze po udarze zaréwno uszkodzona, jak i zdrowa
potkula przyciaga przeszczepiane komérki, co sugeruje
obecno$¢ aktywacji proceséw naprawczych lokalnie oraz
w zakresie kontralateralnych drég ruchowych. Podanie
dozylne, chociaz mniej inwazyjne, wiaze sie z kwestia
swoisto$ci migracji komoérek. Podsumowujac, nadal po-
zostaje do ustalenia najlepsza droga przeszczepiania,
w ktérej uwzgledniano by specyficzny rodzaj komérki
lub mechanizm dzialania lezacy u podstawy korzystnych
efektow [82].

BADANIA KLINICZNE

Obecnie terapia komérkami macierzystymi u pacjen-
téw z udarem jest bardzo stabo rozwinieta. Dotychczas
przeprowadzono zaledwie kilka badan, w ktérych ocenia-
no bezpieczenstwo i efekty stosowania réznych komoérek
w udarze [76, 77, 83-89].

Pierwsza proba zastosowania terapii komérkowej
u chorych po udarze niedokrwiennym dotyczyla 12 pa-
cjentéw miedzy 6. miesigcem a 4,5 roku po udarze jader
podstawy mézgu, ktérym wszczepiano komérki hNT wy-
prowadzone z linii NT2-N. Bylo to otwarte badanie I fazy
przeprowadzone przez Kondziolke i wsp. [84], zatwier-
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dzone przez Food and Drug Administration (FDA) w 1998
roku. Pacjenci po zabiegu byli poddani immunosupresji
przez 8 tygodni. Piec lat po operacji nie obserwowano dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z implantacjq komdrek
(odpowiednio 2 lub 6 mIn). Autopsja przeprowadzona u
jednego chorego, ktéry zmart z powodu zawatu serca, wy-
kazata populacjeimmunorekatywnych przeszczepionych
komérek, bez objawdéw zapalenia lub nowotworzenia, co
sugeruje wydluzone przezycie przeszczepu nawet przy
braku stalego stosowania lekéw immunospurpesyjnych
[90]. W pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) wykonanej w 6. miesigcu wykazano
wysoki wychwyt F-18 fluorodeoksyglukozy w miejscu
transplantacji u 6 osob, co sugeruje przezycie przeszcze-
pulubodpowiedz zapalng [91]. Chociaz celem badania nie
byta ocena skutecznosci, u 6 pacjentéw odnotowano po-
prawe w Europejskiej Skali Udaru (ESS, European Stroke
Scale) w 24. tygodniu, a u niekt6érych badanych korelowa-
to to ze wzmozona aktywnoscia metaboliczng wykazy-
wana w badaniu PET. Nastepnie w 2005 roku, réwniez
Kondziolka i wsp. [77] zaprezentowali randomizowane
otwarte badanie Il fazy, ktérego celem byta ocena bezpie-
czehstwa, wykonalnosci i skutecznosci przeszczepienia
komoérek NT2N w udarze. U 18 pacjentéw ze stabilnym
deficytem, 1-6 lat po udarze niedokrwiennym lub krwo-
tocznym, dokonano randomizacji do grupy, w ktorej otrzy-
mywali5 lub 10 milionéw implantowanych komérek (7 osoéb
na grupe) lub do grupy kontrolnej — niepoddanej operacji
(4 osoby). Wszyscy badani uczestniczyli w programie reha-
bilitacyjnym. U jednego pacjenta stwierdzono pojedynczy
napad drgawkowy dzief po zabiegu, u kolejnego — krwia-
ka podtwardéwkowego, ktérego usunieto miesiac po trans-
plantacji. Nie obserwowano dziatah niepozadanych zwia-
zanych zimplantowanymi komérkami. Pierwotny rezultat
oceniano na podstawie ruchowej ESS w 6. miesigcu po za-
biegu. Do wtérnych punktéw koficowych zaliczono skale
oceny udaru Fugl-Meyera (FMS, Fugl-Meyer Scale), Action
Reach Arm Test, Stroke Impact Scale oraz wyniki komplekso-
wego badania funkcji poznawczych. Wyniki w ruchowej
ESS pacjentéw poddanych przeszczepieniu nie roznily sie
od danych uzyskanych w grupie kontrolnej. U 0sob z tej
grupy obserwowano natomiast istotng poprawe w zakresie
wtérnych punktéw koncowych [77].

W trzecim z badan Savitz i wsp. [86] stereotaktycznie
wstrzykiwali swinskie komérki plodowe 5 pacjentom, kté-
rzy przeszli udar jader podstawy mézgu 1, 5110 lat przed
zabiegiem. Badanie zostalo przerwane przez FDA, ponie-

waz u 2 0sob wystapily dziatania niepozadane. U jednego
pacjenta odnotowano nasilenie deficytéw ruchowych
3 tygodnie po interwencji, u kolejnego — napady drgawko-
we tydzien po implantacji. Po 4 latach klinicznej obserwacji
u2badanych wykazano poprawe funkcjonalng, ale w zad-
nym przypadku nie stwierdzono korzysci w zakresie zmo-
dyfikowanej Skali Rankina (mRS, modified Rankin Scale).

Réwniez w 2005 roku Bang i wsp. [83] zaprezentowali
randomizowane kliniczne badanie kontrolowane fazy I/1I,
w ktérym podawano autologiczne MSC w przypadku
masywnego zawalu korowego w zakresie terytorium una-
czynienia tetnicy $rodkowej mézgu. Z 30 pacjentéw,
w ciggu 7 dni od udaru, 5 otrzymato dozylnie autologicz-
ne komorki macierzyste, zas u 25 nie bylo interwencji. Nie
stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z po-
dawanymi komérkami. W obserwacji klinicznej po roku
odnotowano nieistotng poprawe w zakresie Skali Barthel
(BS, Barthel Scale) i mRS u pacjentéw leczonych komorka-
mi macierzystymi. Zmiany w zakresie punktacji w skali
National Institute of Health Stroke (NIHSS) byly nieznaczne.

Rabinovich i wsp. [85] wstrzykiwali ludzkie komdrki
plodowe do przestrzeni podpajeczynéwkowej 10 pacjen-
tom, miedzy 4. a 24. miesigcem po udarze niedokrwien-
nym lub krwotocznym w zakresie unaczynienia tetnicy
§rodkowej mézgu. U niektérych badanych wystapila go-
raczka i objawy oponowe w ciaggu 48 godzin od zabiegu.
Grupe kontrolna oceniano retrospektywnie i punkty kon-
cowe nie zostaly jasno przedstawione [85].

Uwage autora zwrécily réwniez bardzo ciekawe, cho¢
pod wieloma wzgledami kontrowersyjne, badania prze-
prowadzane w Chinach, pomijane w $wiatowym pismien-
nictwie naukowym.

W latach 2002-2004 Yang i wsp. [87] w Publicznym
Szpitalu w Anyang w Chinach badali wplyw podawania do
przestrzeni podpajeczynéwkowej, droga punkcjiledzwio-
wej, neuralnych komérek macierzystych wyhodowanych
z mézgoéw ludzkich embrionéw. Grupa pacjentéw obje-
tych badaniem wynosita 59 0s6b (39 mezczyzn oraz 20 ko-
biet), sposrod ktorych 41 przebylo udar niedokrwienny,
a 18 —krwotoczny. Pacjentéw oceniano po 24 miesigcach
zapomoca ESS oraz BS. Autorzy raportowali, ze u wszyst-
kichbadanych uzyskanoistotng poprawe. U 12 pacjentéw
stwierdzono przejSciowy wzrost temperatury ciala w cig-
gu 24 godzin po zabiegu (37,4-38,5 °C), u 6 — niewielki bél
glowy w okresie pooperacyjnym. Po 24 miesigcach w ba-
daniach dodatkowych (tomografia komputerowa, rezo-
nans magnetyczny, EKG, RTG klatki piersiowej oraz bada-
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nia laboratoryjne krwi) nie wykazano odchyleir od normy
u zadnego z pacjentow.

W 2005 roku Li i wsp. [88] w Centrum Czerwonego
Krzyza Henan oraz w Il Publicznym Szpitalu Zhengzhou
w Chinach (rejon ww. badania zespolu Yang), przeprowa-
dzili badanie, w ktérym 10 pacjentom w wieku 36-75 lat,
w ciggu 3 miesiecy do 7 lat po udarze, podawano dozylnie
MSC ($rednio 6 porcji w odstepach 4-dniowych) pocho-
dzacych z krwi pepowinowej. Krew pepowinowa zostala
pobrana od grupy 63 kobiet w pologu. Funkcje neurolo-
gicznebadano (m.in. za pomocg FMS i BS) przed leczeniem
i3 miesigce po terapii. Autorzy badania podali, ze funkcje
neurologiczne ulegly istotnej statystycznie poprawie, na
dodatek nie obserwowano dzialah niepozadanych czy
reakcji odrzucenia przeszczepu.

Meng i wsp. [89] w latach 2003-2008 prowadzili bada-
nie w Szpitalu Qilu Uniwersytetu w Shandong, w ktérym
120 pacjentéw po udarze niedokrwiennym mézgu podzie-
lono réwno (po 30 chorych) na4 grupy: 1) grupe, w ktérej
stosowano leczenie zachowawcze (kontrolna); 2) grupe,
w ktorej dokonano mobilizacji komérek macierzystych fil-
grastinem (150 ug sc.) plus leczenie zachowawcze; 3) gru-
pe, ktéra jednorazowo, dozylnie, otrzymata MSC (16,2-
-51,3 x 10%) plus leczenie zachowawcze oraz 4) grupe, kt6-
rej podano komoérki dozylnie, filgastrin oraz poddano le-
czeniu zachowawczemu (grupa terapii taczonej). W po-
réwnaniu z grupg kontrolng ocena neurologiczna w FMS
oraz w Skali Niezaleznego Funkcjonowania (FIM, Function
Idependance Measure) byla wyraznie lepsza w pozostatych
3 grupach w 4.1 12. tygodniu, jak réwniez 6 miesiecy po
leczeniu. Efekt terapeutyczny byl najlepszy w grupie te-
rapii faczonej. W ciggu 14 dni po leczeniu nie odnotowa-
no dzialan niepozadanych w grupie drugiej. W grupie,
w ktorej przeszczepiano komorki, u 4 pacjentéw obserwo-
wano podwyzszong temperature ciala (< 38 °C — powr6-
cifadonormy po 24 godzinach). U 3 0s6b z tej grupy stwier-
dzono tagodny bél glowy i wypisano ich do domu po
24 godzinach, bez dodatkowego leczenia. Sytuacja byla
identyczna w grupie leczenia taczonego (4 pacjentéw z go-
raczka i 3 zbolem glowy).

Obecnie trwaja 2 badania, w ktérych jest prowadzona
rekrutacja chorych po udarze do przeszczepiania autolo-
gicznych komoérek macierzystych. Celem jednego z nich,
prowadzonego w Wielkiej Brytanii, jest ocena bezpieczen-
stwa i tolerancji autologicznych komoérek CD 34* pocho-
dzacych ze szpiku, podawanych droga infuzji pacjentom,
ktérzy przebyli ostry udar niedokrwienny w zakresie ca-

tego przedniego krazenia mézgowego. Celem drugiego
badania (wykonywanego w Brazylii) jest ocena bezpieczen-
stwaiwykonalnosci dotetniczej infuzji autologicznych jed-
nojadrzastych komoérek szpiku kostnego u pacjentow
zostraipodostra faza (> 3 dnii < 90 dni od poczatku uda-
ru) udaru niedokrwiennego w zakresie unaczynienia srod-
kowej tetnicy mézgu.

Podsumowujac, nie mozna poréwnywaé powyzszych
wstepnych badan przeprowadzonych u ludzi, z uwagi na
réznice w populagji, rodzaj komoérek, okres oraz sposéb
transplantacji. Tym niemniej wskazuja one na fakt, ze tera-
pia komoérkowa jest technicznie wykonalna u chorych
z udarem. Dziafania niepozadane (pomijajac kontrowersyj-
ne wyniki badan przeprowadzonych w Chinach) obserwo-
wanow 3z5omawianych badan [77, 85, 92], bezpieczenstwo
staje sie wiec najwiekszym problemem. Wiadomo, ze dal-
sze badania kliniczne sg bardzo potrzebne. Zalecenia i wy-
tyczne doich prowadzenia u ludzi, na podstawie wynikow
przedklinicznych i laboratoryjnych badan poswieconych
udarowi, opublikowano po konferencji The Stem Cell Thera-
pies as an Emerging Paradigm In Stroke (STEPS) [93].
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