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Terapia komórkowa w leczeniu
cukrzycy typu 1 — czy będzie możliwa?
Cellular therapy in diabetes type 1 — will it be possible?

STRESZCZENIE
Cukrzyca typu 1 powstaje wskutek nieodwracalne-
go zniszczenia komórek beta wysp trzustkowych, co
prowadzi do zaburzeń, a nawet całkowitego zanie-
chania produkcji insuliny. Mimo ogromnego postę-
pu w leczeniu tej choroby nadal u większości pacjen-
tów na pewnym etapie choroby dochodzi do rozwoju
późnych powikłań cukrzycowych. Dlatego też cukrzyca
typu 1 stała się jednym z celów terapii komórkowej.
Obecnie uzyskiwanie zróżnicowanych komórek beta
wysp trzustkowych w hodowlach in vitro pozostaje
na etapie badań naukowych. Jednak w wielu pra-
cach wykazano, że w przyszłości będzie możliwe
otrzymywanie komórek beta produkujących insulinę
i wrażliwych na stężenie glukozy we krwi, które bę-
dzie można wszczepiać chorym na cukrzycę typu 1.
Powodzenie tej terapii zależy jednak od wielu czyn-
ników, miedzy innymi od wypracowania bezpiecz-
nych protokołów uzyskiwania komórek beta wysp
trzustkowych oraz zadbania o to, aby wszczepione
komórki nie pobudzały odpowiedzi immunologicz-
nej biorcy oraz zachowały swoje biologiczne funk-
cje. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 4: 157–161)

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, komórki macierzyste,
terapia komórkowa

ABSTRACT
Type 1 diabetes is results from the irreversible
damage of the pancreatic beta cells which leads to
disturbance and even to total termination of insulin
production. Despite enormous progress in the
treatment of type 1 diabetes still most of the patients
develop late diabetic complications. Because of that,
type 1 diabetes is one of targets of the cellular
therapy. Nowadays, in vitro culture of differentiated
beta cells continues to be at the scientific research
level. However several studies indicate that in the
future it would be possible to culture pancreatic
insulin-producing beta cells which would be sensitive
to glucose level in blood and which would be possible
to be injected to type 1 diabetic patients with . Success
of such treatment will depend however on many
factors, including safe protocols to culture beta cells.
Additionally, it would also be important to make sure
that immunological response against cells will not
appear and that such cells will maintain their biological
features. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 4: 157–161)
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Wstęp
Komórki macierzyste (SCs, stem cells) oraz

związana z nimi terapia komórkowa jako potencjalna
metoda leczenia wielu schorzeń stanowią cel badań
wielu pracowni naukowych [1, 2].

Komórki macierzyste są komórkami niezróżni-
cowanymi. Wykazują zdolność do różnicowania
w komórki o określonych funkcjach, przy jednocze-
snej zdolności do nieograniczonej proliferacji i od-
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nawiania własnej populacji, dlatego są uważane za
komórki nieśmiertelne [3–5].

Ze względu na zdolność do różnicowani SCs
dzieli się na: totipotencjalne, pluripotencjalne, mul-
tipotencjalne i unipotencjalne. Z komórek totipoten-
cjalnych powstają wszystkie komórki organizmu oraz
łożysko. Taką cechę wykazuje zygota. Komórki plu-
ripotencjalne mogą się różnicować w komórki 3 list-
ków zarodkowych [6], natomiast komórki multipo-
tencjalne dają początek komórkom należącym do
tego samego listka zarodkowego lub tej samej tkanki.
Komórki unipotencjalne, nazywane progenitoro-
wymi, przeobrażają się tylko w 1 rodzaj komórek
somatycznych [7].

Ze względu na pochodzenie SCs wyróżnia się
komórki embrionalne, uczestniczące w organogene-
zie, oraz somatyczne (progenitorowe), których rolą
jest regeneracja tkanek dorosłego organizmu [8]. Do
niedawna uważano, że pluripotencjalny charakter
wykazują tylko komórki pochodzenia embrional-
nego, natomiast SCs dorosłego organizmu mają
zdolność różnicowania się tylko w obrębie tej samej
tkanki. Jednak najnowsze doniesienia wskazują, że
mezenchymalne komórki macierzyste (MSCs, mesen-
chymal stem cells) szpiku kostnego mogą ulegać
przekształceniu w komórki nerwowe [9].

Komórki macierzyste — potencjalne
możliwości terapii cukrzycy typu 1

Źródła komórek macierzystych
Najczęstszym źródłem uzyskiwania SCs są

embriony na bardzo wczesnym etapie rozwoju (do
6. dnia) pochodzące z niewykorzystanych komórek
w zapłodnieniu in vitro, z embrionów uzyskanych
metodą klonowania lub z tkanek uzyskanych w wy-
niku poronienia. Alternatywnymi źródłami uzyski-
wania SCs, niebudzącymi wątpliwości etyczno-mo-
ralnych, są szpik kostny, krew pępowinowa oraz
tkanki dorosłego człowieka, między innymi także
pośmiertne. Zdolność różnicowania dojrzałych SCs
jest, co prawda, mniejsza niż embrionalnych, jed-
nak w przypadku klinicznego zastosowania komó-
rek progenitorowych jest niwelowany problem od-
powiedzi immunologicznej [10].

Pluripotencjalność komórek macierzystych
Dobranie warunków hodowli SCs jest możli-

we dzięki coraz większej wiedzy o czynnikach odpo-
wiedzialnych za utrzymywanie pluripotencjalności
oraz znajomości mechanizmów różnicowania i re-

programowania. Wyniki badań wskazują, że jednym
z wielu czynników wpływających na utrzymanie plu-
ripotencjalności ludzkich SCs jest kompleks białko-
wy SWI/SNF remodelujący chromatynę, nazywany
esBAF. Jest on odpowiedzialny za destabilizację po-
łączeń DNA–histony i uczestniczy w ekspresji genów
biorących udział w utrzymywaniu pluripotencjalno-
ści [11]. Z zachowaniem pluripotencjalności wiąże się
również obecność białka Oct4 (czynnika transkryp-
cyjnego), które hamuje proces różnicowania [6].

Otrzymywanie komórek beta
wysp trzustkowych

Prowadzone są liczne badania mające na celu
otrzymywanie komórek beta wysp trzustkowych przy-
datnych w terapii komórkowej cukrzycy typu 1 [12–14].

Sugeruje się, że dorosły organizm posiada ko-
mórki progenitorowe dla trzustki, które mogłyby się
stać źródłem komórek, z których można by otrzy-
mać komórki beta wysp trzustkowych. W czasie
embriogenezy trzustka jest formowana z cewy
trzustkowej, z której pochodzą zarówno komórki
endokrynne, jak i groniaste. W okresie dojrzałości
komórki z cewy nadal wykazują zdolność do różni-
cowania i ekspansji, co jest cechą charakterystyczną
dla SCs. Dodatkowo cześć komórek wysp trzustko-
wych ulega podziałom i różnicowaniu w komórki
produkujące insulinę, choć proces ten jest ograni-
czony. Przykładem potwierdzającym takie przypusz-
czenia było wyizolowanie komórek z trzustki, które
w hodowli in vitro przekształcały się w różnorodne
komórki endokrynne, w tym komórki produkujące
insulinę [13]. Członkowie innych zespołów badaw-
czych uważają natomiast, że populacja komórek
beta wysp trzustkowych jest odbudowywana z ist-
niejących już zróżnicowanych komórek, które zacho-
wują zdolność do proliferacji [14].

Innymi komórkami uwzględnianymi w terapii
komórkowej cukrzycy typu 1 są embrionalne komórki
macierzyste (ESCs, embryonic stem cells). W warun-
kach in vitro otrzymano z nich komórki o wysokiej
ekspresji insuliny. Proces ten nie jest jednak efek-
tywny, ponieważ spontanicznie z ESCs powstaje tyl-
ko 1–3% komórek beta wysp trzustkowych wyka-
zujących wrażliwość na wzrost stężenia glukozy
w medium. Uzyskanie większej liczby komórek beta
tą drogą jest złożone. W pierwszym etapie należy
użyć odpowiednich czynników wzrostu, takich jak
czynnik wzrostu hepatocytów (HGF, hepatocyte
growth factor) oraz czynnik wzrostu neuronów (NGF,
nerve growth factor). Prowadzi to do różnicowania
w kierunku komórek endodermalnych, z których po-
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chodzą komórki produkujące insulinę. Kolejnym eta-
pem jest zwiększenie ekspresji czynników transkryp-
cji inicjujących ekspresję genów warunkujących roz-
wój komórek beta wysp trzustkowych. Efekt ten
można uzyskać poprzez infekcję hodowli wirusem
zawierającym specyficzny gen promotora genów
o wysokiej ekspresji w komórkach beta połączony
z genem oporności na antybiotyk. W celu wyselek-
cjonowania komórek zawierających gen promotora
prowadzi się hodowlę w medium z odpowiednim
antybiotykiem. Liew i wsp. [15] zauważyli, że wy-
wołanie nadekspresji czynnika transkrypcji Pax4
w ludzkich ESCs powoduje zwiększone różnicowa-
nie tych komórek w komórki produkujące insulinę,
wrażliwe na wahania stężenia glukozy w medium.
Należy jednak podkreślić, że uzyskane dotychczas
z ESCs komórki beta produkujące insulinę komórek
nie wykazywały profilu fizjologicznego i nie zacho-
wywały się w warunkach in vivo w ten sam sposób
jak komórki powstałe w wyniku ontogenezy [16].

Niejednoznaczność wyników badań związa-
nych z progenitorowymi komórkami oraz kontrower-
syjność stosowania ESCs sprawiają, że poszukuje się
alternatywnych metod uzyskiwania komórek produ-
kujących insulinę. Wykazano, że MSCs szpiku posia-
dają zdolność do różnicowania się w wiele różnych
linii komórkowych: fibroblasty, chondrocyty, oste-
oblasty czy miocyty. Tak duża plastyczność oraz
dostępność tych komórek powoduje, że są one źró-
dłem zainteresowania ośrodków naukowych, w celu
wykorzystania ich w leczeniu wielu chorób, w tym
cukrzycy typu 1 [17, 18]. Na podstawie właściwości
MSCs Karnieli i wsp. [19] przeprowadzili badania ma-
jące na celu otrzymanie komórek beta wysp trzust-
kowych. Bazując na obserwacjach dotyczących roli
czynnika transkrypcyjnego PDX1 zaprezentowali
procedurę różnicowania komórek MSCs w komórki
beta wysp trzustkowych. Już wcześniej zaobserwo-
wano, że ekspresja na stałym poziomie czynnika
transkrypcyjnego PDX1 warunkuje reprogramowa-
nie hepatocytów w komórki o fenotypie zbliżonym
do komórek produkujących insulinę. Wychodząc
z tego założenia, wykonano transfekcję MSCs po-
chodzącym od dawców szpiku retrowirusem
zawierającym gen szczurzego Pdx-1. Zainfekowane
komórki zaczęły produkować insulinę, a sekrecja
hormonu była regulowana przez stężenie glukozy
w medium [19]. Nad inną metodą otrzymywania
komórek produkujących insulinę z MSCs szpiku pra-
cował zespół naukowców japońskich. Szpik pocho-
dził od pacjentów z cukrzycą typu 1. Protokół otrzy-
mania komórek beta składał się z 3 etapów. Począt-

kowo komórki hodowano w medium z niewielkim
stężeniem glukozy (DMEM, Dulbecco’s Modification
of Eagle’s Medium). Następnie pasażowano komór-
ki do medium zawierającym aminokwasy oraz czyn-
nik wzrostu fibroblastów (FGF, fibroblast growth
factor). Ostatecznie hodowle prowadzono w me-
dium z betaceluliną oraz aktywiną, czynnikami wzro-
stu regulującymi różnicowanie SCs w komórki beta
wysp trzustkowych. Wyhodowane komórki wykazy-
wały zdolność do produkcji insuliny, a co najważ-
niejsze — były wrażliwe na zmianę stężeń glukozy
[20]. Z kolei inny zespół naukowy zaobserwował re-
programowanie komórek w odwrotnym kierunku,
czyli z komórek beta wysp trzustkowych w MSCs,
pod wpływem dodania surowicy do medium. Jed-
nocześnie stwierdzono, że usunięcie z medium su-
rowicy spowodowało powrót cech komórek beta
wysp trzustkowych [21].

Kolejnym potencjalnym źródłem komórek, któ-
re można by wykorzystać w terapii komórkowej, są
komórki macierzyste krwi pępowinowej (UCBs, umbi-
lical cord blood cells). Ich uzyskiwanie nie wiąże się
z występowaniem powikłań u dawcy, a pobranie nie
wymaga skomplikowanych procedur. Badania wska-
zują, że wszczepione UCBs migrują w obręb uszko-
dzonych naciekiem limfocytarnym komórek beta
wysp trzustkowych, różnicując się w kierunku ko-
mórek produkujących insulinę. Ponadto UCBs praw-
dopodobnie łagodzą proces autoimmunologiczny
toczący się w obrębie wysp Langerhansa u osób
z cukrzycą typu 1, poprzez supresję aktywności lim-
focytów T [22].

Komórki macierzyste w leczeniu
cukrzycy typu 1

Do 1922 roku, w którym Frederic Banting wraz
z Charlesem Bestem odkryli insulinę, cukrzyca typu
1 była chorobą śmiertelną [23]. Od tamtego przeło-
mowego odkrycia osiągnięto ogromny postęp w le-
czeniu chorych na cukrzycę typu 1. Stosowana po-
wszechnie metoda intensywnej insulinoterapii
pozwala pacjentom na aktywne i długie życie. Jed-
nak nie jest ona wolna od niedoskonałości. Często
utrzymanie normoglikemii przez długi czas jest trud-
ne do osiągnięcia, co prowadzi do rozwoju późnych
powikłań cukrzycowych, takich jak: nefropatia, reti-
nopatia, neuropatia czy choroba niedokrwienna ser-
ca [16]. Dlatego też poszukuje się metod bardziej
skutecznego leczenia cukrzycy typu 1, a terapia ko-
mórkowa może być procedurą możliwą do zastoso-
wania [19, 24]. Chociaż ten rodzaj terapii nie pro-
wadziłaby do bezpośredniego wyeliminowania przy-
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czyny cukrzycy typu 1, jej zastosowanie zmniejszy-
łoby ryzyko powtórnego nacieku limfocytarnego
komórek beta wysp trzustkowych i nawrotów obja-
wów choroby. Zastosowanie terapii komórkowej
w leczeniu tej choroby ma dużą szansę powodze-
nia, ponieważ zniszczeniu ulegają tylko selektywne
komórki, a nie cała tkanka czy organ, które relatyw-
nie łatwo można zastąpić prawidłowymi komórka-
mi pochodzącymi z hodowli in vitro. Dodatkowo
otrzymywanie komórek beta wysp trzustkowych
metodą in vitro zmniejszyłoby niebezpieczeństwo
immunogenności, a także — poprzez zwiększenie
dostępności komórek beta — umożliwiłoby wyko-
nywanie przeszczepów na większą skalę. Obecnie
przeprowadza się przeszczepy całej trzustki albo
tylko komórek beta wysp trzustkowych, jednak źró-
dła tych komórek są bardzo ograniczone, ponieważ
pochodzą od osób zmarłych.

Zastosowanie terapii komórkowej nie ograni-
cza się tylko do bezpośredniego zastępowania znisz-
czonych komórek beta wysp trzustkowych. Być może
już w niedalekiej przyszłości będzie możliwe lecze-
nie terapią komórkową przewlekłych owrzodzeń
i ran na kończynach dolnych, nazywanych stopą cu-
krzycową. Metodą, która pozwoliłaby na leczenie
tego schorzenia, jest hodowla fibroblastów pobra-
nych z owrzodzenia w obecności czynnika stymulu-
jącego wzrost kolonii granulocytów i makrofagów
(GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating
factor). Zastosowanie GM-CSF miałoby na celu po-
budzenie migracji i proliferacji keratynocytów [25].

Zastosowanie terapii komórkowej w leczeniu
cukrzycy typu 1 i jej powikłań, oprócz bezpośred-
niej poprawy i przedłużenia życia pacjentów, dało-
by również efekt ekonomiczny. Dane z Banku Świa-
towego wskazują, że cukrzyca zajmuje 2. miejsce
w skali wielkości obciążenia ekonomicznego społe-
czeństwa spośród wszystkich chorób, a leczenie za
pomocą komórek zredukowałoby nakłady finanso-
we związane z terapią cukrzycy typu 1 [26].

Niebezpieczeństwa wynikające
z terapii komórkowej

Komórki macierzyste, ze względu na swoje
możliwości nieograniczonego podziału oraz niezróż-
nicowanie, łatwo ulegają przeobrażeniom w komórki
nowotworowe [4]. Potwierdzają to obserwacje do-
tyczące hodowli komórek macierzystych in vitro.
Komórki hodowane in vitro często ulegają zmianom
genetycznym i kariotypowym prowadzącym do
transformacji nowotworowej [27]. Wprowadzenie
SCs czy też już zróżnicowanych w wyniku hodowli
in vitro ich pochodnych do organizmu ludzkiego

w celu zastosowania leczenia przyczynowego wiąże
się ze wzrostem ryzyka rozwoju nowotworu
u biorcy.

Należy również zwrócić uwagę, że zastosowa-
nie terapii komórkowej u chorych na cukrzycę typu
1 nie wyeliminuje u nich przyczyny schorzenia, a je-
dynie uniezależni pacjentów od konieczności wyko-
nywania codziennych iniekcji insuliny i kontroli war-
tości glikemii. W każdym momencie może dojść do
wznowy choroby na skutek ponownej destrukcji
wszczepionych komórek beta wysp trzustkowych [16].

Podsumowanie
Wstępne wyniki badań dotyczące hodowli in

vitro komórek beta budzą dużą nadzieję, że wpro-
wadzenie terapii komórkowej jako metody leczenia
cukrzycy typu 1 będzie możliwe. Wymaga to jednak
jeszcze wiele czasu i zaangażowania osób pracują-
cych nad rozwojem tej terapii u chorych na cukrzycę.
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