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Potential application of stem cells in urogynecology
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Summary

Recent advances in stem cells therapy and tissue
engineering techniques hold great promise for recovery
of external urethral sphincter proper functioning and
urinary incontinent patients treatment. Adult stem cells
(ASCs) may be derived from striated muscles, fat tissue
or as mesenchymal cells from bone marrow. These
cells can differentiate in functionally normal smooth or
striated muscle cells. ASCs injected to external urethral
sphincter or bladder neck cause the increase in urethral
closure pressure. Favourable findings of trials in animal
models and in vitro encouraged to first trials in humans
and hold a promising future for the treatment of urinary
incontinence.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 994-997)
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Streszczenie

Ogromny rozwdj technik inzynierii tkankowej oraz
odkrycie "dojrzalych” komoérek macierzystych niesie
nadzieje na odzyskanie sprawnosci funkcjonowania
zwieracza zewnetrznego cewki moczowej i wyleczenie
wysitkowego nietrzymania moczu. "Dojrzate” komorki
macierzyste, zwane takze tkankowymi udalo sie juz
uzyskac z migsni poprzecznie prazkowanych, z ttuszczu
oraz z komoérek mezenchymalnych szpiku kostnego.
Komérki macierzyste maja zdolno$¢ réznicowania
si¢ w prawidlowo funkcjonujace komoérki miesniowe
gladkie ipoprzecznie prazkowane, a podane do
mieénia zwieracza zewnetrznego cewki moczowej, czy
szyi pecherza przyczyniaja sie do wzrostu ci$nienia
zamykajacego cewki moczowej. Pomyslne préby na
modelach zwierzecych i in vitro zaowocowaly takze
pierwszymi badaniami na ludziach z wysitkowym
nietrzymaniem moczu. Zachecajace wyniki przyczyniaja
sie do dalszego rozwoju tych badan.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 994-997)
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Badania nad mozliwoscig zastosowania komoérek
macierzystych w leczeniu pacjentéw dotknietych
przer6znymi schorzeniami przezywajq w ostatnich
latach ogromny rozwdj. Z jednej strony jest to
podyktowane zmniejszajaca sie z roku na rok liczba
dawcow organdéw, chociazby ze wzgledu na proces
starzenia sie¢ wiekszosci spoleczenistw, z drugiej
strony wykryciem w wielu tkankach dorostych
ludzi tzw. "dojrzalych” komérek macierzystych
(ang. adult stem cells). Okazalo si¢ bowiem, ze
nie tylko dynamiczne tkanki takie jak skéra, szpik
kostny, czy krew posiadajg rezerwy regeneracyjne
w postaci komorek macierzystych, ale nawet na
pozér nie odnawiajace si¢ tkanki, takie jak tkanka
nerwowa, czy miesien sercowy pod wplywem
stresu komdrkowego, czy po ubytkach tkanko-
wych wykazuja wrodzony potencjal regeneracyjny
[1]. Stwierdzono ponadto, ze nie tylko ostre procesy
takie jak uszkodzenie tkanek, czy zatrucie aktywuja
regeneracje tkanek poprzez komorki macierzy-
ste. Procesy starzenia si¢ komorek, ich $mierci
(apoptoza, czy nekroza) oraz odnawianie si¢ ich
odbywajq si¢ w sposéb ciagly przez cale zycie
organizmu we wszystkich tkankach.

Odkrycie "dojrzatych” komérek macierzystych
jest obietnicg na ominiecie politycznych i etycznych
kontrowersji wokoét terapii komérkami macierzy-
stymi pochodzacymi z zarodkéw (5-cio dniowych
blastocyst) niewykorzystanych w procedurach
zaplodnienia pozaustrojowego. Jest to réwniez
nadzieja i mozliwos¢ prowadzenia badan w tej
dziedzinie w Polsce, gdyz nalezymy do krajéw,
w ktérych badania na komdrkach macierzystych
z ludzkich zarodkéw s prawnie zabronione.
,Dojrzate” komorki macierzyste, zwane tez czasami
dla lepszego zrozumienia komoérkami macierzy-
stymi somatycznymi, czy tkankowymi, a takze
intensywny rozwdj technik inzynierii tkankowej
niosa ogromng nadzieje zastosowania ich jako
terapie pierwotna, czy uzupelniajaca w urogine-
kologii, np. w leczeniu wysitkowego nietrzymania
moczu.

Dane epidemiologiczne wykazuja, ze od 9 do
49% populagji kobiet w okresie okoto — i pomeno-
pauzalnym cierpi z powodu nietrzymania moczu
[2, 3]. Dane te przemawiaja za tym, ze jest to choroba
spoleczna. Obliczono, ze koszt opieki, leczenia,
rehabilitacji oraz absencji zawodowej chorych
z nietrzymaniem moczu w Stanach Zjednoczonych
w roku 2001 osiagnat poziom 16,3 miliarda dolaréw
[4]. W Wielkiej Brytanii rocznie wydaje sie na ten
cel okoto 424 min funtéw [5]. W Szwecji w 1990r
wydatki te oceniono na 2% lacznych nakladéw
na ochrone zdrowia [6]. Z teoretycznych wyliczen
wynika, ze gdyby wszyscy chorzy cierpiacy na
nietrzymanie moczu w USA zglosili sie po pomoc
wéwecezas koszt leczenia i opieki wynidsiby tyle, ile
wydaje sie na leczenie chorych z niewydolnoscia
krazenia [4]. Biorac pod uwage tendencje starzenia

si¢ spoleczenstw a takze wzrost Sredniej dlugosci
zycia w krajach rozwijajacych problem nietrzy-
mania moczu stale narasta.

Pomimo olbrzymich osiggnie¢ ostatniego 10-
lecia w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu
u kobiet, wprowadzenia minimalnie inwazyjnych
technik operacyjnych (slingéw zatonowych, czy
przez otwory zaslonione z zastosowaniem tasm
polipropylenowych) nadal opisywanym zjawi-
skiem jest pojawianie si¢ nawrotu schorzenia, w 3-
10% erozji tasmy, jej infekcji oraz powstawania tzw.
"sztywnej cewki moczowej”. Dlatego tez mozliwos¢
reperacji defektu dolnego odcinka dr6g moczowych
z zastosowaniem nowej, normalnie funkcjonujacej
tkanki gospodarza bez niebezpieczeristwa odner-
wienia, czy dewaskularyzacji jawi si¢ jako rozwia-
zanie niemalze idealne.

Badania Frauscher’a i wsp. [7] oraz Strassera
i wsp. [8-10] wykazaly, ze wzrastajgca wraz
z wiekiem czestos¢ wystepowania nietrzymania
moczu (NM) jest bezposrednio zwigzana z apoptoza
komoérek migsniowych poprzecznie prazkowanych
zwieracza cewki moczowej.

Yiouiwsp.[11] wykazali, ze komérki migsniowe
poprzecznie = prazkowane  zwieracza  cewki
MOCZOwWej U MYSZzy regenerujg poprzez wewnetrzne
komorki satelitarne. Jest to interesujace odkrycie,
gdyz wiadomo, ze komorki satelitarne moga
posiadac¢ mie$nie poprzecznie prazkowane szkiele-
towe tworzace sie¢ we wczesnych etapach embrioge-
nezy z somitéw [12]. Natomiast komdérki migsniowe
zwieracza zewnetrznego cewki moczowej (ang. EUS
— External Urethral Sphincter) powstaja poprzez
transdyferencjacje z gladkich komérek migsnio-
wych cewki moczowej [13] i dlatego tez normalnie
nie powinny tworzy¢ myogennych komorek sateli-
tarnych. Ostatecznie pochodzenie tych komorek
w EUS nie zostalo wyjasnione, aczkolwiek ich
istnienie in vivo jest bezsprzeczne [11]. Ze wzgledu
na zmniejszajaca sie zdolnosé regeneracji EUS wraz
z wiekiem, przy slabym odzywianiu, czy wraz
z ograniczeniem c¢wiczen fizycznych, powstala
idea przynajmniej czeSciowej kompensacji tego
zjawiska poprzez implantacje heterotopowych,
autologicznych komoérek satelitarnych. Mozliwos¢
wprowadzenia takiej terapii zostala sprawdzona
na modelach zwierzecych (na szczurach przez
Chancellora i Cannona [14], na myszach przez
Yokoyame [15], na $winiach przez Strasser’a [16]).
Eksperymenty z zastosowaniem komorek satelitar-
nych transfekowanych znakowang fluorescencyjnie
beta-galaktozydaza pozwolily uwidoczni¢ obecnosé
tych komérek w EUS in vivo po 4 tyg od wstrzyk-
niecia, a takze ich réznicowanie sie w myotubule,
czyli komorki postmitotyczne o wigkszej zdolnosci
przezycia. Zgodnie jednak z biezacym dogmatem
"dojrzale” komorki macierzyste moga przeksztalcacé
sie tylko w jeden typ dojrzalych komdrek, np.
komorki satelitarne moga réznicowaé sie tylko
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w myoblasty i myotubule. Ta ograniczona plastycz-
no$¢ z jednej strony moze zmniejszac¢ fascynacje
tymi komoérkami, ale z drugiej strony zwigksza
bezpieczenstwo ich klinicznego zastosowania. Jak
dotad nie ma danych opisujacych niekontrolowane
réznicowanie sie in vivo implantowanych autolo-
gicznych myoblastéw, tworzenie ziarniniakéw,
powstawanie przewleklego zapalenia, czy guzow.
Pierwsze doniesienia na temat nowej terapii
niewydolno$ci mie$nia zwieracza zewnetrznego
cewki moczowej opublikowali Chancellor i wsp.
[17] oraz Yokoyama iwsp. [15] w 2001 roku a
nastepnie Cannon i wsp w 2003 roku [14] - obydwaj
badacze wspoétpracujacy z Chancellorem. Autorzy ci
wykazali na gryzoniach, ze mozliwe jest przezcew-
kowe wstrzykniecie allogenicznych myoblastéw
uzyskanych z komoérek macierzystych pochodza-
cych z miesni szkieletowych poprzecznie prazko-
wanych (MDSC - ang. Muscle Derived Stem Cells)
do EUS oraz, ze komorki te przyczyniaja sie do
regeneracji zwieracza. Chancellor i Cannon implan-
towali allogeniczne myoblasty (MDSC) a nie autolo-
giczne, podkreslajac ich immunologiczng akcep-
tacje przez organizm gospodarza oraz wykazujac
ich przezycie [17, 14]. Wysnuli oni nawet przypusz-
czenie, ze zwieracz zewnetrzny cewki moczowej jest
"immunologicznie uprzywilejowanym miejscem”.
Takie obserwacje daja nadzieje, ze allogeniczne
MDSCs moglyby by¢ bezpiecznie wykorzystywane
w terapii wysilkowego nieotrzymania moczu
u ludzi. Pierwsze eksperymenty Strassera i wsp. [16]
na $winiach wykazywaly, ze komérki te po 10 tygo-
dniach byty nadal zywe w EUS, tworzyly widkna
miesniowe lub integrowaly si¢ z myofibryllami
gospodarza a ci$nienie zamykajace cewki moczowej
zwigkszalo sie. Badania Berjukow’a i wsp spraw-
dzily takze, czy funkcjonalnie MDSCs wykazujg
podobieristwo do komérek EUS oraz czy wystepuja
réznice miedzy gatunkowe, tzn. miedzy funkcjo-
nowaniem ludzkich iswinskich takich komorek
[18]. W monoklonalnych hodowlach komérkowych
MDSCs i komoérek miesniowych EUS odpowiednio
swinskich i ludzkich oznaczono zdolnosé¢ do
faczenia sie komorek (indeksy fuzji) a takze spraw-
dzono ekspresje kanaléw sodowych i wapnio-
wych. Poréwnanie pradéw plynacych przez kanaty
sodowe i wapniowe wykazalo istnienie duzych
podobieristw wewnatrzgatunkowych. Poréwnanie
ekspres;ji tych kanaléw oraz indekséw fuzji miedzy
hodowlami komoérek z EUS oraz z miesni szkieleto-
wych (MDSCs) potwierdzilo ich kompatybilnos¢.
Pierwsze kliniczne préby zastosowania MDSCs
u ludzi zostaly przeprowadzone przez Strassera
i wsp [19] w 2002 roku. Pie¢ kobiet cierpigcych
z powodu wysitlkowego nieotrzymania moczu
zostalo wilgczonych do badania. Pacjentki byty w
wieku od 36-78 lat. Od kazdej pobrano biopsje
miesni szkieletowych z lewego ramienia w celu
uzyskania hodowli autologicznych myoblastéw
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i fibroblastéw. Myoblasty podawano bezposrednio
pod kontrola ultrasonografu przezcewkowo do
miesnia zwieracza cewki moczowej, a fibroblasty
mieszano z kolagenem (2,5 ml) i wstrzykiwano w
warstwe podsluzéwkowa cewki moczowej. Badacze
podaja, ze w przeciagu tygodnia od operacji
wszystkie pacjentki odzyskaly zdolnos¢ prawidlo-
wego utrzymywania moczu. Efekt tego zabiegu
zostal oceniony po roku. Wszystkie kobiety byty
wyleczone. Na podstawie badania ultrasonogra-
ficznego stwierdzono takze zwiekszenie grubosci
oraz kurczliwo$ci zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej w poréwnaniu do stanu wyjSciowego.

Na 35-tym spotkaniu International Continence
Society (ICS) w Montrealu w 2005 roku opubliko-
wano dane dotyczace zastosowania komdrek macie-
rzystych mezenchymalnych pozyskiwanych ze
szpiku kostnego szczuréw w leczeniu nietrzymania
moczu. Okazalo sie, ze komorki te maja zdolnosé
réznicowania sie in vitro zaréwno w komorki
miesniowe gladkie jak i poprzecznie prazko-
wane [20], a po wstrzyknieciu do szyi pecherza
moczowego szczuréw przetrwaly tam przynajm-
niej 45 dni. Na konferencji pojawily sie takze donie-
sienia o mozliwosci odréznicowania dojrzatych
ludzkich komérek tluszczowych w preadipocyty
a nastepnie do ich réznicowania sie w komorki
miesniowe gladkie zaré6wno in vitro jak i in vivo
(w Scianie uszkodzonego pecherza u myszy) [21].
Pochodzace z tkanki tluszczowej komoérki macie-
rzyste (ang. ADSCs - adiposed derived stem cells)
moga by¢ réwniez ,wysiewane” na przestrzennych
rusztowaniach w celu uzyskania tkanki zbudo-
wanej z komorek miesniowych gladkich np. do
przeszczepu jako $ciana pecherza moczowego,
czy cewki moczowej [22]. Z nieopublikowanych
danych wiadomo réwniez, ze istnieja osrodki w
Polsce, ktére rozpoczely eksperymenty dotyczace
,wysiewania” komdérek macierzystych na materia-
tach ulegajacych biodegradacji, stosowanych
w chirurgicznym leczeniu wysitkowego nietrzy-
mania moczu u kobiet.
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