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Regeneracja narzadow metodami inzynierii tkankowej u pacjentow
dotknietych chorobami nowotworowymi stanowi istotny problem.
Rozwazania na przykladzie raka pecherza moczowego

Anna Bajek’, Marta Pokrywczynska', Tomasz Drewa?

Regeneracja i rekonstrukcja drég moczowych skupiaja zainteresowanie wielu badaczy. Najtrudniejszym wyzwaniem
jestregeneracja pecherza moczowego. Wiele choréb, np. rak pecherza moczowego, uniemozliwia wykorzystanie auto-
logicznego zrédta komédrek do regeneracji. Postep w badaniach dotyczacych inzynierii tkankowej stat sie alternatywa
do obecnie stosowanych metod leczenia. Coraz powszechniej wskazuje sie réwniez na mozliwos¢ wykorzystania
komorek macierzystych jako narzedzia w rekonstrukcji drég moczowych. Na szczegdlng uwage zastugujg komorki
macierzyste mieszkéw wtosowych i mezenchymalne komérki macierzyste szpiku kostnego. Cele niniejszej pracy to
przeglad aktualnego pisSmiennictwa i rozwazania na temat mozliwosci regeneracji narzadéw za pomoca technik

inzynierii tkankowej u oséb 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 drég moczowych
metodami inzynierii tkankowej

Regeneracja i rekonstrukcja drég moczowych jest bar-
dzo skomplikowanym zadaniem. Prace w tym zakresie maja
dtuga historie. W 1888 roku Tizzoni i Poggi rozpoczeli bada-
nia doswiadczalne nad mozliwosciag odbudowy drég mo-
czowych, aw 1917 roku Neuhof odbudowat ludzki pecherz
moczowy z wykorzystaniem powiezi [1]. Niestety, te pionier-
skie prace zostaly przerwane na okres 40 lat. W latach 50. XX

wieku Bricker, Kock i wsp. przedstawili rézne mozliwe drogi
odbudowy i regeneracji drég moczowych.W 1985 roku Stu-
der zzespotem zaprezentowali zrekonstruowany za pomoca
jelita kretego pecherz moczowy, co stato sie najbardziej
popularnym przyktadem pecherza ortotopowego [2, 31.
Z wykorzystaniem jelita do regeneracji drég moczowych
wiaze sie jednak wiele powiktan [4].

W 1991 roku Vacanti, Vacanti i Narem zdefiniowali pojecie
inzynierii tkankowej jako interdyscyplinarna dziedzine, w kt6-
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rej stosuje sie zasady rzadzace inzynierig i hodowla komérek
w celu wytworzenia biologicznych materiatéw zastepczych,
mogacych odbudowad, utrzymac lub poprawi¢ funkcje tka-
nek [5]. Historia inzynierii tkankowej siega ponad 100 lat.
Prace eksperymentalne Harrisona, Carrela i Rousa wykazaty
mozliwos¢ hodowania komérek poza organizmem zywym
[6-8]. Metody inzynierii tkankowej wprowadzili do praktyki
klinicznej Green, Ricordi, Brittberger i wielu innych [9-11].

Przy uzyciu metod inzynierii tkankowej mozna zre-
generowac kilka odcinkéw drég moczowych; natrudniej-
szym wyzwaniem jest regeneracja pecherza moczowego.
W 1999 roku Oberpenning wraz z zespotem przedstawili
wyniki rekonstrukcji pecherza moczowego na modelu psim
[12]. Siedem lat p6zniej Atala i wsp. powtérzyli to doswiad-
czenie na modelu ludzkim [13].

Wiele choréb, jak na przyktad rak pecherza moczowego
czy $srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, unie-
mozliwia wykorzystanie autologicznego zrédta komoérek do
regeneracji i rekonstrukcji drég moczowych. Rak pecherza
moczowego jest najczestszym wskazaniem do cystektomii
umezczyzn. Coraz powszechniej wskazuje sie na mozliwos¢
wykorzystania komérek macierzystych (mezenchymalnych
komorek macierzystych szpiku kostnego, komérek macie-
rzystych mieszkdw wtosowych) jako narzedzia w regeneracji
i rekonstrukcji drég moczowych. Przysztos¢ pokaze, czy
przypuszczenie to okaze sie stuszne [14].

Teorie dotyczace pochodzenia
i rodzaju komérek macierzystych

Postep w badaniach dotyczacych komérek macierzy-
stych spowodowal, ze wiagze sie z nimi nadzieje wyleczenia
wielu dotad nieuleczalnych choréb cztowieka. W zwiazku
z mozliwosciag pokierowania réznicowaniem komoérek ma-
cierzystych moga one by¢ wykorzystane w leczeniu choréb
uktadu krwiotwérczego, choréb neurodegeneracyjnych,
cukrzycy oraz préb regeneracji narzadéw. Komorki macie-
rzyste maja zdolno$¢ wzbudzenia ekspresji biatek w innych
komorkach. Sugeruje sie rowniez, ze komoérki macierzyste,
a doktadniej komorki macierzyste nowotwordw, moga by¢
celem leczenia choréb nowotworowych, zwtaszcza o cha-
rakterze rozsianym [15-19].

Komérki macierzyste klasyfikuje sie w zaleznosci od
ich potencjatu do podziatu i réznicowania w inne komorki,
tkanki, narzady czy wreszcie caty organizm. Potencjat ten
obejmuje zakres od totipotencjalnosci do pluripotencjal-
noscii od multipotencjalnosci do unipotencjalnosci. Totipo-
tencjalne komérki macierzyste maja zdolnos¢ réznicowania
w komérki zdolne do zbudowania catego organizmu. Plu-
ripotencjalne macierzyste komorki zarodkowe wyizolowa-
ne z wezta zarodkowego blastocysty moga da¢ poczatek
komorkom wszystkich trzech listkéw zarodkowych, ale nie
sg zrédtem komoérek pozazarodkowych, dlatego tez nie
sg w stanie uformowac organizmu. Komérki macierzyste

wyizolowane z listkdw zarodkowych lub narzadéw z nich
powstatych maja zdolnos¢, poza samoodnowg, do rézni-
cowania w komorki charakterystyczne dla danego listka
zarodkowego lub narzadu. Te komoérki nazywa sie multi-
potencjalnymi. Komérki progenitorowe lub prekursorowe
to takie, ktére wykazuja ograniczong zdolnos¢ do samo-
odnowy, a ich réznicowanie w warunkach fizjologicznych
zachodzi w kierunku tylko jednego zdefiniowanego typu
komérek. Sg to komérki unipotencjalne. Zaréwno komérki
multipotencjalne, jak i unipotencjalne sa izolowane z tkanek
organizmoéw dojrzatych, dlatego tez czesto okreéla sie je
wspolnie terminem adult stem cells [15]. Z drugiej strony
sugeruje sie obecnos¢ komoérek o wiasciwosciach pluripo-
tecjalnych w organizmach dojrzatych, a takze neguje sie
przedstawiony powyzej hierarchiczny podziat komoérek
macierzystych [20-22].

Inzynieria tkankowa — eksperymentalna
metoda regeneracji $ciany drég moczowych

Metody inzynierii tkankowej stwarzajg mozliwosci kon-
struowania tkanek in vitro w celu ich pézniejszego prze-
szczepiania. W 1999 roku przedstawiono wytworzony in
vitro model zwierzecy miesnia wypieracza pecherza mo-
czowego. Zrédtem komoérek uzytych do rekonstrukcji byt
pecherz moczowy. Kontynuacja tych badan zaowocowata
rekonstrukcja in vitro autologicznego miesnia wypieracza
pecherza moczowego dla siedmiu pacjentéw. Jest to jedyny
na swiecie eksperyment przedstawiajacy mozliwos¢ rekon-
strukgji in vitro miesnia wypieracza pecherza moczowego
u cztowieka. Rekonstrukcje przeprowadzono za pomoca
autologicznych komérek nabtonkowych i miesniowych
(zréznicowanych) pobranych z pecherza moczowego. Re-
konstrukcje te wykonano z powodu zaburzen czynnosci
pecherza moczowego [12, 13].

Najczesciej operacje wytwodrcze drég moczowych wy-
konuje sie u pacjentéw z rakiem pecherza. Sposobem za-
stapienia pecherza moczowego u chorych z naciekajacym
rakiem pecherza moczowego po jego wycieciu jest wytwo-
rzenie zbiornika z izolowanego na krezce fragmentu jelita
i potaczenie go z kikutem cewki moczowej. Inne metody
odprowadzenia moczu po wycieciu pecherza zpowodu raka
to wykonanie szczelnego zbiornika jelitowego lub wszycie
moczowodéw do skéry za pomocg wstawki z jelita badz
bezposrednio do skéry. Metody te, stosowane w urologii
rekonstrukcyjnej od ponad 100 lat, sg jednak obarczone
wieloma dziataniami niepozadanymi. Najczesciej wystepuja
zaburzenia elektrolitowe i rbwnowagi osmotycznej, nie-
dobory witamin, zaburzenia neurologiczne, osteoporoza,
zakazenia uktadu moczowego, kamica moczowa, nowo-
tworzenie w obrebie nabtonka jelita oraz w miejscach ze-
spolenia z nabtonkiem drég moczowych. Liczne sg réwniez
powikfania zwigzane z technika operacji, takie jak zwezenie
lub rozejscie zespolen, rozdecie zbiornikdw, pecherzy i wsta-
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wek az do ich pekniecia [23-28]. Odtworzenie dolnych drég
wyprowadzajacych mocz (pecherza moczowego) bez uzy-
cia fragmentu jelita jest najwiekszym wyzwaniem urologii
rekonstrukcyjnej. Wyréznia sie dwie podstawowe metody
cystoplastyki pecherza za pomoca technik inzynierii tkanko-
wej. Pierwsza technika polega na uzyciu biodegradowalnych
materiatéw pozbawionych komérek. Tkanka jest regenero-
wana in vivo poprzez komoérki gospodarza, ktére migruja
do wszczepu. Wszczepiony materiat spetnia poczatkowo
role rusztowania dla wzrastajacej tkanki, z czasem ulegajac
przebudowie i degradacji. W drugiej metodzie wykorzy-
stuje sie przygotowane in vitro rusztowania przestrzenne
wysiane komoérkami. Namnozone in vitro komérki, wysiane
na biodegradowalne materiaty, formuja pseudotkanke in
vitro, a nastepnie tkanke in vivo. Matryca, na ktérej wysia-
no komérki réwniez ulega degradacji, ustepujac miejsca
wzrastajacej tkance [29]. Poza komérkami nabtonkowymi
i miesniowymi do eksperymentalnych rekonstrukgji $ciany
pecherza moczowego uzywano z dobrym efektem jedynie
zréznicowanych komérek naskdrka (keratynocytéw), komo-
rek macierzystych szpiku kostnego i fibroblastéw [30-36].

Rusztowania wykorzystywane w inzynierii tkankowej
maja nie tylko spetnia¢ funkcje podporowe, czy tez zasta-
pi¢ funkcje fizjologiczne uszkodzonych tkanek, ale przede
wszystkim pobudza¢ regeneracje tkanek w miejscu uszko-
dzenia [37]. Nowym trendem w inzynierii tkankowej pe-
cherza moczowego jest stosowanie matryc wzbogaconych
0 egzogenne czynniki wzrostowe. W licznych badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze wysycenie matrycy BAM
zasadowym czynnikiem wzrostu fibroblastow (bFGF, basic
fibroblast growth factor), naczyniowo-srédbtonkowym czyn-
nikiem wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor)
czy czynnikiem wzrostu nerwdw (NGF, nerve growth factor)
korzystnie wplywa na procesy regeneracji naczyi krwio-
nosnych oraz nerwéw w obrebie rekonstruowanej Sciany
pecherza moczowego [38-40].

Mimo wielu zalet wynikajacych z uzycia bezkomér-
kowych matryc, materiat ten nie pozwala na skuteczna
i powtarzalng regeneracje $ciany pecherza moczowego.
Rekonstrukcja pecherza moczowego wymaga regeneracji
warstwy miesniowej, poniewaz jego funkcja jako zbiornika
moczu zalezy gtéwnie od podatnosci i kurczliwosci miesni
gtadkich wypieracza. Regeneracje miesni pecherza moczo-
wego wspomaga sie poprzez zasiedlenie wszczepu komor-
kami migsniowymi lub komérkami macierzystymi majacymi
zdolnos¢ do réznicowania w komérki miesniowe [13,41,42].

Choroby pecherza moczowego dyskwalifikujace
jego komorki do celéw rekonstrukcyjnych
Komorki nabtonkowe oraz miesniowe pecherza moczo-
wego charakteryzuja sie duzymi zdolnosciami proliferacyj-
nymi. Te wiasciwosci komorek urotelialnych i miesniowych
pozwalaja na przeprowadzenie wielu zabiegdw rekonstruk-
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cyjnych w obrebie drég moczowych, w ktérych gojenie
zachodzi dzieki wspomnianym witasciwosciom komorek.
Komorki pochodzace z uktadu moczowego spetniajg wszel-
kie warunki do tego, aby uzy¢ ich do rekonstrukcji tkanek
z wykorzystaniem osiagnie¢ inzynierii tkankowej zaréwno
in vitro, jak i in vivo [43-46].

Istnieje jednak wiele choréb pecherza, w ktérych po-
branie komoérek z pecherza do hodowli jest niemozliwe
z powodu dysfunkcji komérek. Wzrost takich komorek jest
nieprawidtowy w hodowli in vitro, a takze — prawdopodob-
nie — po przeszczepieniu ich choremu. Do takich schorzen
naleza: srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego,
inne postacie przewlektego zapalenia pecherza moczowe-
go, gruzlica, idiopatyczna nadczynno$¢ miesnia wypieracza
oraz urotelialny rak pecherza moczowego. Wymienione cho-
roby sa stanami, ktére najczesciej wymagaja rekonstrukgji
sciany pecherza moczowego w celu zwiekszenia jego obje-
tosci badz rekonstrukcji catego pecherza moczowego [47].

Komoérki nabtonka wydzielaja wiele cytokin destrukcyj-
nie wptywajacych na cata warstwe nabtonka u pacjentéw
ze $r6dmiagzszowym zapaleniem pecherza moczowego
[48]. Uwaza sie, ze mechanizmy sensoryczne przypisywane
warstwie nabtonkowej pecherza moczowego maja istotne
znaczenie w patogenezie srédmiazszowego zapalenia pe-
cherza [49]. Nabtonek pecherza petni funkcje wydzielnicze.
Dysfunkcja bariery nabtonkowej w pecherzu moczowym
spowodowana zaburzeniami neurogennymi (neurogenic
cystitis) wiaze sie z reakcja zapalng indukowang przez czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor), ktory
powoduje chemotaksje komdrek zernych i zmiany zapalne
w blaszce wiasciwej, co doprowadza do uszkodzen nabtonka
i przerwania jego ciggtosci [50, 51]. Komorki zerne wydzie-
laja TNF, ktéry indukuje apoptoze w komoérkach nabtonko-
wych pecherza moczowego, powodujac uszkodzenie barie-
ry nabtonkowej i zmiany zapalne w catej scianie pecherza
moczowego [50]. Zmiany podobne do opisanych w $cianie
pecherza moczowego u chorych z srédmigzszowym zapa-
leniem moga wystepowac w $cianie pecherza u chorych
z uszkodzeniem rdzenia kregowego i zmianami opisywa-
nymi jako dysfunkcja neurogenna pecherza [48, 52, 53].

Koncepcja aktywnego udziatu warstwy nabtonkowej
w przewodzeniu impulséw nerwowych oraz generowaniu
reakcji zapalnych w pecherzu moczowym sktonita do roz-
wazenia mozliwosci wystepowania zaburzer unerwienia pe-
cherza moczowego oraz uszkodzenia warstwy nabtonkowe;j
(komorek urotelialnych), a takze catej $ciany pecherza jako
zjawisk $cisle ze soba powigzanych [54-56]. Uszkodzenie
bariery, ktéra tworzy nabtonek pecherza, wynika z modu-
lujacego wptywu EGF i HB-EGF na prady jonowe zalezne od
potasu [57]. Uwaza sie, ze potas jest jednym z czynnikéw
wyzwalajacych reakcje zapalne w $cianie pecherza moczo-
wego. Parsons przypuszcza, ze uszkodzenie bariery nabton-
kowej obejmuje cate drogi moczowe [58]. Potaczenia sciste



miedzy komdrkami urotelialnymi u pacjentéw z srédmiaz-
szowym zapaleniem pecherza moczowego charakteryzuja
sie zmniejszong ekspresja biatek budujacych potaczenia
miedzykomérkowe, a warstwa $luzowa charakteryzuje sie
zwiekszong przepuszczalnoscia [59]. Spostrzezenia te po-
twierdzajg badania Keay i wsp. [60], ktérzy obserwowali
obnizong proliferacje komérek nabtonkowych pobranych
zwarstwy $luzowej od pacjentdw z sré6dmigzszowym zapa-
leniem pecherza moczowego. Autorzy ttumacza obnizona
proliferacje komérek nabtonkowych wptywem czynnika
antyproliferacyjnego na wewnatrzkomérkowy mechanizm
zalezny od receptora dla wigzgcego heparyne podobnego
do naskdrkowego czynnika wzrostu (HB-EGR, heparin-bin-
ding epidermal growth factor-like growth factor) [60-63]. Keay
i wsp. wykazali, ze komérki urotelialne pacjentéw z $réd-
miazszowym zapaleniem pecherza moczowego wykazuja
zmniejszong ekspresje gendw odpowiedzialnych za proli-
feracje [60]. Fakt ten doswiadczalnie potwierdzili Southgate
i wsp. [47], pordwnujac potencjaty proliferacyjne komorek
urotelialnych uzyskanych od pacjentéw z Srédmiazszowym
zapaleniem pecherza czy idiopatyczna nadczynnoscig mies-
nia wypieracza. U pacjentéw z przewlektymi procesami
zapalnymi, takimi jak srédmiazszowe zapalenie pecherza
moczowego, stwierdza sie zaburzone wydzielanie czynni-
kéw angiogennych [64]. Opisywane zmiany w komoérkach
pecherza moczowego dyskwalifikujg pecherz moczowy jako
zrodto autologicznych komdrek do budowy graftu sciany
pecherza dla chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego
i przewleklymi chorobami zapalnymi pecherza moczowego.

Pacjenci, u ktérych w przesztosci rozpoznano i wyle-
czono powierzchownego raka pecherza moczowego albo
raka urotelialnego gérnych drég moczowych, sg obarczeni
ryzykiem nowotworzenia w kazdej komérce nabtonka ukta-
du moczowego. Powierzchowny rak urotelialny pecherza
moczowego, a takze powierzchowny rak urotelialny gor-
nych drég moczowych sa chorobami wyleczalnymi. Jest
catkiem prawdopodobne, ze pacjenci wyleczeni z wyzej
wymienionych nowotworéw beda w przysztosci wymagali
rekonstrukcji $ciany i powiekszenia pecherza moczowego.
Wskazania do powiekszenia pecherza moczowego moga
wynika¢ z licznych elektroresekgji, ktére powoduja blizno-
wacenie $ciany pecherza moczowego [65]. CzeSciowa resek-
cja $ciany pecherza moczowego w leczeniu radykalnym raka
zyskuje zwolennikéw, dlatego tez w takich przypadkach
moze zachodzi¢ koniecznos¢ rekonstrukgji sciany pecherza
moczowego [66].

Dlaczego komérki urotelium u 0séb wyleczonych z raka
nie moga by¢ pobrane do celéw rekonstrukcyjnych przy
zastosowaniu technik inzynierii tkankowej, m.in. poprzez
namnazanie komérek nabtonka in vitro? Powody ku temu
53 o najmniej dwa, przy czym oba nie sg do konca zdefi-
niowane. Po pierwsze, nie rozstrzygnieto, czy rak peche-
rza jest chorobg catego nabtonka (panurotelialng), czy tez

jest zjawiskiem miejscowym. Nie wiadomo réwniez, jaki
udziat w rozwoju urotelialnego raka pecherza moczowego
maja czynniki dziedziczne. Wiele danych wskazuje na to, ze
w niektorych przypadkach sktonnos¢ do powstania nowo-
tworu dotyczy wszystkich komérek urotelialnych u danego
osobnika. Solsona i wsp. [67] odnotowali, ze nawet u 41%
pacjentéw z nawracajacym i wieloogniskowym powierz-
chownym rakiem pecherza moze wystepowac choroba
panurotelialna, czyli ryzyko nowotworzenia w catym na-
btonku urotelialnym. W grupie pacjentéw z naciekajacym
rakiem pecherza moczowego leczonych radykalnie odsetek
0s06b z chorobg panurotelialng jest nizszy i jezeli mierzony
jest czestoscig nawrotow raka w obrebie cewki moczowej
wynosi okoto 3-7% [68-70]. Nalezy jednak z catym naci-
skiem podkresli¢, ze nabtonek cewki moczowej rézni sie od
nabtonka urotelialnego, w zwigzku z czym przedstawiona
hipoteza nie moze wiarygodnie odzwierciedla¢ sktonnosci
osobniczej do rozwoju raka urotelialnego. Opisane wta-
$ciwosci raka urotelialnego nie pozwalaja na bezpieczne
uzycie autologicznych komérek pecherza moczowego do
celéw rekonstrukcyjnych. Stato sie to przyczyna poszukiwan
alternatywnych zrédet komérek do rekonstrukgji. Do tej
pory z dobrym efektem stosowano zaréwno komorki zréz-
nicowane, takie jak keratynocyty, fibroblasty, jak rowniez
komorki macierzyste takie jak mezenchymalne komaérki ma-
cierzyste szpiku kostnego (MSCs, mesenchymal stem cells),
komorki macierzyste adipocytéw (ADSCs, adipocyte derived
stem cells), komérki macierzyste mieszkéw wtosowych oraz
embrionalne komoérki macierzyste [31, 41,42, 59, 71, 72].

Komorki macierzyste mieszkéw wiosowych
i ich znaczenie w inzynierii tkankowej

Mieszki wtosowe, a tym bardziej cata skora, to siedlisko
bardzo duzej liczby réznorodnych komérek macierzystych.
Komoérki macierzyste, ktére sg odpowiedzialne za regene-
racje naskdrka znajduja sie w warstwie podstawnej naskér-
ka. Komorki te maja ograniczone zdolnosci do podziatéw
i r6znicowania. Sa zdolne do odbudowy naskérka w wa-
runkach fizjologicznych. Uwaza sie, ze sa unipotencjalne.
W przypadku koniecznosci odbudowy skéry po urazach
i oparzeniach za regeneracje catego naskérka odpowiadaja
komorki macierzyste mieszkéw wtosowych. W mieszkach
znajduja sie komoérki macierzyste o wiekszym potencjale
doréznicowania oraz podziatéw niz w warstwie podstawnej
naskorka. Obecne sa tam komérki macierzyste pochodzace
z neuroektodermy, ktére regeneruja naskorek, wios oraz
gruczot tojowy i potowy. W obrebie mieszka wtosowego
znajduja sie rowniez komérki macierzyste o potencjale
doréwnujacym komérkom embrionalnym; sg to komérki
pochodzace prawdopodobnie bezposrednio z grzebienia
nerwowego. W warunkach fizjologicznych biora one udziat
w regeneracji melanocytéw i zakonczen nerwéw w skorze.
Zaréwno w okolicy mieszka, jak i w nim samym znajduja
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sie réwniez komoérki pochodzenia mezodermalnego; sa to
komérki macierzyste brodawki wtosa oraz réznego typu
fibroblasty znajdujace sie w okolicy torebki wtéknistej wtosa
i bezposrednio z nig zwigzane miofibroblasty, ktére biorg
udziat w procesach gojenia. Nisza komdrek macierzystych
mieszkéw wiosowych jest tez bogata w inne komérki po-
chodzenia mezodermalnego, takie jak komorki miesniowe,
budujace naczynia krwionosne i komérki odpornosciowe
[73-79]. Ta roznorodnos¢ komorek macierzystych skupio-
nych na stosunkowo niewielkim obszarze mieszka wtosowe-
go jest zaleta tej niszy komdrek macierzystych, ale rbwnocze-
$nie powoduje pewne utrudnienia, zwigzane z doktadnym
dobraniem wtasciwych markeréw charakterystycznych dla
konkretnego typu komérek macierzystych mieszka wtoso-
wego oraz trudnosciami w izolacjii hodowli poszczegélnych
linii komorek macierzystych. Komérki macierzyste mieszkéw
wiosowych pochodzenia ektodermalnego znajdujace sie
w rejonie zgrubienia wykazujg obecnos¢ réznych markeréw,
takich jak Oct-4, Pax3, Sox1,2,3,i9, nestyny, 3-kateniny, p63,
CD34,CD71,CD200, keratyny 15, integryny a6(31, oraz biatek
zwigzanych bezposrednio z cyklem komdrkowym i $mier-
cig komérki np. cyklina D1 i bcl-2. Istniejg znaczne réznice
miedzygatunkowe w ekspresji poszczegdlnych markeréw.
Trudno, wiec poréwnywac badania eksperymentalne z ba-
daniami klinicznymi. W hodowli in vitro komérki zachowuja
sie inaczej niz w swojej fizjologicznej niszy. W czasie inten-
sywnego pasazowania moga zmieniac lub traci¢ ekspresje
poszczegdlnych antygenéw [76, 80-91].

Hodowla komérek macierzystych mieszkéw wiosowych
nastrecza wiele trudnosci. W celu izolacji komérek macie-
rzystych mieszkéw wlosowych taczy sie metody trawienia
enzymatycznego tkanek z technikami mikrochirurgicznymi
ilaserowymi. Bliskie sasiedztwo niszkomorek macierzystych
pochodzacych z réznych listkéw zarodkowych wymaga
odpowiedniego preparowania. Wykazano, co prawda, ze
Swiatto lasera nie uszkadza macierzystych komoérek nabton-
kowych, a naciecie brodawki wtosa pozwala uwolni¢ macie-
rzyste komorki mezodermalne. Obecnie jednak niemozli-
we jest stosowanie tych metod na szeroka skale [92-95].
Obiecujaca jest praca Gho i wsp. [96] dotyczgca mozliwosci
hodowania komérek macierzystych mieszka wtosowego
izolowanych z wyrwanego wtosa.

Z praktycznego punktu widzenia komorki macierzyste
brodawek mieszkéw moga stanowic¢ cenne uzupetnienie
macierzystych komorek nabtonkowych mieszka wiosowe-
go. Prawdopodobnie tagczne zastosowanie obu rodzajéw
komoérek macierzystych, tj. pochodzacych z ektodermy oraz
mezodermy stworzy szanse regeneracji catych narzadoéw.
Komorki macierzyste brodawki wiosowej moga sie rézni-
cowac w kierunku komérek ttuszczowych czy tez komérek
kostnych [97]. Komérki te moga odbudowac szpik kostny
w warunkach doswiadczalnych [98]. Komorki macierzyste
brodawek mieszkéw maja zdolno$¢ do regeneracji mieszka
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wlosowego w przeszczepach zaréwno alo-, jak i ksenoge-
nicznych [99-102]. Plastyczno$¢ komorek macierzystych
mieszkéw wiosowych stwarza duze nadzieje i daje mozli-
wosci zastosowania tych komérek w medycynie regenera-
cyjnej. Te nadzieje wiaza sie z faktem, ze mieszki wtosowe
s jedng z nielicznych nisz w organizmie dorostego ssaka,
w tym réwniez cztowieka, z ktérych mozna izolowac komorki
macierzyste o charakterze pluripotencjalnym. Bardzo obie-
cujace sg doswiadczenia, w ktérych wykazano, ze mozliwe
jest odzyskanie funkcji uszkodzonego rdzenia kregowego
po przeszczepieniu w miejsce urazu komdrek macierzystych
mieszkéw wlosowych. Te pojedyncze na razie eksperymenty
potwierdzajace pluripotencjalno$¢ komdrek macierzystych
mieszkéw wiosowych stwarzaja mozliwos¢ zastosowania
ich w medycynie regeneracyjnej. Wydaje sie, ze regeneracja
$ciany pecherza moczowego szczura za pomoca komé-
rek macierzystych potwierdza ich pluripotencjalnos¢ [97,
103-113].

Mezenchymalne komérki macierzyste jako
potencjalne narzedzie regeneracji Sciany
pecherza moczowego konstruowanego in vitro
Mezenchymalne komérki macierzyste szpiku kostnego
po raz pierwszy zostaty zidentyfikowane w 1960 roku przez
E.Cullochail.Tilla[114]. Mezenchymalne komérki macierzy-
ste (MSC, mesenchymal stem cells) sa izolowane nie tylko ze
szpiku kotsnego, ale takze z tkanki thuszczowej, krwi pepo-
winowej, ptynu owodniowego, miesni szkieletowych i wielu
innych tkanek [115]. Jednak najwiekszym zainteresowaniem
obdarza sie komorki macierzyste izolowane ze szpiku kost-
nego, ze wzgledu na nieskomplikowana metode izolacji
i hodowli. Co wiecej, maja one potencjat do réznicowania
sie w kierunku osteocytéw, adipocytéw, chondrocytéw,
hepatocytéw i miocytow [116]. Komérki MSC nie wykazuja
ekspresji MHC klasy Il, czyniac je nieimmunogennymi, co
ogranicza koniecznos¢ stosowania lekéw immunosupresyj-
nych po przeszczepach allogenicznych [115]. Mimo wielu
badan klinicznych prowadzonych z wykorzystaniem mezen-
chymalnych komérek macierzystych nie zidentyfikowano
uniwersalnego markera opisujacego te komorki. Badania
te jednak przyczynity sie do poznania mozliwosci komdrek
MSC w regeneracji migsnia sercowego, chrzastki, kosci czy
rdzenia kregowego [117, 118]. Wskazuje to na zdolnos$¢
rozpoznania przez mezenchymalne komérki macierzyste
miejsca uszkodzenia poprzez wydzielane czynniki o charak-
terze chemotaktycznym [119]. Wydzielanie przez komorki
MSC bioaktywnych czynnikéw w odpowiedzi na uszko-
dzenie zmniejsza stan zapalny i sprzyja regeneracji [115].
Sekrecja tych czynnikéw nie tylko wptywa na zainicjowanie
wewnetrznych szlakéw, ale takze bezposrednio pobudza
sasiadujace komorki do wydzielania zwigzkéw biologicznie
czynnych [120]. Zahamowanie procesu apoptozy, inicjowa-
nie angiogenezy, jak réwniez stymulowanie uszkodzonych



tkanek i komoérek do réznicowania sie to wyniki dziatania
czynnikdw bioaktywnych.

Mezenchymalne komérki macierzyste znalazty zasto-
sowanie w regeneracji licznych tkanek i narzadéw, jednak
niewiele uwagi poswieca sie tym komaérkom w kontekscie
regeneracji uktadu moczowo-ptciowego. Ze wzgledu na
potencjat komérek MSC do wielokierunkowego réznico-
wania jest to obiecujgce zrédto komoérek do regeneracji
pecherza moczowego. Mezenchymalne komérki macierzy-
ste hodowane w kondycjonowanym medium, otrzymanym
z hodowli komoérek miesni gtadkich, wykazywaty ekspresje
a-aktyny miesni gtadkich, miozyny i kalponiny — bedacych
specyficznymi markerami komérek miesniowych [121, 122].
Hodowanie komérek MSC w obecnosci innych miogen-
nych czynnikéw réwniez prowadzi do profilu fenotypowego
typowego dla miesni gtadkich [123]. Ponadto, urotelium
moze indukowac réznicowanie mezenchymalnych komérek
macierzystych w kierunku miesni gtadkich [115]. Tian i wsp.
zaindukowali takze réznicowanie sie komoérek MSC w urote-
lium pod wptywem kondycjowanego medium, uzyskanego
zhodowli urotelium [116]. Doniesienia na temat mozliwosci
wykorzystania komérek MSC w odbudowie $ciany pecherza
moczowego sg nhiezwykle istotne w kontekscie badar in vivo.

Podsumowanie

Rekonstrukcja drég moczowych, a szczegdlnie pecherza
moczowego, u pacjentéw dotknietych rakiem pecherza
moczowego stanowi duze wyzwanie dla urologéw. Niestety,
u chorych z rakiem pecherza wykorzystanie autologicznych
komérek nabtonkowych i migesniowych jest niemozliwe.
Obecnie jedyng metoda zastapienia usunietego pecherza
jest wykorzystanie fragmentu jelita, z czym wiaze sie wiele
skutkéw ubocznych. Rozwéj zagadnien zwigzanych z bio-
logig komdrek macierzystych sprawit, ze stajg sie one atrak-
cyjnym narzedziem w rekonstrukcji pecherza moczowego
u pacjentéw ze schorzeniami uktadu moczowego.

Dr n. med. Anna Bajek

Zaktad Inzynierii Tkankowej

Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
ul. M. Kartowicza 24, 85-092 Bydgoszcz

e-mail: a_bajek@wp.pl

Otrzymano: 14 kwietnia 2011 r.
Przyjeto do druku: 9 sierpnia 2011 r.

Pismiennictwo
1. Neuhof H. Some observation in spinal cord surgery. Ann Surg 1917;
4:410-437.

2. Bricker EM. Substitution for the urinary bladder by the use of isolated
ileal segments. Surg Clin North Am 1956: 1117-1130.

3. Studer UE, deKernion JB, Zimmern PE. A model for a bladder replace-
ment plasty by ileal reservoir-an experimental study in dogs. Urol Res
1985; 13:243-247.

4. Carrion R, Arap S, Corcione G i wsp. A multi-institutional study of
orthotopic neobladders: functional results in men and women. BJU
Int 2004; 93: 803-836.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

Vacanti J, Vacanti Ch, Narem R. Tissue engineering by cell transplanta-
tion using degradable polymer substrates. J Biomech Enf 1991; 113:
143-151.

Harrison R.The outgrowth of the nerve fiber as a mode of protoplasmic
movement. J Exp Zool 1910; 9: 787-846.

Carrel A.On the permanent life of tissues outside of the organism. J Exp
Med 1912; 15:516-528.

Rous P. A method for obtaining suspensions of living cells from the
fixed tissues. J Exp Med 1916; 23: 549-555.

Green H, Kehinde O. An established preadipose cell line and its dif-
ferentiation in culture. Il. Factors affecting the adipose conversion.
Cell 1975; 5: 19-27.

Ricordi C, Kneteman NM, Scharp DW i wsp. Transplantation of cryopre-
served human pancreatic islets into diabetic nude mice. World J Surg
1988; 12: 861-865.

Brittberg M, Lindahl A, Nilsson A i wsp. Treatment of deep cartilage
defects in the knee with autologous chondrocyte transplantation.
N EnglJ Med 1994; 331: 889-895.

Oberpenning F, Meng J, Yoo JJ i wsp. De novo reconstitution of a func-
tional mammalian urinary bladder by tissue engineering. Nat Biotechnol
1999; 17: 149-155.

Atala A, Bauer SB, Soker S i wsp. Tissue-engineered autologous blad-
ders for patients needing cystoplasty. Lancet 2006; 367: 1241-1246.
DrewaT. Using hair-follicle stem cells for urinary bladder-wall regenera-
tion. Regen Med 2008; 3: 939-944.

Becker C, Jakse G. Stem cells for regeneration of urological struc-
tures. Eur Urol 2007; 51:1217-1228.

Mimeault M, Batra SK. Recent progress on tissue-resident adult stem cell
biology and their therapeutic implications. Stem Cell Rev 2008; 4: 27-49.
Mimeault M, Hauke R, Batra SK. Stem cells: a revolution in therapeu-
tics-recent advances in stem cell biology and their therapeutic applica-
tions in regenerative medicine and cancer therapies. Clin Pharmacol
Ther 2007; 82: 252-264.

Loeffler M, Roeder |. Tissue stem cells: definition, plasticity, heterogene-
ity, self-organization and models — a conceptual approach. Cells Tissues
Organs 2002; 171: 8-26.

Styczynski J, Drewa T. Leukemic stem cells: from metabolic pathways
and signaling to a new concept of drug resistance targeting. Acta
Biochim Pol 2007; 54: 717-726.

Kucia M, Reca R, Campbell FR i wsp. A population of very small
embryonic-like (VSEL) CXCR4(+)SSEA-1(+)Oct-4+ stem cells identified
in adult bone marrow. Leukemia 2006; 20: 857-869.

Ratajczak MZ, Machalinski B, Wojakowski W i wsp. A hypothesis for
an embryonic origin of pluripotent Oct-4(+) stem cells in adult bone
marrow and other tissues. Leukemia 2007; 21: 860-867.

Zipori D.The stem state: plasticity is essential, whereas self-renewal and
hierarchy are optional. Stem Cells 2005; 23: 719-726.

N'Dow J, Pearson J, Neal D. Mucus production after transposition of in-
testinal segments into the urinary tract. World J Urol 2004; 22: 178-185.
Riddick AC, Turner WH, Mills RD. Bowel function after urinary diversion.
World J Urol 2004; 22: 210-214.

Roosen A, Gerharz EW, Roth S i wsp. Bladder, bowel and bones-skel-
etal changes after intestinal urinary diversion. World J Urol 2004; 22:
200-209.

Tanrikut C, McDougal WS. Acid-base and electrolyte disorders after
urinary diversion. World J Urol 2004; 22: 168-171.

Wolski Z.The patient presenting with requirements for a urinary diver-
sion or reservoir. W: Supportive care for the urology patient. R W. Norman,
D.C. Currow (red.). New York: Oxford University Press 2005: 217-226.
Wolski Z, Mikulska-Jovanovic M. Naciekanie narzadu rodnego u kobiet
z rakiem pecherza moczowego poddanych radykalnej cystektomii.
Urol Pol 2002; 55: 55-59.

Stanasel |, Mirzazadeh M, Smith JJ. Bladder tissue engineering. Urol Clin
North Am 2010; 37: 593-539.

Boréwka A. Filling of extensive defects of the bladder with collagen
membrane. Pol Tyg Lek 1981; 36: 1525-1527.

Brehmer B, Rohrmann D, Rau G i wsp. Bladder wall replacement by
tissue engineering and autologous keratinocytes in minipigs. BJU Int
2006; 97: 829-836.

Chung SY, Krivorov NP, Rausei V i wsp. Bladder reconstitution with
bone marrow derived stem cells seeded on small intestinal submucosa
improves morphological and molecular composition. J Urol 2005;
174:353-359.

Drewa T, Wolski Z, Gatazka P i wsp. Uzupetnienie w warunkach
doswiadczalnych ubytku $ciany pecherza moczowego wszczepem
wytworzonym metoda inzynierii tkankowej. Urol Pol 2004; 57: 52-57.

39



34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.
49.
50.

51.

52.

53.
54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

40

Zhang Y, Frimberger D, Cheng EY i wsp. Challenges in a larger bladder
replacement with cell-seeded and unseeded small intestinal submu-
cosa grafts in a subtotal cystectomy model. BJU Int 2006; 98: 1100-1005.
Kanematsu A, Yamamoto S, Ogawa O. Changing concepts of bladder
regeneration. Int J Urol 2007; 14: 673-678.

Kanematsu A, Yamamoto S, Ozeki M i wsp. Collagenous matrices as
release carriers of exogenous growth factors. Biomaterials 2004; 25:
4513-4520.

O'Brien FJ. Biomaterials and scaffolds for tissue engineering. Mater
Today 2011; 14: 88-95.

Youssif M, Shiina H, Urakami S i wsp. Effect of vascular endothelial
growth factor on regeneration of bladder acellular matrix graft: histo-
logic and functional evaluation. Urology 2005; 66: 201-207.

Kikuno N, Kawamoto K, Hirata H i wsp. Nerve growth factor combined
with vascular endothelial growth factor enhances regeneration of
bladder acellular matrix graft in spinal cor injury-induced neurogenic
rat bladder. BJU Int 2009; 103: 1424-1428.

LoaiY, Yeger H, Coz Ciwsp. Bladder tissue engineering: tissue regenera-
tion and neovascularization of HA-VEGF-incorporated bladder acellular
constructs in mouse and porcine animal models. J Biomed Mater Res
A 2010; 94: 1205-1215.

Zhu WD, Xu YM, Feng C, Fu Q, Song LJ, Cui L. Bladder reconstruction
with adipose-derived stem cell-seeded bladder acellular matrix grafts
improve morphology composition. World J Urol 2010; 28: 493-498.
Sharma AK, Bury MI, Marks AJ i wsp. A non-human primate model for
urinary bladder regeneration utilizing autologous sources of bone
marrow derived mesenchymal stem cells. Stem Cells 2010; 29: 241-250.
Chaffer CL, Thompson EW, Williams ED. Mesenchymal to epithelial tran-
sition in development and disease. Cells Tissues Organs 2007; 185:7-19.
Li'Y, Liu W, Hayward SW i wsp. Plasticity of the urothelial phenotype:
effects of gastro-intestinal mesenchyme/stroma and implications for
urinary tract reconstruction. Differentiation 2000; 66: 126-135.
Oottamasathien S, Wang Y, Williams K i wsp. Directed differentiation of
embryonic stem cells into bladder tissue. Dev Biol 2007; 304: 556-166.
Staack A, Hayward SW, Baskin LS i wsp. Molecular, cellular and devel-
opmental biology of urothelium as a basis of bladder regeneration.
Differentiation 2005; 73: 121-133.

Southgate J, Varley CL, Garthwaite MA i wsp. Differentiation potential
of urothelium from patients with benign bladder dysfunction. BJU Int
2007; 99: 1506-1516.

Birder LA. Role of the urothelium in urinary bladder dysfunction follow-
ing spinal cord injury. Prog Brain Res 2006; 152: 135-146.

Birder LA, de Groat WC. Mechanisms of disease: involvement of the
urothelium in bladder dysfunction. Nat Clin Pract Urol 2007; 4: 46-54.
Chen EH, Grote E, Mohler W i wsp. Cell-cell fusion. FEBS Lett 2007; 581:
2181-2193.

Chen MC, Keshavan P, Gregory GD i wsp. RANTES mediates TNF-depen-
dent lamina propria mast cell accumulation and barrier dysfunction in
neurogenic cystitis. AmJ Physiol Renal Physiol 2007; 292: F1372-F1379.
Khera M, Somogyi GT, Kiss S i wsp. Botulinum toxin A inhibits ATP release
from bladder urothelium after chronic spinal cord injury. Neurochem
Int 2004; 45: 987-993.

Moore CK, Goldman HB. The bladder epithelium and overactive blad-
der: what we know. Curr Urol Rep 2006; 7: 447-449.

Groat (de) WC.The urothelium in overactive bladder: passive bystander
or active participant? Urology 2004; 64 (supl. 1): 7-11.

Chai TC, Zhang C, Warren JW i wsp. Percutaneous sacral third nerve
root neurostimulation improves symptoms and normalizes urinary
HB-EGF levels and antiproliferative activity in patients with interstitial
cystitis. Urology 2000; 55: 643-646.

Chai TC, Zhang CO, Shoenfelt JL i wsp. Bladder stretch alters urinary
heparin-binding epidermal growth factor and antiproliferative factor
in patients with interstitial cystitis. J Urol 2000; 163: 1440-1444.

SunY, Chen M, Lowentritt BH i wsp. EGF and HB-EGF modulate inward
potassium current in human bladder urothelial cells from normal
and interstitial cystitis patients. Am J Physiol Cell Physiol 2007; 292:
C106-C114.

Parsons CL. The role of the urinary epithelium in the pathogenesis of
interstitial cystitis/prostatitis/urethritis. Urology 2007; 69 (supl.): S9-516.
Zhang CO, Wang JY, Koch KR i wsp. Regulation of tight junction
proteins and bladder epithelial paracellular permeability by an an-
tiproliferative factor from patients with interstitial cystitis. J Urol
2005; 174: 2382-2387.

Keay S, Zhang CO, Shoenfelt JL i wsp. Decreased in vitro proliferation
of bladder epithelial cells from patients with interstitial cystitis. Urology
2003; 6: 1278-1284.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Keay S, Seillier-Moiseiwitsch F, Zhang CO i wsp. Changes in human blad-
der epithelial cell gene expression associated with interstitial cystitis or
antiproliferative factor treatment. Physiol Genomics 2003; 14:107-115.
Keay SK, Zhang CO, Shoenfelt J i wsp. Sensitivity and specificity of
antiproliferative factor, heparin-binding epidermal growth factor-like
growth factor, and epidermal growth factor as urine markers for inter-
stitial cystitis. Urology 2001; 57 (supl. 1): 9-14.

Sun Y, Chai TC. Augmented extracellular ATP signaling in bladder
urothelial cells from patients with interstitial cystitis. Am J Physiol Cell
Physiol 2006; 290: C27-C34.

Ueda T, Tamaki M, Ogawa O i wsp. Over expression of platelet-derived
endothelial cell growth factor/thymidine phosphorylase in patients with
interstitial cystitis and bladder carcinoma. J Urol 2002; 167: 347-351.
Zietman AL, Sacco D, Skowronski U i wsp. Organ conservation in in-
vasive bladder cancer by transurethral resection, chemotherapy and
radiation: results of a urodynamic and quality of life study on long-term
survivors. J Urol 2003; 170: 1772-1776.

Kassouf W, Swanson D, Kamat AM i wsp. Partial cystectomy for muscle
invasive urothelial carcinoma of the bladder: a contemporary review
of the M. D. Anderson Cancer Center experience. J Urol 2006; 175:
2058-2062.

Solsona E, Iborra |, Ricos JV i wsp. Clinical panurothelial disease in pa-
tients with superficial bladder tumors: therapeutic implications. J Urol
2002; 167: 2007-2011.

Stein JP, Clark P, Miranda G i wsp. Urethral tumor recurrence following
cystectomy and urinary diversion: clinical and pathological character-
istics in 768 male patients. J Urol 2005; 173: 1163-1168.

Akkad T, Gozzi C, Deibl M i wsp. Tumor recurrence in the remnant
urothelium of females undergoing radical cystectomy for transitional
cell carcinoma of the bladder: long-term results from a single center.
J Urol 2006; 175: 1268-1271.

Sanderson KM, Cai J, Miranda G i wsp. Upper tract urothelial recur-
rence following radical cystectomy for transitional cell carcinoma of
the bladder: an analysis of 1,069 patients with 10-year followup. J Urol
2007; 177:2088-2094.

DrewaT, Sir J, Czajkowski R i wsp. Scaffold seeded with cells is essential
in urothelium regeneration and tissue remodeling in vivo after blad-
der augumentation using in vitro engineered graft. Transplant Proc
2006; 38: 133-135.

DrewaT, Joachimiak R, Kaznica A i wsp. Hair stem cells for bladder regen-
eration in rats: preliminary results. Transplant Proc 2009; 41: 4345-4351.
Webb A, Li A, Kaur P. Location and phenotype of human adult keratino-
cyte stem cells of the skin. Differentiation 2004; 72: 387-795.

Alonso L, Fuchs E. Stem cells of the skin epithelium. Proc Natl Acad Sci
USA 2003; 100 (supl. 1): 11830-11835.

Blanpain C, Fuchs E. Epidermal stem cells of the skin. Annu Rev Cell
Dev Biol 2006; 22: 339-373.

Ohyama M. Advances in the study of stem-cell-enriched hair follicle
bulge cells: a review featuring characterization and isolation of hu-
man bulge cells. Dermatology 2007; 214: 342-351.

Roh C, Roche M, Guo Z i wsp. Multi-potentiality of a new immortalized
epithelial stem cell line derived from human hair follicles. In Vitro Cell
Dev Biol Anim 2008; 44: 236-244.

Roh C, Tao Q, Photopoulos Ci wsp. In vitro differences between kerati-
nocyte stem cells and transit-amplifying cells of the human hair follicle.
JInvest Dermatol 2005; 125: 1099-1105.

Sorrell JM, Caplan Al. Fibroblast heterogeneity: more than skin deep.
J Cell Sci 2004; 117: 667-675.

Kai-Hong J, Jun X, Kai-Meng H i wsp. P63 expression pattern during rat
epidermis morphogenesis and the role of p63 as a marker for epidermal
stem cells. J Cutan Pathol 2007; 34: 154-159.

Pellegrini G, Dellambra E, Golisano O i wsp. P63 identifies keratinocyte
stem cells. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 3156-3161.

Fiuraskova M, Brychtova S, Kolar Z i wsp. Expression of beta-catenin, p63
and CD34 in hair follicles during the course of androgenetic alopecia.
Arch Dermatol Res 2005; 297: 143-146.

Li L, Mignone J, Yang M i wsp. Nestin expression in hair follicle sheath
progenitor cells. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 9958-9961.
Trempus CS, Morris RJ, Bortner CD i wsp. Enrichment for living murine
keratinocytes from the hair follicle bulge with the cell surface marker
CD34. JInvest Dermatol 2003; 120: 501-511.

Parsa R, Yang A, McKeon F i wsp. Association of p63 with proliferative
potential in normal and neoplastic human keratinocytes. J Invest Der-
matol 1999; 113: 1099-1105.

Mikkola ML. P63 in skin appendage development. Cell Cycle 2007; 6:
285-290.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Laurikkala J, Mikkola ML, James M i wsp. P63 regulates multiple signal-
ing pathways required for ectodermal organogenesis and differentia-
tion. Development 2006; 133: 1553-1563.

Tiede S, Kloepper JE, Bodo E i wsp. Hair follicle stem cells: walking the
maze. Eur J Cell Biol 2007; 86: 355-376.

Xu X, Lyle S, Liu Y i wsp. Differential expression of cyclin D1 in the hu-
man hair follicle. Am J Pathol 2003; 163: 969-978.

Poblet E, Jiménez F, Godinez JM i wsp. The immunohistochemical ex-
pression of CD34 in human hair follicles: a comparative study with the
bulge marker CK15. Clin Exp Dermatol 2006; 31: 807-812.
O’Shaughnessy RF, Yeo W, Gautier J i wsp. The WNT signalling modu-
lator, Wise, is expressed in an interaction-dependent manner during
hair-follicle cycling. J Invest Dermatol 2004; 123: 613-621.

Orringer JS,Hammerberg C, Lowe L i wsp.The effects of laser-mediated
hair removal on immunohistochemical staining properties of hair fol-
licles. J Am Acad Dermatol 2006; 55: 402-427.

Navsaria HA, Ojeh NO, Moiemen N i wsp. Reepithelialization of
a full-thickness burn from stem cells of hair follicles micrografted into
a tissue-engineered dermal template (Integra). Plast Reconstr Surg
2004; 113: 978-981.

Magerl M, Kauser S, Paus R i wsp. Simple and rapid method to isolate
and culture follicular papillae from human scalp hair follicles. Exp
Dermatol 2002; 11: 381-385.

Wu JJ, Liu RQ, Lu YG i wsp. Enzyme digestion to isolate and culture hu-
man scalp dermal papilla cells: a more efficient method. Arch Dermatol
Res 2005; 297: 60-67.

Gho CG, Braun JE, Tilli CM i wsp. Human follicular stem cells: their
presence in plucked hair and follicular cell culture. Br J Dermatol 2004;
150: 860-868.

Richardson GD, Arnott EC, Whitehouse CJ i wsp. Cultured cells from the
adult human hair follicle dermis can be directed toward adipogenic
and osteogenic differentiation. J Invest Dermatol 2005; 124: 1090-1091.
Lako M, Armstrong L, Cairns PM i wsp. Hair follicle dermal cells repopu-
late the mouse haematopoietic system. J Cell Sci 2002; 115:3967-3974.
Lin CM, LiY, JiYCi wsp. Microencapsulated human hair dermal papilla cells:
a substitute for dermal papilla? Arch Dermatol Res 2008; 300: 531-535.
Wu JJ, ZhuTY, Lu YG i wsp. Hair follicle reformation induced by dermal
papilla cells from human scalp skin. Arch Dermatol Res 2006; 298:
183-190.

McElwee KJ, Kissling S, Wenzel E i wsp. Cultured peribulbar dermal sheath
cells can induce hair follicle development and contribute to the dermal
sheath and dermal papilla. J Invest Dermatol 2003; 121: 1267-1275.
Jahoda CA, Oliver RF, Reynolds AJ i wsp. Trans-species hair growth
induction by human hair follicle dermal papillae. Exp Dermatol 2001;
10:229-237.

Amoh Y, Li L, Katsuoka K i wsp. Multipotent hair follicle stem cells
promote repair of spinal cord injury and recovery of walking function.
Cell Cycle 2008; 7: 1865-1869.

Cotsarelis G. Epithelial stem cells: a folliculocentric view. J Invest Der-
matol 2006; 126: 1459-1468.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111,

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Drewa T. Bladder acellular matrix seeded with hair follicle epithelial
cells for urinary bladder wall reconstruction, an animal study. Regen
Med 2007; 2: 534-535.

Gharzi A, Reynolds AJ, Jahoda CA. Plasticity of hair follicle dermal cells
in wound healing and induction. Exp Dermatol 2003; 12: 126-136.
Hoffman RM. The pluripotency of hair follicle stem cells. Cell Cycle
2006; 5: 232-233.

Hoffman RM. The potential of nestin-expressing hair follicle stem cells
in regenerative medicine. Exp Opin Biol Ther 2007; 7: 289-291.
Oshima H, Rochat A, Kedzia C i wsp. Morphogenesis and renewal of
hair follicles from adult multipotent stem cells. Cell 2001; 104: 233-245.
Potten CS, Booth C. Keratinocyte stem cells: a commentary. J Invest
Dermatol 2002; 119: 888-899.

Raposio E, Guida C, Baldelli I i wsp. Characterization of multipotent
cells from human adult hair follicles. Toxicol In Vitro 2007; 21: 320-323.
Tausche AK, Skaria M, Bohlen Liwsp. An autologous epidermal equiva-
lent tissue-engineered from follicular outer root sheath keratinocytes
is as effective as split-thickness skin autograft in recalcitrant vascular
leg ulcers. Wound Repair Regen 2003; 11: 248-252.

Yu H, Fang D, Kumar SM i wsp. Isolation of a novel population of mul-
tipotent adult stem cells from human hair follicles. Am J Pathol 2006;
168: 1879-1888.

Gnecchi M, Melo LG. Bone marrow-derived mesenchymal stem cells:
isolation, expansion, characterization, viral transduction, and produc-
tion of conditioned medium. Meth Mol Biol 2009; 482: 281-294.
Drzewiecki BA, Thomas JC, Tanaka ST. Bone marrow-derived mesenchy-
mal stem cells: current and future applications in the urinary bladder.
Stem Cells Int 2010; 2010: 1-5.

Tian H, Bharadwaj S, Liu Y i wsp. Differentiation of human bone marrow
mesenchymal stem cells into bladder cells: potential for urological
tissue engineering. Tiss Eng A 2010; 16: 1769-1779.

Assis ACM, Carvalho JL, Jacoby BA i wsp. Time-dependent migration
of systemically delivered bone marrow mesenchymal stem cells to the
infarcted heart. Cell Transpl 2010; 19: 219-230.

Hofstetter CP, Schwarz EJ, Hess D i wsp. Marrow stromal cells from
guiding strands in the injured spinal cord and promote recovery. PNAS
2002; 99: 2199-2204.

Sordi V. Mesenchymal stem cell homing capacity. Transpl 2009; 87:
S42-545.

Caplan Al, Dennis JE: Mesenchymal stem cells as trophic mediators. J Cell
Biochem 2006; 98: 1076-1084.

Kanematsu A, Yamamoto S, lwai-Kanai E i wsp. Induction of smooth
muscle cell-like phenotype in marrow-derived cellsamong regenerating
urinary bladder smooth muscle cells. Am J Pathol 2005; 166: 565-573.
Sharma AK, Fuller NJ, Sullivan RR i wsp. Defined populations of bone
marrow derived mesenchymal stem and endothelial progenitor cells
for bladder regeneration. J Urol 2009; 82: 1898-1905.

Ross JJ, Hong Z, Willenbring B i wsp. Cytokine-induced differentiation
of multipotent adult progenitor cells into functional smooth muscle
cells. J Clin Invest 2006; 116: 3139-3149.

41



