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Czy komorki macierzyste maja dzialanie proarytmiczne?
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Od poczatku badan klinicznych do-
tyczacych zastosowania komérek ma-
cierzystych w regeneracji miesnia ser-
cowego pojawiaty sie doniesienia
sugerujace mozliwos¢ wystepowania
komorowych zaburzeh rytmu po za-
biegach transplantacji komoérek [1].
Doniesienia te potwierdzaty uprzed-
nie badania eksperymentalne, w kté-
rych obserwowano niekiedy brak sprzezenia elektrome-
chanicznego komérek przeszczepionych z sgsiadujacymi
komérkami miokardium, a takze zjawisko izolowania elek-
trycznego przeszczepionych komoérek przez tkanke wtok-
nista blizny pozawatowe;.

Dotychczasowe badania kliniczne dotyczace przeszcze-
piania komoérek w regeneracji serca byty przeprowadzane
u chorych w okresie kilku dni po wystapieniu zawatu,
a wiec przed uformowaniem sie blizny pozawatowej, lub
tez wiele miesiecy lub lat po zawale, gdy wtbknista blizna
jest w petni uformowana. Obydwie sytuacje kliniczne r6z-
nia sie zaréwno pod wzgledem celéw terapii komérkowej,
rodzajow stosowanych komérek, jak i sposobéw ich prze-
szczepiania [1]. Podstawowym celem terapii komérkowe;j
u chorego ze ,;starg” blizna pozawatowa jest odbudowa
elementéw kurczliwych w obrebie pozawatowego uszko-
dzenia tkanki. W pierwszych dobach po zawale natomiast
korzystny efekt kliniczny moze by¢ wynikiem takze dzia-
tania stymulujacego angiogeneze lub tez ewentualnego
parakrynnego wptywu przeszczepionych komérek na mo-
dulacje odczynu zapalnego wobec uszkodzonej tkanki mio-
kardium. W pierwszych dobach po zawale stosowano naj-
czeSciej multipotencjalne komorki macierzyste szpiku,
ktére maja teoretyczny potencjat r6znicowania sie zaréw-
no w kierunku prekursoréw mioblastow, jak i w komérki
srodbtonkowe. Komérki multipotencjalne wstrzykniete
do blizny pozawatowej r6znicuja sie w kierunku fibrobla-
stéw, a wiec nie odbudowuja elementéw kurczliwych. Dla-
tego tez u chorych ze zwtékniata blizng pozawatowa sto-
sowano mioblasty szkieletowe, ktére nie w petni integruja
sie z komérkami miesnia sercowego, lecz z pewnoscia sie
roznicuja, prowadzac do powstania dojrzatych wtékien
miesniowych kurczacych sie synchronicznie z miokardium
i poprawiajacych funkcje skurczowa serca.

Roéwniez zagadnienie ewentualnego dziatania arytmo-
gennego komérek macierzystych nalezy rozpatrywac od-
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rebnie dla obydwu sytuacji klinicznych. U chorych ze ,sta-
ra”, zwtékniata blizng pozawatowa nie mozna liczy¢ na mi-
gracje komérek macierzystych do uszkodzonej tkanki
po podaniu dowiencowym. Dlatego tez w badaniach kli-
nicznych stosowano wstrzykniecie zawiesiny komérek pod-
czas zabiegu kardiochirurgicznego lub przy pomocy tech-
nik przezskérnych [2]. Takie dziatanie mechaniczne moze
w oczywisty sposéb indukowac zaburzenia rytmu. Ponad-
to, niektére z przeszczepionych komérek ging, powodujac
miejscowy odczyn zapalny, ktéry prowadzi do eliminacji
uszkodzonych fragmentéw komérkowych, lecz jednocze-
$nie stymuluje powstawanie zaburzen rytmu poprzez
uwalniane wolne rodniki. Tak mozna ttumaczy¢ fakt, ze
wiekszos¢ epizodéw komorowych zaburzen rytmu obser-
wowanych we wszystkich badaniach klinicznych na swie-
cie dotyczacych przeszczepiania autologicznych miobla-
stow stwierdzano kilka dni po zabiegu, a nie w pierwszych
godzinach. Zreszta te epizody komorowych zaburzen ryt-
mu tatwo poddawaty sie farmakoterapii i nie byty obser-
wowane u chorych, u ktérych profilaktycznie zastosowa-
no amiodaron [2].

Odrebnga sprawa jest mozliwos¢ wystepowania p6znych
komorowych zaburzen rytmu u 0séb poddanych przeszcze-
pianiu mioblastéw szkieletowych. Na etapie badanh przed-
klinicznych stwierdzono we wtéknach powstatych z prze-
szczepionych komérek brak kadhedryny 43, biatka majacego
znaczenie w przewodzeniu potencjatow elektrycznych w ko-
moérkach miokardium. Mozna wiec byto sie spodziewag, ze
niedoskonate sprzezenie elektromechaniczne pomiedzy mio-
kardium a wtéknami miesniowymi powstatymi z przeszcze-
pionych komérek bedzie arytmogenne z chwila uformowa-
nia sie nowych wtékien. Ponadto, powstanie wtokien
miesniowych w obrebie blizny tacznotkankowej, co jest prze-
ciez celem terapii, zaburza jej elektofizjologicznag homogen-
nos¢ i moze byé¢ substratem arytmii. W badaniach klinicz-
nych praktycznie nie obserwowano jednak péznych
komorowych zaburzef rytmu, co w zasadzie przekresla zna-
czenie tych mechanizméw [2, 3].

Z powyzszych powodéw, takze w badaniach dotycza-
cych przeszczepiania komérek szpikowych w pierwszych
dobach po zawale, szczegb6lng wage przyktadano do oce-
ny bezpieczenstwa tej terapii w zakresie ewentualnego
wptywu na powstawanie zaburzeh rytmu, czego dotyczy
tez praca z osrodka t6dzkiego, zamieszczona w biezgcym
numerze Kardiologii Polskiej [4]. W zasadzie w Zadne] du-
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zej pracy klinicznej nie sygnalizowano arytmogennego
dziatania komoérek szpikowych podanych dowieficowo, co
znajduje potwierdzenie w publikowanej obecnie pracy.

Ciekawym watkiem podjetym przez autoréw jest oce-
na wptywu terapii komérkowej na zmiennos¢ rytmu ser-
ca. Szczegblnie interesujaca jest obserwacja dotyczaca
wptywu terapii komérkowej na aktywnos¢ parasympatycz-
na u pacjentéw po zawale. Hipoteza taczaca te obserwa-
cje z ewentualnym wptywem komérek macierzystych
na powstawanie nowych wypustek nerwu btednego jest
niezwykle frapujaca Jakkolwiek ma ona na tym etapie cha-
rakter spekulacji wymagajacej dalszych badan, to jednak
uzmystawia nam ogoélnoustrojowy zasieg terapii komor-
kowej, takze stosowanej miejscowo.

Fakt, ze nie rozumiemy niektérych mechanizméw dzia-
tania komérek macierzystych, nie powinien nas znieche-
cat do dalszych badan nad ich zastosowaniem terapeu-
tycznym, poniewaz tego typu leczenie otwiera mozliwosci
nieosiagalne innymi metodami. Przeciez niektére mecha-
nizmy dziatania lekéw, zaréwno korzystne, jak i szkodliwe,

odkrywamy po dziesiecioleciach, a w przypadku np. nitra-
tow — po uptywie wieku od ich wprowadzenia do leczenia.
Dotychczas nie stwierdzono istotnych niebezpieczenstw
zwigzanych z terapeutycznym zastosowaniem komoérek
macierzystych, a ewentualny wptyw na powstawanie za-
burzen rytmu jest na tyle niewielki, ze z pewnoscig nie ma
znaczenia dla przysztosci terapii komérkowe;.
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