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Terapia komoérkowa — stan obecny
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Juz blisko dekade trwaja badania
kliniczne dotyczace zastosowania ko-
morek macierzystych w regeneracji
miesnia sercowego. Badania przedkli-
niczne, poprzedzajace pierwsze proby
klinicznego zastosowania tych komé-
rek, trwaty ok. dwéch dekad. Poczatko-
wa euforia wynikajaca ze Swiadomosci
pokonywania kolejnej granicy, jaka jest
mozliwos¢ odbudowania tego, co uznawano za nieodwra-
calnie uszkodzone, ustapita miejsca rezygnacji i zwatpieniu
z powodu mniejszej, niz zaktadano, skutecznosci klinicznej.
Obecnie mozemy méwic o okresie trzezwej oceny mozliwo-
sci klinicznego zastosowania terapii komérkowej oraz
cierpliwej pracy nad jej udoskonaleniem.

Komorki embrionalne czy ptodowe, niezaleznie od pro-
bleméw moralnych, politycznych i religijnych zwigzanych
z ich pozyskaniem, nie maja najprawdopodobniej przyszto-
sci w praktyce klinicznej. W badaniach na zwierzetach
przy zastosowaniu tych i tylko tych rodzajéw komérek ob-
serwowano niekiedy nowotworzenie i powstawanie guzéw
z rodzaju teratoma. Nie nalezy sie spodziewaé, abysmy
w najblizszym czasie nauczyli sie kontrolowac réznicowa-
nie tych komérek, ktére z drugiej strony maja teoretyczny
potencjat zmiany w komérki, ktére w warunkach klinicz-
nych sa niemozliwe do pozyskania w inny sposéb, np. pre-
kursory komérek miokardium, czyli kardiomioblasty.

Ewentualne kliniczne zastosowanie komérek macie-
rzystych w regeneracji miesnia sercowego mozemy rozpa-
trywaé w dwéch sytuacjach: dtugotrwatego uszkodzenia
serca, np. istnienia blizny pozawatowej zawierajacej gtow-
nie tkanke wtoknistg, oraz swiezego uszkodzenia tkanki
serca, np. podczas pierwszych dni zawatu.

Zasadniczo nie ma dowodéw z badan przedklinicznych,
ze multipotecjalne komorki macierzyste szpiku moga réz-
nicowact sie w kierunku komérek miesniowych w obrebie
blizny pozawatowej. Przeciwnie, istniejg obserwacje im-
munohistochemiczne sugerujace, iz w obrebie blizny ko-
morki szpikowe réznicuja sie w kierunku fibroblastéw. Po-
mimo tego w niektérych badaniach klinicznych, w tym
w badaniu BEST-Heart study, ktore zostanie opublikowa-
ne w najblizszym czasie, obserwowano poprawe funkcji
skurczowej u chorych poddanych transplantacji komérek
szpikowych wiele lat po zawale. Moze to mie¢ zwigzek
z osiedlaniem sie tych komérek w granicznym obszarze

blizny i/lub z ich funkcja endokrynna, np. stymulujaca an-
giogeneze.

Dobrze udokumentowane w badaniach przedklinicznych
jest tworzenie nowych, dojrzatych wtékien miesniowych
w obrebie blizny pozawatowe] z przeszczepionych prekur-
sorow komérek miesniowych — mioblastéw. Poniewaz po-
zyskanie wiekszej ilosci kardiomioblastéw autologicznych
nie jest mozliwe, z powodzeniem stosowano mioblasty
szkieletowe. W kilku badaniach klinicznych z zastosowa-
niem mioblastéw szkieletowych uzyskano poprawe funkcji
skurczowej. Tak jak w przypadku innych rodzajéw komérek,
stopien uzyskanej poprawy nie jest zadowalajacy, co praw-
dopodobnie ma zwigzek z niewielka liczbg komérek prze-
szczepionych do miejsca uszkodzenia pozawatowego.

Od czasu pierwszej pracy Strauera i wsp. opublikowa-
nej 8 lat temu [1] i pierwszych polskich doswiadczen
sprzed 7 lat [2], w szeregu badan klinicznych oceniano do-
wiehcowe podanie autologicznych komérek macierzystych
szpiku w ostrej fazie zawatu [3, 4]. Ten model ocenia row-
niez publikowana w tym numerze Kardiologii Polskiej pra-
ca Perugi i wsp. [5]. W wiekszosci badan stwierdzano po-
prawe funkcji skurczowej pod wptywem podania
autologicznych komérek szpikowych, cho¢ w pojedynczych
obserwacjach nie odnotowano réznic pomiedzy chorymi
leczonymi poprzez infuzje komérek i leczonymi standar-
dowo. Poréwnujac badania kliniczne dotyczace stosowa-
nia komérek macierzystych szpiku, mozna stwierdzi¢ istot-
ne roznice w sposobie przygotowania komérek: zawiesina
w soli lub w medium hodowlanym, wyselekcjonowane ko-
morki CD34+ czy CD133+ lub tez zawiesina wszystkich ko-
moérek jednojadrzastych. Nie bez znaczenia dla ewentual-
nego efektu klinicznego jest tez prawdopodobnie czas, jaki
uptynat od momentu wystapienia zawatu do podania ko-
mérek. W pierwszych godzinach od wystapienia niedo-
krwienia i reperfuzji migracja leukocytéw do obszaru
uszkodzenia zawatowego jest potencjalnie szkodliwa, sa
one bowiem zrodtem wolnych rodnikéw, ktére przyspie-
szaja proces eliminacji uszkodzonych miocytéw, lecz tak-
ze prowadza do tzw. uszkodzenia reperfuzyjnego. Z dru-
giej strony, zbyt p6Zne zastosowanie komorek jest
nieskuteczne z powodu pojawiania sie fibroblastéw i przy-
jecia przez komérki macierzyste ich fenotypu. W pracy Pe-
rugi i wsp. komérki stosowano w 5.-11. dobie, a wiec w po-
dobnym czasie jak w innych badaniach. Tak szeroki
przedziat czasu prawdopodobnie powoduje jednak rézni-
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ce w mechanizmie potencjalnego dziatania komérek po-
miedzy badanymi osobami.

Zagadnienie mozliwosci indukowania restenozy w wy-
niku zastosowania komérek macierzystych pojawiato sie
kilkukrotnie w pierwszych badaniach klinicznych, zwtasz-
cza oceniajacych zastosowanie czynnikéw stymulujacych
uwalnianie tych komérek ze szpiku. Skoro komérki te ma-
ja zdolno&¢ regeneracji miesnia sercowego, ich wptyw
na uszkodzona w wyniku implantacji stentu sciane tetni-
cy wiencowej moze polegac na stymulowaniu nadmierne-
go ,gojenia sie” miejsca uszkodzenia Sciany naczyniowej,
a wiec na zjawisko restenozy. Peruga i wsp. zaobserwowa-
li tendencje do zwiekszonej utraty Swiatta tetnicy po po-
daniu komérek macierzystych, jednak wobec niewielkiej
liczebnosci grupy badanej w ich pracy, a takze uwzgled-
niajac wyniki innych badan, np. REPAIR-AMI, obejmujacych
setki chorych, w ktérych nie zaobserwowano niekorzyst-
nego wptywu komérek macierzystych na powstawanie re-
stenozy, nalezy przyja¢, ze znaczenie kliniczne tego zjawi-
ska nie jest duze. Zreszta gdyby potwierdzito sie
stymulowanie powstawania restenozy przez komérki ma-
cierzyste, zastosowanie stentéw uwalniajacych leki mo-
gtoby wyeliminowac problem.

Chociaz nie ma watpliwosci, ze terapia komérkowa
wprowadza do medycyny nowa jako$¢ w postaci regene-
racji tkanek, ktéra nie jest osiggalna innymi metodami, jej
praktyczne zastosowanie w rutynowym postepowaniu le-
karskim jest nadal kwestia odlegtej przysztosci. Nie ma
regulacji prawnych umozliwiajacych komercjalizacje me-
tody i jej standaryzacje. Brakuje rozwiazan, ktére gwaran-
towatyby zabezpieczenie intereséw dotyczacych wtasno-
sci intelektualnej podmiotom realizujacym badania.
Wysokie koszta przygotowania komérek do przeszczepia-
nia (zwtaszcza innych niz szpikowe) uniemozliwiaja prze-
prowadzenie zakrojonych na szerokg skale badan klinicz-
nych ze srodkéw publicznych. Dotychczas opublikowane
badania nie uprawniajg do wystapienia do instytucji ubez-
pieczajacych o finansowanie zabiegéw. Tak wiec, pomimo
uptywu lat, nie wida¢ mozliwosci wprowadzenia terapii
komérkowej do praktyki klinicznej na podstawie utartych
schematéw, istniejacego prawa farmaceutycznego czy re-
gulacji dotyczacych urzadzen medycznych.

Z drugiej strony, nie wida¢ innych niz finansowe zagro-
zen dla rozwoju terapii komorkowej. Nikt nie kwestionuje
potencjatu tej terapii w naprawianiu uszkodzonych tkanek
i narzadow, a takze korzysci, ktérych nie mozna osiggnaé
innymi metodami. Terapii komérkowej poddano na swie-
cie kilka tysiecy chorych i nie zaobserwowano ani jedne-
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go przypadku istotnego dziatania niepozadanego wynika-
jacego ze stosowania komérek macierzystych, ani jedne-
go przypadku wywotania nowotworu. Pamietamy, jakie
nadzieje wigzano jeszcze niedawno z terapig genowa i jak
niewiele byto trzeba, aby kilka btedéw kilku badaczy do-
prowadzito praktycznie do zaniechania badan klinicznych
dotyczacych terapii genowej. W okresie ostatniej dekady
badania kliniczne dotyczace terapii komérkowej prowa-
dzito kilkadziesiat osrodkéw na Swiecie, nie zawsze dys-
ponujacych odpowiednim przygotowaniem i wiedza
wyniesiong z badah podstawowych. Pomimo tego bezpie-
czenstwo terapii komérkowej przy zastosowaniu komérek
autologicznych nie budzi obecnie watpliwosci. Komorki te
maja naturalne wtasciwosci regeneracyjne, ktére prébuje-
my wykorzystywac do celéw klinicznych, i wystepuja na-
turalnie w organizmach, wiec ich zastosowanie terapeu-
tyczne nie jest obcigzone istotnym ryzykiem.

Dotychczas w badaniach klinicznych stosowano auto-
logiczne komérki macierzyste niepoddawane istotnym
manipulacjom. Badacze starali sie pozyska¢ koméorki ,,na-
tywne”, jak najbardziej zblizone do wystepujacych w or-
ganizmie chorego. W celu zwiekszenia efektywnosci ko-
moérek trzeba bedzie prawdopodobnie modyfikowac ich
wtasciwosci za pomoca interwencji farmakologicznych
in vitro lub wtasnie za pomoca terapii genowej. To z kolei
powinno otworzy¢ droge do wsparcia badan przez prze-
myst: komérka stanowi wtasnosé pacjenta i nie podlega
prawu patentowemu, natomiast technologia jej udosko-
nalania moze zosta¢ opatentowana. Niestety, kazda taka
modyfikacja naturalnych wtasnosci komérek moze byé nie-
bezpieczna. Oby przy dalszych pracach nad rozwojem me-
tody nie popetniono btedéw, jak przy badaniach nad tera-
pia genowa, i nie opdzniono wprowadzenia terapii
komorkowej na dalsze dziesieciolecia.
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