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Regeneracja narządów metodami inżynierii tkankowej u pacjentów 
dotkniętych chorobami nowotworowymi stanowi istotny problem.  

Rozważania na przykładzie raka pęcherza moczowego

Anna Bajek1, Marta Pokrywczyńska1, Tomasz Drewa2

Regeneracja i rekonstrukcja dróg moczowych skupiają zainteresowanie wielu badaczy. Najtrudniejszym wyzwaniem 
jest regeneracja pęcherza moczowego. Wiele chorób, np. rak pęcherza moczowego, uniemożliwia wykorzystanie auto-
logicznego źródła komórek do regeneracji. Postęp w badaniach dotyczących inżynierii tkankowej stał się alternatywą 
do obecnie stosowanych metod leczenia. Coraz powszechniej wskazuje się również na możliwość wykorzystania 
komórek macierzystych jako narzędzia w rekonstrukcji dróg moczowych. Na szczególną uwagę zasługują komórki 
macierzyste mieszków włosowych i mezenchymalne komórki macierzyste szpiku kostnego. Cele niniejszej pracy to 
przegląd aktualnego piśmiennictwa i rozważania na temat możliwości regeneracji narządów za pomocą technik 

inżynierii tkankowej u osób z chorobami nowotworowymi.

Regeneration of tissue engineered organs for patients suffering from cancer is an important 
issue. Reflections based on the example of bladder cancer
Regeneration and reconstruction of the urinary tract has been a subject of interest to many researchers. Regeneration 
of the bladder wall is the most difficult challenge. Many diseases, such as bladder cancer, prevent the use of auto-
logous cell source for regeneration. Progress in studies of tissue engineering has become an alternative to current 
treatments. There is also a growing body of data indicating the possibility of using stem cells in the reconstruction of 
the urinary tract. Particularly noteworthy are hair follicle stem cells and mesenchymal stem cells isolated from bone 
marrow. The aim of this study is a review of the current literature and reflections on the possibilities of organ rege-
neration using tissue engineering techniques in patients suffering from cancer.
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Regeneracja dróg moczowych  
metodami inżynierii tkankowej

Regeneracja i rekonstrukcja dróg moczowych jest bar-
dzo skomplikowanym zadaniem. Prace w tym zakresie mają 
długą historię. W 1888 roku Tizzoni i Poggi rozpoczęli bada-
nia doświadczalne nad możliwością odbudowy dróg mo-
czowych, a w 1917 roku Neuhof odbudował ludzki pęcherz 
moczowy z wykorzystaniem powięzi [1]. Niestety, te pionier-
skie prace zostały przerwane na okres 40 lat. W latach 50. XX 

wieku Bricker, Kock i wsp. przedstawili różne możliwe drogi 
odbudowy i regeneracji dróg moczowych. W 1985 roku Stu-
der z zespołem zaprezentowali zrekonstruowany za pomocą 
jelita krętego pęcherz moczowy, co stało się najbardziej 
popularnym przykładem pęcherza ortotopowego [2, 3]. 
Z wykorzystaniem jelita do regeneracji dróg moczowych 
wiąże się jednak wiele powikłań [4]. 

W 1991 roku Vacanti, Vacanti i Narem zdefiniowali pojęcie 
inżynierii tkankowej jako interdyscyplinarną dziedzinę, w któ-
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rej stosuje się zasady rządzące inżynierią i hodowlą komórek 
w celu wytworzenia biologicznych materiałów zastępczych, 
mogących odbudować, utrzymać lub poprawić funkcję tka-
nek [5]. Historia inżynierii tkankowej sięga ponad 100 lat. 
Prace eksperymentalne Harrisona, Carrela i Rousa wykazały 
możliwość hodowania komórek poza organizmem żywym 
[6–8]. Metody inżynierii tkankowej wprowadzili do praktyki 
klinicznej Green, Ricordi, Brittberger i wielu innych [9–11].

Przy użyciu metod inżynierii tkankowej można zre-
generować kilka odcinków dróg moczowych; natrudniej-
szym wyzwaniem jest regeneracja pęcherza moczowego. 
W 1999 roku Oberpenning wraz z zespołem przedstawili 
wyniki rekonstrukcji pęcherza moczowego na modelu psim 
[12]. Siedem lat później Atala i wsp. powtórzyli to doświad-
czenie na modelu ludzkim [13]. 

Wiele chorób, jak na przykład rak pęcherza moczowego 
czy śródmiąższowe zapalenie pęcherza moczowego, unie-
możliwia wykorzystanie autologicznego źródła komórek do 
regeneracji i rekonstrukcji dróg moczowych. Rak pęcherza 
moczowego jest najczęstszym wskazaniem do cystektomii 
u mężczyzn. Coraz powszechniej wskazuje się na możliwość 
wykorzystania komórek macierzystych (mezenchymalnych 
komórek macierzystych szpiku kostnego, komórek macie-
rzystych mieszków włosowych) jako narzędzia w regeneracji 
i rekonstrukcji dróg moczowych. Przyszłość pokaże, czy 
przypuszczenie to okaże się słuszne [14].

Teorie dotyczące pochodzenia  
i rodzaju komórek macierzystych 

Postęp w badaniach dotyczących komórek macierzy-
stych spowodował, że wiąże się z nimi nadzieje wyleczenia 
wielu dotąd nieuleczalnych chorób człowieka. W związku 
z możliwością pokierowania różnicowaniem komórek ma-
cierzystych mogą one być wykorzystane w leczeniu chorób 
układu krwiotwórczego, chorób neurodegeneracyjnych, 
cukrzycy oraz prób regeneracji narządów. Komórki macie-
rzyste mają zdolność wzbudzenia ekspresji białek w innych 
komórkach. Sugeruje się również, że komórki macierzyste, 
a dokładniej komórki macierzyste nowotworów, mogą być 
celem leczenia chorób nowotworowych, zwłaszcza o cha-
rakterze rozsianym [15–19]. 

Komórki macierzyste klasyfikuje się w zależności od 
ich potencjału do podziału i różnicowania w inne komórki, 
tkanki, narządy czy wreszcie cały organizm. Potencjał ten 
obejmuje zakres od totipotencjalności do pluripotencjal-
ności i od multipotencjalności do unipotencjalności. Totipo-
tencjalne komórki macierzyste mają zdolność różnicowania 
w komórki zdolne do zbudowania całego organizmu. Plu-
ripotencjalne macierzyste komórki zarodkowe wyizolowa-
ne z węzła zarodkowego blastocysty mogą dać początek 
komórkom wszystkich trzech listków zarodkowych, ale nie 
są źródłem komórek pozazarodkowych, dlatego też nie 
są w stanie uformować organizmu. Komórki macierzyste 

wyizolowane z listków zarodkowych lub narządów z nich 
powstałych mają zdolność, poza samoodnową, do różni-
cowania w komórki charakterystyczne dla danego listka 
zarodkowego lub narządu. Te komórki nazywa się multi-
potencjalnymi. Komórki progenitorowe lub prekursorowe 
to takie, które wykazują ograniczoną zdolność do samo-
odnowy, a ich różnicowanie w warunkach fizjologicznych 
zachodzi w kierunku tylko jednego zdefiniowanego typu 
komórek. Są to komórki unipotencjalne. Zarówno komórki 
multipotencjalne, jak i unipotencjalne są izolowane z tkanek 
organizmów dojrzałych, dlatego też często określa się je 
wspólnie terminem adult stem cells [15]. Z drugiej strony 
sugeruje się obecność komórek o właściwościach pluripo-
tecjalnych w organizmach dojrzałych, a także neguje się 
przedstawiony powyżej hierarchiczny podział komórek 
macierzystych [20–22].

Inżynieria tkankowa — eksperymentalna 
metoda regeneracji ściany dróg moczowych

Metody inżynierii tkankowej stwarzają możliwości kon-
struowania tkanek in vitro w celu ich późniejszego prze-
szczepiania. W 1999 roku przedstawiono wytworzony in 
vitro model zwierzęcy mięśnia wypieracza pęcherza mo-
czowego. Źródłem komórek użytych do rekonstrukcji był 
pęcherz moczowy. Kontynuacja tych badań zaowocowała 
rekonstrukcją in vitro autologicznego mięśnia wypieracza 
pęcherza moczowego dla siedmiu pacjentów. Jest to jedyny 
na świecie eksperyment przedstawiający możliwość rekon-
strukcji in vitro mięśnia wypieracza pęcherza moczowego 
u człowieka. Rekonstrukcje przeprowadzono za pomocą 
autologicznych komórek nabłonkowych i mięśniowych 
(zróżnicowanych) pobranych z pęcherza moczowego. Re-
konstrukcje te wykonano z powodu zaburzeń czynności 
pęcherza moczowego [12, 13]. 

Najczęściej operacje wytwórcze dróg moczowych wy-
konuje się u pacjentów z rakiem pęcherza. Sposobem za-
stąpienia pęcherza moczowego u chorych z naciekającym 
rakiem pęcherza moczowego po jego wycięciu jest wytwo-
rzenie zbiornika z izolowanego na krezce fragmentu jelita 
i połączenie go z kikutem cewki moczowej. Inne metody 
odprowadzenia moczu po wycięciu pęcherza z powodu raka 
to wykonanie szczelnego zbiornika jelitowego lub wszycie 
moczowodów do skóry za pomocą wstawki z jelita bądź 
bezpośrednio do skóry. Metody te, stosowane w urologii 
rekonstrukcyjnej od ponad 100 lat, są jednak obarczone 
wieloma działaniami niepożądanymi. Najczęściej występują 
zaburzenia elektrolitowe i równowagi osmotycznej, nie-
dobory witamin, zaburzenia neurologiczne, osteoporoza, 
zakażenia układu moczowego, kamica moczowa, nowo-
tworzenie w obrębie nabłonka jelita oraz w miejscach ze-
spolenia z nabłonkiem dróg moczowych. Liczne są również 
powikłania związane z techniką operacji, takie jak zwężenie 
lub rozejście zespoleń, rozdęcie zbiorników, pęcherzy i wsta-
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cyjnych w obrębie dróg moczowych, w których gojenie 
zachodzi dzięki wspomnianym właściwościom komórek. 
Komórki pochodzące z układu moczowego spełniają wszel-
kie warunki do tego, aby użyć ich do rekonstrukcji tkanek 
z wykorzystaniem osiągnięć inżynierii tkankowej zarówno 
in vitro, jak i in vivo [43–46]. 

Istnieje jednak wiele chorób pęcherza, w których po-
branie komórek z pęcherza do hodowli jest niemożliwe 
z powodu dysfunkcji komórek. Wzrost takich komórek jest 
nieprawidłowy w hodowli in vitro, a także — prawdopodob-
nie — po przeszczepieniu ich choremu. Do takich schorzeń 
należą: śródmiąższowe zapalenie pęcherza moczowego, 
inne postacie przewlekłego zapalenia pęcherza moczowe-
go, gruźlica, idiopatyczna nadczynność mięśnia wypieracza 
oraz urotelialny rak pęcherza moczowego. Wymienione cho-
roby są stanami, które najczęściej wymagają rekonstrukcji 
ściany pęcherza moczowego w celu zwiększenia jego obję-
tości bądź rekonstrukcji całego pęcherza moczowego [47]. 

Komórki nabłonka wydzielają wiele cytokin destrukcyj-
nie wpływających na całą warstwę nabłonka u pacjentów 
ze śródmiąższowym zapaleniem pęcherza moczowego 
[48]. Uważa się, że mechanizmy sensoryczne przypisywane 
warstwie nabłonkowej pęcherza moczowego mają istotne 
znaczenie w patogenezie śródmiąższowego zapalenia pę-
cherza [49]. Nabłonek pęcherza pełni funkcje wydzielnicze. 
Dysfunkcja bariery nabłonkowej w pęcherzu moczowym 
spowodowana zaburzeniami neurogennymi (neurogenic 
cystitis) wiąże się z reakcją zapalną indukowaną przez czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor), który 
powoduje chemotaksję komórek żernych i zmiany zapalne 
w blaszce właściwej, co doprowadza do uszkodzeń nabłonka 
i przerwania jego ciągłości [50, 51]. Komórki żerne wydzie-
lają TNF, który indukuje apoptozę w komórkach nabłonko-
wych pęcherza moczowego, powodując uszkodzenie barie-
ry nabłonkowej i zmiany zapalne w całej ścianie pęcherza 
moczowego [50]. Zmiany podobne do opisanych w ścianie 
pęcherza moczowego u chorych z śródmiąższowym zapa-
leniem mogą występować w ścianie pęcherza u chorych 
z uszkodzeniem rdzenia kręgowego i zmianami opisywa-
nymi jako dysfunkcja neurogenna pęcherza [48, 52, 53].

Koncepcja aktywnego udziału warstwy nabłonkowej 
w przewodzeniu impulsów nerwowych oraz generowaniu 
reakcji zapalnych w pęcherzu moczowym skłoniła do roz-
ważenia możliwości występowania zaburzeń unerwienia pę-
cherza moczowego oraz uszkodzenia warstwy nabłonkowej 
(komórek urotelialnych), a także całej ściany pęcherza jako 
zjawisk ściśle ze sobą powiązanych [54–56]. Uszkodzenie 
bariery, którą tworzy nabłonek pęcherza, wynika z modu-
lującego wpływu EGF i HB-EGF na prądy jonowe zależne od 
potasu [57]. Uważa się, że potas jest jednym z czynników 
wyzwalających reakcje zapalne w ścianie pęcherza moczo-
wego. Parsons przypuszcza, że uszkodzenie bariery nabłon-
kowej obejmuje całe drogi moczowe [58]. Połączenia ścisłe 

wek aż do ich pęknięcia [23–28]. Odtworzenie dolnych dróg 
wyprowadzających mocz (pęcherza moczowego) bez uży-
cia fragmentu jelita jest największym wyzwaniem urologii 
rekonstrukcyjnej. Wyróżnia się dwie podstawowe metody 
cystoplastyki pęcherza za pomocą technik inżynierii tkanko-
wej. Pierwsza technika polega na użyciu biodegradowalnych 
materiałów pozbawionych komórek. Tkanka jest regenero-
wana in vivo poprzez komórki gospodarza, które migrują 
do wszczepu. Wszczepiony materiał spełnia początkowo 
rolę rusztowania dla wzrastającej tkanki, z czasem ulegając 
przebudowie i degradacji. W drugiej metodzie wykorzy-
stuje się przygotowane in vitro rusztowania przestrzenne 
wysiane komórkami. Namnożone in vitro komórki, wysiane 
na biodegradowalne materiały, formują pseudotkankę in 
vitro, a następnie tkankę in vivo. Matryca, na której wysia-
no komórki również ulega degradacji, ustępując miejsca 
wzrastającej tkance [29]. Poza komórkami nabłonkowymi 
i mięśniowymi do eksperymentalnych rekonstrukcji ściany 
pęcherza moczowego używano z dobrym efektem jedynie 
zróżnicowanych komórek naskórka (keratynocytów), komó-
rek macierzystych szpiku kostnego i fibroblastów [30–36].

Rusztowania wykorzystywane w inżynierii tkankowej 
mają nie tylko spełniać funkcje podporowe, czy też zastą-
pić funkcje fizjologiczne uszkodzonych tkanek, ale przede 
wszystkim pobudzać regenerację tkanek w miejscu uszko-
dzenia [37]. Nowym trendem w inżynierii tkankowej pę-
cherza moczowego jest stosowanie matryc wzbogaconych 
o egzogenne czynniki wzrostowe. W licznych badaniach 
doświadczalnych wykazano, że wysycenie matrycy BAM 
zasadowym czynnikiem wzrostu fibroblastów (bFGF, basic 
fibroblast growth factor), naczyniowo-śródbłonkowym czyn-
nikiem wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor) 
czy czynnikiem wzrostu nerwów (NGF, nerve growth factor) 
korzystnie wpływa na procesy regeneracji naczyń krwio-
nośnych oraz nerwów w obrębie rekonstruowanej ściany 
pęcherza moczowego [38–40]. 

Mimo wielu zalet wynikających z użycia bezkomór-
kowych matryc, materiał ten nie pozwala na skuteczną 
i powtarzalną regenerację ściany pęcherza moczowego. 
Rekonstrukcja pęcherza moczowego wymaga regeneracji 
warstwy mięśniowej, ponieważ jego funkcja jako zbiornika 
moczu zależy głównie od podatności i kurczliwości mięśni 
gładkich wypieracza. Regenerację mięśni pęcherza moczo-
wego wspomaga się poprzez zasiedlenie wszczepu komór-
kami mięśniowymi lub komórkami macierzystymi mającymi 
zdolność do różnicowania w komórki mięśniowe [13, 41, 42].

Choroby pęcherza moczowego dyskwalifikujące 
jego komórki do celów rekonstrukcyjnych

Komórki nabłonkowe oraz mięśniowe pęcherza moczo-
wego charakteryzują się dużymi zdolnościami proliferacyj-
nymi. Te właściwości komórek urotelialnych i mięśniowych 
pozwalają na przeprowadzenie wielu zabiegów rekonstruk-
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między komórkami urotelialnymi u pacjentów z śródmiąż-
szowym zapaleniem pęcherza moczowego charakteryzują 
się zmniejszoną ekspresją białek budujących połączenia 
międzykomórkowe, a warstwa śluzowa charakteryzuje się 
zwiększoną przepuszczalnością [59]. Spostrzeżenia te po-
twierdzają badania Keay i wsp. [60], którzy obserwowali 
obniżoną proliferację komórek nabłonkowych pobranych 
z warstwy śluzowej od pacjentów z śródmiąższowym zapa-
leniem pęcherza moczowego. Autorzy tłumaczą obniżoną 
proliferację komórek nabłonkowych wpływem czynnika 
antyproliferacyjnego na wewnątrzkomórkowy mechanizm 
zależny od receptora dla wiążącego heparynę podobnego 
do naskórkowego czynnika wzrostu (HB-EGR, heparin-bin-
ding epidermal growth factor-like growth factor) [60–63]. Keay 
i wsp. wykazali, że komórki urotelialne pacjentów z śród-
miąższowym zapaleniem pęcherza moczowego wykazują 
zmniejszoną ekspresję genów odpowiedzialnych za proli-
ferację [60]. Fakt ten doświadczalnie potwierdzili Southgate 
i wsp. [47], porównując potencjały proliferacyjne komórek 
urotelialnych uzyskanych od pacjentów z śródmiąższowym 
zapaleniem pęcherza czy idiopatyczną nadczynnością mięś-
nia wypieracza. U pacjentów z przewlekłymi procesami 
zapalnymi, takimi jak śródmiąższowe zapalenie pęcherza 
moczowego, stwierdza się zaburzone wydzielanie czynni-
ków angiogennych [64]. Opisywane zmiany w komórkach 
pęcherza moczowego dyskwalifikują pęcherz moczowy jako 
źródło autologicznych komórek do budowy graftu ściany 
pęcherza dla chorych z uszkodzeniem rdzenia kręgowego 
i przewlekłymi chorobami zapalnymi pęcherza moczowego. 

Pacjenci, u których w przeszłości rozpoznano i wyle-
czono powierzchownego raka pęcherza moczowego albo 
raka urotelialnego górnych dróg moczowych, są obarczeni 
ryzykiem nowotworzenia w każdej komórce nabłonka ukła-
du moczowego. Powierzchowny rak urotelialny pęcherza 
moczowego, a także powierzchowny rak urotelialny gór-
nych dróg moczowych są chorobami wyleczalnymi. Jest 
całkiem prawdopodobne, że pacjenci wyleczeni z wyżej 
wymienionych nowotworów będą w przyszłości wymagali 
rekonstrukcji ściany i powiększenia pęcherza moczowego. 
Wskazania do powiększenia pęcherza moczowego mogą 
wynikać z licznych elektroresekcji, które powodują blizno-
wacenie ściany pęcherza moczowego [65]. Częściowa resek-
cja ściany pęcherza moczowego w leczeniu radykalnym raka 
zyskuje zwolenników, dlatego też w takich przypadkach 
może zachodzić konieczność rekonstrukcji ściany pęcherza 
moczowego [66].

Dlaczego komórki urotelium u osób wyleczonych z raka 
nie mogą być pobrane do celów rekonstrukcyjnych przy 
zastosowaniu technik inżynierii tkankowej, m.in. poprzez 
namnażanie komórek nabłonka in vitro? Powody ku temu 
są co najmniej dwa, przy czym oba nie są do końca zdefi-
niowane. Po pierwsze, nie rozstrzygnięto, czy rak pęche-
rza jest chorobą całego nabłonka (panurotelialną), czy też 

jest zjawiskiem miejscowym. Nie wiadomo również, jaki 
udział w rozwoju urotelialnego raka pęcherza moczowego 
mają czynniki dziedziczne. Wiele danych wskazuje na to, że 
w niektórych przypadkach skłonność do powstania nowo-
tworu dotyczy wszystkich komórek urotelialnych u danego 
osobnika. Solsona i wsp. [67] odnotowali, że nawet u 41% 
pacjentów z nawracającym i wieloogniskowym powierz-
chownym rakiem pęcherza może występować choroba 
panurotelialna, czyli ryzyko nowotworzenia w całym na-
błonku urotelialnym. W grupie pacjentów z naciekającym 
rakiem pęcherza moczowego leczonych radykalnie odsetek 
osób z chorobą panurotelialną jest niższy i jeżeli mierzony 
jest częstością nawrotów raka w obrębie cewki moczowej 
wynosi około 3–7% [68–70]. Należy jednak z całym naci-
skiem podkreślić, że nabłonek cewki moczowej różni się od 
nabłonka urotelialnego, w związku z czym przedstawiona 
hipoteza nie może wiarygodnie odzwierciedlać skłonności 
osobniczej do rozwoju raka urotelialnego. Opisane wła-
ściwości raka urotelialnego nie pozwalają na bezpieczne 
użycie autologicznych komórek pęcherza moczowego do 
celów rekonstrukcyjnych. Stało się to przyczyną poszukiwań 
alternatywnych źródeł komórek do rekonstrukcji. Do tej 
pory z dobrym efektem stosowano zarówno komórki zróż-
nicowane, takie jak keratynocyty, fibroblasty, jak również 
komórki macierzyste takie jak mezenchymalne komórki ma-
cierzyste szpiku kostnego (MSCs, mesenchymal stem cells), 
komórki macierzyste adipocytów (ADSCs, adipocyte derived 
stem cells), komórki macierzyste mieszków włosowych oraz 
embrionalne komórki macierzyste [31, 41, 42, 59, 71, 72].

Komórki macierzyste mieszków włosowych  
i ich znaczenie w inżynierii tkankowej

Mieszki włosowe, a tym bardziej cała skóra, to siedlisko 
bardzo dużej liczby różnorodnych komórek macierzystych. 
Komórki macierzyste, które są odpowiedzialne za regene-
rację naskórka znajdują się w warstwie podstawnej naskór-
ka. Komórki te mają ograniczone zdolności do podziałów 
i różnicowania. Są zdolne do odbudowy naskórka w wa-
runkach fizjologicznych. Uważa się, że są unipotencjalne. 
W przypadku konieczności odbudowy skóry po urazach 
i oparzeniach za regenerację całego naskórka odpowiadają 
komórki macierzyste mieszków włosowych. W mieszkach 
znajdują się komórki macierzyste o większym potencjale 
do różnicowania oraz podziałów niż w warstwie podstawnej 
naskórka. Obecne są tam komórki macierzyste pochodzące 
z neuroektodermy, które regenerują naskórek, włos oraz 
gruczoł łojowy i potowy. W obrębie mieszka włosowego 
znajdują się również komórki macierzyste o potencjale 
dorównującym komórkom embrionalnym; są to komórki 
pochodzące prawdopodobnie bezpośrednio z grzebienia 
nerwowego. W warunkach fizjologicznych biorą one udział 
w regeneracji melanocytów i zakończeń nerwów w skórze. 
Zarówno w okolicy mieszka, jak i w nim samym znajdują 
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się również komórki pochodzenia mezodermalnego; są to 
komórki macierzyste brodawki włosa oraz różnego typu 
fibroblasty znajdujące się w okolicy torebki włóknistej włosa 
i bezpośrednio z nią związane miofibroblasty, które biorą 
udział w procesach gojenia. Nisza komórek macierzystych 
mieszków włosowych jest też bogata w inne komórki po-
chodzenia mezodermalnego, takie jak komórki mięśniowe, 
budujące naczynia krwionośne i komórki odpornościowe  
[73–79]. Ta różnorodność komórek macierzystych skupio-
nych na stosunkowo niewielkim obszarze mieszka włosowe-
go jest zaletą tej niszy komórek macierzystych, ale równocze-
śnie powoduje pewne utrudnienia, związane z dokładnym 
dobraniem właściwych markerów charakterystycznych dla 
konkretnego typu komórek macierzystych mieszka włoso-
wego oraz trudnościami w izolacji i hodowli poszczególnych 
linii komórek macierzystych. Komórki macierzyste mieszków 
włosowych pochodzenia ektodermalnego znajdujące się 
w rejonie zgrubienia wykazują obecność różnych markerów, 
takich jak Oct-4, Pax3, Sox1,2,3, i 9, nestyny, β-kateniny, p63, 
CD34, CD71, CD200, keratyny 15, integryny α6β1, oraz białek 
związanych bezpośrednio z cyklem komórkowym i śmier-
cią komórki np. cyklina D1 i bcl-2. Istnieją znaczne różnice 
międzygatunkowe w ekspresji poszczególnych markerów. 
Trudno, więc porównywać badania eksperymentalne z ba-
daniami klinicznymi. W hodowli in vitro komórki zachowują 
się inaczej niż w swojej fizjologicznej niszy. W czasie inten-
sywnego pasażowania mogą zmieniać lub tracić ekspresję 
poszczególnych antygenów [76, 80–91]. 

Hodowla komórek macierzystych mieszków włosowych 
nastręcza wiele trudności. W celu izolacji komórek macie-
rzystych mieszków włosowych łączy się metody trawienia 
enzymatycznego tkanek z technikami mikrochirurgicznymi 
i laserowymi. Bliskie sąsiedztwo nisz komórek macierzystych 
pochodzących z różnych listków zarodkowych wymaga 
odpowiedniego preparowania. Wykazano, co prawda, że 
światło lasera nie uszkadza macierzystych komórek nabłon-
kowych, a nacięcie brodawki włosa pozwala uwolnić macie-
rzyste komórki mezodermalne. Obecnie jednak niemożli-
we jest stosowanie tych metod na szeroką skalę [92–95]. 
Obiecująca jest praca Gho i wsp. [96] dotycząca możliwości 
hodowania komórek macierzystych mieszka włosowego 
izolowanych z wyrwanego włosa.

Z praktycznego punktu widzenia komórki macierzyste 
brodawek mieszków mogą stanowić cenne uzupełnienie 
macierzystych komórek nabłonkowych mieszka włosowe-
go. Prawdopodobnie łączne zastosowanie obu rodzajów 
komórek macierzystych, tj. pochodzących z ektodermy oraz 
mezodermy stworzy szansę regeneracji całych narządów. 
Komórki macierzyste brodawki włosowej mogą się różni-
cować w kierunku komórek tłuszczowych czy też komórek 
kostnych [97]. Komórki te mogą odbudować szpik kostny 
w warunkach doświadczalnych [98]. Komórki macierzyste 
brodawek mieszków mają zdolność do regeneracji mieszka 

włosowego w przeszczepach zarówno alo-, jak i ksenoge-
nicznych [99–102]. Plastyczność komórek macierzystych 
mieszków włosowych stwarza duże nadzieje i daje możli-
wości zastosowania tych komórek w medycynie regenera-
cyjnej. Te nadzieje wiążą się z faktem, że mieszki włosowe 
są jedną z nielicznych nisz w organizmie dorosłego ssaka, 
w tym również człowieka, z których można izolować komórki 
macierzyste o charakterze pluripotencjalnym. Bardzo obie-
cujące są doświadczenia, w których wykazano, że możliwe 
jest odzyskanie funkcji uszkodzonego rdzenia kręgowego 
po przeszczepieniu w miejsce urazu komórek macierzystych 
mieszków włosowych. Te pojedyncze na razie eksperymenty 
potwierdzające pluripotencjalność komórek macierzystych 
mieszków włosowych stwarzają możliwość zastosowania 
ich w medycynie regeneracyjnej. Wydaje się, że regeneracja 
ściany pęcherza moczowego szczura za pomocą komó-
rek macierzystych potwierdza ich pluripotencjalność [97, 
103–113].

Mezenchymalne komórki macierzyste jako 
potencjalne narzędzie regeneracji ściany 
pęcherza moczowego konstruowanego in vitro

Mezenchymalne komórki macierzyste szpiku kostnego 
po raz pierwszy zostały zidentyfikowane w 1960 roku przez 
E. Cullocha i J. Tilla [114]. Mezenchymalne komórki macierzy-
ste (MSC, mesenchymal stem cells) są izolowane nie tylko ze 
szpiku kotsnego, ale także z tkanki tłuszczowej, krwi pępo-
winowej, płynu owodniowego, mięśni szkieletowych i wielu 
innych tkanek [115]. Jednak największym zainteresowaniem 
obdarza się komórki macierzyste izolowane ze szpiku kost-
nego, ze względu na nieskomplikowaną metodę izolacji 
i hodowli. Co więcej, mają one potencjał do różnicowania 
się w kierunku osteocytów, adipocytów, chondrocytów, 
hepatocytów i miocytów [116]. Komórki MSC nie wykazują 
ekspresji MHC klasy II, czyniąc je nieimmunogennymi, co 
ogranicza konieczność stosowania leków immunosupresyj-
nych po przeszczepach allogenicznych [115]. Mimo wielu 
badań klinicznych prowadzonych z wykorzystaniem mezen-
chymalnych komórek macierzystych nie zidentyfikowano 
uniwersalnego markera opisującego te komórki. Badania 
te jednak przyczyniły się do poznania możliwości komórek 
MSC w regeneracji mięśnia sercowego, chrząstki, kości czy 
rdzenia kręgowego [117, 118]. Wskazuje to na zdolność 
rozpoznania przez mezenchymalne komórki macierzyste 
miejsca uszkodzenia poprzez wydzielane czynniki o charak-
terze chemotaktycznym [119]. Wydzielanie przez komórki 
MSC bioaktywnych czynników w odpowiedzi na uszko-
dzenie zmniejsza stan zapalny i sprzyja regeneracji [115]. 
Sekrecja tych czynników nie tylko wpływa na zainicjowanie 
wewnętrznych szlaków, ale także bezpośrednio pobudza 
sąsiadujące komórki do wydzielania związków biologicznie 
czynnych [120]. Zahamowanie procesu apoptozy, inicjowa-
nie angiogenezy, jak również stymulowanie uszkodzonych 
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tkanek i komórek do róznicowania się to wyniki działania 
czynników bioaktywnych. 

Mezenchymalne komórki macierzyste znalazły zasto-
sowanie w regeneracji licznych tkanek i narządów, jednak 
niewiele uwagi poświęca się tym komórkom w kontekście 
regeneracji układu moczowo-płciowego. Ze względu na 
potencjał komórek MSC do wielokierunkowego różnico-
wania jest to obiecujące źródło komórek do regeneracji 
pęcherza moczowego. Mezenchymalne komórki macierzy-
ste hodowane w kondycjonowanym medium, otrzymanym 
z hodowli komórek mięśni gładkich, wykazywały ekspresję 
α-aktyny mięśni gładkich, miozyny i kalponiny — będących 
specyficznymi markerami komórek mięśniowych [121, 122]. 
Hodowanie komórek MSC w obecności innych miogen-
nych czynników również prowadzi do profilu fenotypowego 
typowego dla mięśni gładkich [123]. Ponadto, urotelium 
może indukować różnicowanie mezenchymalnych komórek 
macierzystych w kierunku mięśni gładkich [115]. Tian i wsp. 
zaindukowali także różnicowanie się komórek MSC w urote-
lium pod wpływem kondycjowanego medium, uzyskanego 
z hodowli urotelium [116]. Doniesienia na temat możliwości 
wykorzystania komórek MSC w odbudowie ściany pęcherza 
moczowego są niezwykle istotne w kontekście badań in vivo.

Podsumowanie
Rekonstrukcja dróg moczowych, a szczególnie pęcherza 

moczowego, u pacjentów dotkniętych rakiem pęcherza 
moczowego stanowi duże wyzwanie dla urologów. Niestety, 
u chorych z rakiem pęcherza wykorzystanie autologicznych 
komórek nabłonkowych i mięśniowych jest niemożliwe. 
Obecnie jedyną metodą zastąpienia usuniętego pęcherza 
jest wykorzystanie fragmentu jelita, z czym wiąże się wiele 
skutków ubocznych. Rozwój zagadnień związanych z bio-
logią komórek macierzystych sprawił, że stają się one atrak-
cyjnym narzędziem w rekonstrukcji pęcherza moczowego 
u pacjentów ze schorzeniami układu moczowego. 
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