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Perspektywa zastosowania multipotencjalnych komé-
rek do odtwarzania tkanek uznanych wczesniej za nie-
zdolne do regeneracji stata sie w ostatnich latach podsta-
wa licznych badan w wielu dziedzinach medycyny, w tym
w kardiologii. Kilku populacjom komérek prekursorowych
przypisuje sie zdolnos¢ do regeneracji miesnia sercowe-
go, jednak najszerzej zbadang koncepcja jest wykorzysta-
nie komoérek szpikowych w celu poprawy funkcji miesnia
sercowego po zawale (MI).

Pochodzenie i subpopulacje komoérek

Komérki macierzyste z definicji maja trzy cechy: zdol-
nos¢ do samoodnowy, czyli nieograniczonej liczby syme-
trycznych podziatéw, zdolnosé do transformacji w komor-
ki prekursorowe poprzez asymetryczne podziaty oraz
zdolnos¢ réznicowania do wyspecjalizowanego typu ko-
morek [1-3]. W leczeniu schorzen sercowo-naczyniowych
podjeto préby wykorzystania komérek embrionalnych,
mioblastéw miesni poprzecznie prazkowanych, rezydent-
nych komérek macierzystych serca, komérek macierzy-
stych izolowanych z tkanki ttuszczowej, komoérek krwi pe-
powinowej oraz komérek szpiku kostnego.

Komérki embrionalne (ang. embryonic stem cells, ES) sa
to totipotencjalne komorki pobrane z wewnetrznej masy
komorkowej blastocysty, ktére moga réznicowact sie do kur-
czacych sie kardiomiocytéw ze zdolnosciag do tworzenia
syncytium komérkowego [4]. Z wykorzystaniem komérek
embrionalnych wigza sie powazne problemy etyczne.

Mioblasty szkieletowe to znane od dawna komérki sa-
telitarne — prekursory miesni poprzecznie prazkowanych,
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ktérych hodowla ex vivo nie przysparza wiekszych
trudnosci. Badania eksperymentalne wykazaty niepetna
integracje elektryczng z miokardium po wszczepieniu
mioblastéw w jego obreb. Zaobserwowano wystepowa-
nie przetrwatych czestoskurczéw komorowych po terapii
mioblastami u 4 z 10 chorych w dwéch niezaleznych pré-
bach klinicznych [5, 6], co wptyneto na koniecznosé
uwzglednienia zabezpieczenia chorych przed arytmiami
w kolejnych badaniach. Obecnie, po komérkach szpiku
kostnego, mioblasty sg najlepiej zbadang w warunkach
klinicznych populacja komérek macierzystych.

Komorki macierzyste serca (ang. cardiac stem cells,
CSCs) to komorki Lin™ c-kit", mogace réznicowac sie do kar-
diomiocytéw, miocytéw gtadkich i endotelium. W obrebie
miednia sercowego wystepuja w proporcji 1 na 30 tys. kar-
diomiocytéw. Na podstawie obserwacji trudnych uprzednio
do wykrycia figur podziatowych oraz apoptoz w obrebie
miokardium oszacowano, iz w zyciu ssaka kardiomiocyty
ulegaja kilkakrotnej wymianie. Wedtug danych doswiad-
czalnych CSCs wstrzykniete do niedokrwionego obaszaru
miednia sercowego odbudowuja dobrze zréznicowane mio-
kardium. Istnieja techniki hodowli tych komérek z biopta-
téw pobranych droga przezskérng [7, 8].

Po wstepnych doniesieniach o réznicowaniu komérek
macierzystych izolowanych z tkanki ttuszczowej (ang. adi-
pose-derived stem cells, ADSCs) zaréwno w kierunku fibro-
blastéw, jak i kardiomiocytéw w sercach kréliczych [9], trwa-
ja obecnie prace nad zastosowaniem tych komérek u ludzi.

Krew pepowinowa charakteryzuje sie wieksza kon-
centracja komérek macierzystych niz szpik kostny doro-
stego cztowieka. Zawiera ona hematopoetyczne komérki
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pnia, mezenchymalne komoérki macierzyste i podobne
do fibroblastow komérki nazwane ,nieograniczonymi ko-
morkami somatycznymi” (ang. unrestricted stem cells).
Istnieja eksperymentalne dane dowodzace skutecznosci
dziatania réznych subpopulacji komérek krwi pepowino-
wej, natomiast nie podjeto dotychczas préb klinicznych
[4]. Pierwsze eksperymenty z wykorzystaniem komérek
krwi pepowinowej (ang. umbilical cord blood derived
somatic stem cells, USSCs) zdaja sie wyklucza¢ mozli-
wos¢ ich podania droga dowiefcowa ze wzgledu
na ryzyko wystapienia zatoréw z nastepczymi mikroza-
watami i brak poprawy frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) w modelu zwierzecym [10].

Zainteresowanie badaczy skupito sie gtéwnie na au-
tologicznych komérkach szpikowych u dorostych.

Hematopoetyczne komérki macierzyste sg najlepiej
scharakteryzowanymi komérkami tego typu u cztowieka
[11]. Pionierski eksperyment Orlica i wsp. wykonany
na myszach polegat na podaniu komérek szpiku kostne-
go wokoét blizny po wywotanym MI. W 9 dni pézniej wy-
kryto nowo utworzone kardiomiocyty i naczynia zasiedla-
jace 68% pierwotnego obszaru MI [12]. Zainteresowanie
uzyciem komérek szpiku do prob regeneracji serca
u cztowieka umocnita obserwacja, iz w sercu pochodza-
cym od kobiety, przeszczepionym mezczyznie, pojawiaja
sie kardiomiocyty i komérki miesniéwki gtadkiej z chro-
mosomem Y (biorcy) [13, 14]. Te wstepne doniesienia by-
ty dowodem na krazenie komérek prekursorowych zdol-
nych do uczestniczenia w odbudowie mieénia sercowego.

Istnieja badania eksperymentalne z wykorzystaniem
prostego aspiratu szpiku (Tabela 1), jednak najczesciej
w badaniach wykorzystuje sie niefrakcjonowane jedno-
jadrzaste komorki szpiku kostnego (ang. bone marrow
mononuclear cells, BMMNCs). Wsrod nich, w niewielkim
odsetku znajduja sie rézne komorki macierzyste: hema-
topoetyczne komérki macierzyste (ang. haematopoetic
stem cells, HSC), komorki prekursorowe $rédbtonka (ang.
endothelial progenitor cells, EPCs) oraz mezenchymalne
komérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells,
MSCs). Komérki prekursorowe $rédbtonka charakteryzu-
ja sie ekspresja antygenéw CD 34, CD 133 oraz recepto-
row VEGFR-2. Mezenchymalne komérki macierzyste s3
rzadka populacja komérek zrebu szpiku kostnego. Maja
zdolnos¢ do rdznicowania w komérki tkanki tgcznej,
m.in. kosci, chrzastki, wiezadet czy zrebu szpiku kostne-
go [15]. Cechuje je brak ekspresji antygenéw CD 34
i CD 133 charakterystycznych dla HSCs. W&réd BMMNCs
zaledwie <2% stanowia EPCs, a <0,001% MSCs [16]. Me-
zenchymalne komérki macierzyste moga réznicowac sie
w kardiomiocyty w modelach zwierzecych, natomiast nie
ma analogicznych dowodoéw w stosunku do prekursorow
srédbtonka. Wykorzystywane w wielu prébach komorki
mononuklearne krwi obwodowe] (ang. peripheral blood
mononucleoral cells, PBMNCs) zawierajg m.in. HSCs, EPCs
i MSCs [2, 4, 16-19].

Drogi podania komérek

Kazda technika podania komérek ma dwa zasadnicze
cele: dostarczenie jak najwiekszej liczby komérek
do okreslonego obszaru miesnia sercowego oraz dopro-
wadzenie do jak najwiekszej ich retencji. Wykorzystywa-
ne s3 cztery sposoby podawania komérek: transendokar-
dialny, transepikardialny, dowiencowy i przez zyty
wiefcowe.

Technika transendokardialna wymaga zastosowania
cewnika wyposazonego w igte (NOGA Myostar, Biosen-
se), wprowadzanego do lewej komory (LV) przez zastaw-
ke aortalna oraz wykorzystania systeméw mapowania
endokawitarnego w celu lokalizacji obszaru martwicy
oraz strefy okotozawatowej. Droga transepikardialna jest
zarezerwowana dla chorych poddawanych operacjom
kardiochirurgicznym. Jest ona wiec dogodna droga poda-
nia komérek u chorych z kardiomiopatig niedokrwienna,
tym bardziej ze ze wzgledu na przewlektos¢ procesu
tkanki nie wydzielajag chemoatraktantéw mogacych pro-
mowac przechodzenie komorek przez srédbtonek [2].
Najmniej obcigzajgca jest droga dowieficowa z uwagi
na mozliwosé wykonania cewnikowania wytacznie w ce-
lu podania komoérek przy znaczaco krétszym czasie za-
biegu niz w wypadku dostepu transendokardialnego [17].
Podczas podania dowiefcowego jedynie 1,3-2,6%
wstrzyknietych komérek szpikowych zasiedla miesien
sercowy, za$ wiekszos¢ zasiedla watrobe i §ledzione [20].

Dostep poprzez zyty wieficowe [21], podobnie jak dro-
ga transendokardialna, umozliwia podanie zawiesiny ko-
morek bezposrednio do miesnia sercowego bez operacji
na otwartym sercu. Procedura wymaga precyzyjnej orien-
tacji cewnika z wykorzystaniem fluoroskopii i ultrasono-
grafii wewnatrznaczyniowej. Przy wtasciwym ustawieniu
koncéwki cewnika w naczyniu, wysunieta z niej igta pe-
netruje miesien sercowy w pozagdanym obszarze.

Przeglad najwazniejszych badan

klinicznych z komérkami szpikowymi
Mobilizacja komoérek za pomoca czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
(ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) jest
cytoking wykorzystywang u 0séb ze schorzeniami hema-
tologicznymi do mobilizacji komoérek jednojadrzastych ze
szpiku przed afereza. Wykorzystujac wspomniany me-
chanizm, zaprojektowano trzy badania kliniczne z rando-
mizacja. Dawki G-CSF byty we wszystkich badaniach ta-
kie same (10 ug/kg masy ciata). Do badania
FIRSTLINE-AMI [49] wtaczono 30 osdb. W grupie badanej
podawano G-CSF przez 6 dni po MI leczonym udana in-
terwencja przezskérng. W tym badaniu, jako jedynym,
wykazano korzys¢ z wdrozonego postepowania. Stwier-
dzono istotng poprawe LVEF w stosunku do grupy kon-
trolnej oraz korzystny wptyw na remodeling LV w rocz-
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nym okresie obserwacji. Dwa wieksze badania kliniczne
z randomizacja nie potwierdzity korzysci z leczenia G-CSFE.
W badaniach STEMMI [50] i REVIVAL-2 [51] protokoty po-
stepowania byty analogiczne. Do badan wtaczono odpo-
wiednio 78 i 114 chorych. W pierwszym badaniu G-CSF
podawano przez 6 dni, a w drugim przez 5 dni. Wyniki
obu badan wykazaty brak réznic miedzy grupami badang
i kontrolng w zakresie zatozonych punktéw koncowych.
W badaniu MAGIC cell jedng z grup badanych byli chorzy,
ktérym podano G-CSFE Nie wykazano przyrostu LVEF w tej
grupie w stosunku do grupy badanej [37].

Zestawienie opublikowanych dotychczas badan doty-
czacych podawania komérek macierzystych pochodzenia
szpikowego przedstawia Tabela I.

Badania kliniczne z randomizacja dotyczace
zawalu mie$nia sercowego

Wiekszos¢ préb klinicznego zastosowania terapii ko-
mérkami macierzystymi zostato podjetych u chorych
z MI. Pierwsze proby, nieuwzgledniajgce w protokole ran-
domizacji, stuzyty przede wszystkim ocenie bezpieczen-
stwa i mozliwosci technicznych podania komorek.

Najnowsze duze badania kliniczne z randomizacjg do-
wodzg co prawda poprawy kurczliwosci odcinkowej mio-
kardium, pokazuja jednak niewielki wptyw terapii na LVEF

W badaniu REPAIR-AMI wykazano przyrost LVEF je-
dynie o 2,5% wiekszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej w rocznym okresie obserwacji [23]. W przeci-
wienstwie do badania REPAIR-AMI, w badaniu ASTAMI
protokét nie przewidywat cewnikowania z podaniem
placebo w grupie kontrolnej. Badanie ASTAMI nie wyka-
zato istotnych ro6znic miedzy grupa leczong komoérkami
szpikowymi a grupa kontrolng [24]. Wyniki te sa
sprzeczne z wczedniejszymi doniesieniami z badania
z randomizacja TOPCARE-AMI, w ktérym wykazano zna-
mienny przyrost LVEF [34]. Z kolei w badaniu BOOST
istotny przyrost LVEF odnotowano jedynie w pbétrocz-
nym okresie obserwacji. Po 18 mies. nie byto istotnych
roznic w przyroscie LVEF miedzy grupami, co pozwala
podejrzewac, iz terapia komérkami macierzystymi jedy-
nie przyspiesza fizjologiczne mechanizmy naprawy mio-
kardium [28]. Badanie MAGIC cell wykazato korzys¢
z dowieficowego podania komoérek mononuklearnych
krwi obwodowej. W grupie, ktérej podano PBMNCs, od-
notowano znamienny przyrost LVEF w stosunku do gru-
py kontrolnej [37].

Opublikowany niedawno systematyczny przeglad
prac klinicznych z wykorzystaniem komérek szpikowych
wskazat na znamienne statystycznie korzysci z leczenia
tymi komérkami w 18 pracach angazujacych tacznie 999
chorych. Po podsumowaniu rezultatéw badan o podob-
nych protokotach stwierdzono przyrost LVEF o 3,66%
w grupie chorych leczonych komérkami w stosunku
do grupy kontrolnej, a takze redukcje rozmiaru blizny po-
zawatowej 0 5,5% [52].

Bezpieczefistwo

Dotychczas przeprowadzone préby kliniczne potwier-
dzaja bezpieczenstwo terapii komérkami szpikowymi.
Poza standardowym ryzykiem, zwigzanym z powtérnym
cewnikowaniem serca, nie ma dowodéw na zwiekszenie
ryzyka wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych
u oséb leczonych komérkami szpikowymi w stosunku
do 0s6b, u ktérych nie zastosowano takiej terapii. W opu-
blikowanych badaniach odnotowano pojedyncze powaz-
ne zdarzenia niepozadane, jednak nie udowodniono
w sposéb jednoznaczny ich zwigzku z podaniem komérek
szpikowych. W okresie obserwacji zarejestrowano mie-
dzy innymi powtérny MI [34, 42], przemijajace niedo-
krwienie mozgu [29], wystapienie czestoskurczu komoro-
wego [32], nagty zgon sercowy [46], ujawnienie czerniaka
skory in situ [42], restenoze w stencie [32, 37]. Wyniki ba-
dania REPAIR-AMI potwierdzaja, ze podanie komérek jed-
nojadrzastych szpiku kostnego jest bezpieczne i nie wia-
ze sie ze zwiekszeniem ryzyka powaznych zdarzeh
niepozadanych [53].

Mozliwe mechanizmy dzialania jednojadrzastych
komorek szpikowych

Pierwotne zatozenie o zdolnosci komoérek szpikowych
do réznicowania sie do kardiomiocytéw [54] nie znalazto
dotychczas dostatecznego potwierdzenia u ludzi. Pojawi-
ta sie koncepcja fuzji komérek szpikowych z kardiomiocy-
tami [55], majacej powodowac zwiekszenie masy zywot-
nego miesnia sercowego; byta ona jednak nastepnie
wielokrotnie podwazana. Obecny stan wiedzy pozwala
na wysnucie ztozonej roboczej hipotezy odnoszacej sie
do dziatania komoérek szpikowych w sercu. Catos¢ efektu
zalezy od mobilizacji komérek ze szpiku badz liczby bez-
posrednio podanych komérek, ich retencji w miesniu ser-
cowym oraz zdolnosci do wnikania w miesniéwke. Dalej
potencjalne znaczenie moze mieé réznicowanie sie poda-
nych komérek do kardiomiocytéw lub komérek buduja-
cych naczynia krwionosne (endotelium, komorki
miesniowki gtadkiej), a takze oddziatywanie parakrynne.
Ten ostatni mechanizm w odniesieniu do miokardium mo-
ze powodowac¢ hamowanie apoptozy miocytéw, a takze
pobudzanie rezydentnych komérek macierzystych do po-
dziatéw i roznicowania. Rezydentne komorki macierzyste
pod wptywem bodzcéw parakrynnych moga réwniez
uczestniczyé w formowaniu naczyn, co moze prowadzi¢
do lepszej perfuzji naprawianej okolicy. Oddziatywanie pa-
rakrynne moze dotyczy¢ réwniez macierzy zewnatrzko-
morkowej, prowadzac do korzystniejszego formowania
blizny przez ziarnine. Zwiekszenie perfuzji, optymalizacja
macierzy oraz rozwdj kardiomiocytébw w prosty sposéb
moga prowadzi¢ do poprawy funkcji miesnia sercowego
przejawiajacej sie pozadanymi efektami klinicznymi [17].
Mimo dalekiej drogi do petnego zrozumienia tych mecha-
nizmoéw, tak duza liczba potencjalnych punktéw uchwytu
terapii stwarza wiele mozliwosci badawczych.
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Oczekiwania i1 perspektywy

Wciaz brakuje potwierdzenia, czy u ludzi nastepuje
roznicowanie wszczepionych komérek w kierunku badz
kardiomiocytoéw, badz sktadowych naczyn. Nie wiadomo,
ktére subpopulacje moga ulega¢ odr6znicowaniu, a ktére
na drodze parakrynnej moga indukowac¢ proliferacje kar-
diomiocytow czy tez angiogeneze, a takze jaka powinna
by¢ optymalna liczba podanych komoérek. Nalezy ustali¢,
czy mozliwe jest wspomaganie retencji komérek w obre-
bie miokardium.

Trzeba réwniez odpowiedzie¢ na pytanie, jak terapia
komérkami macierzystymi wptywa na przezycie czy ja-
kos¢ zycia chorych.

Opinia ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego wskazuje na koniecznos¢:

* podejmowania dalszych duzych badan klinicznych z ran-
domizacja i podwojnie Slepa préba z wykorzystaniem ko-
morek szpikowych u chorych poddanych rewaskularyza-
cji w ciggu pierwszych 12 godz. od poczatku MI,
podejmowania badan klinicznych z randomizacja z po-
dwajnie Slepa préba z wykorzystaniem komérek szpi-
kowych w ograniczonej grupie chorych, obarczonej jed-
nak niekorzystnym rokowaniem, jaka s3 osoby
po uptywie 12 godz. od poczatku MI i kandydaci do ra-
tunkowej interwencji po nieudanej trombolizie,
podejmowania dalszych badan klinicznych z randomiza-
cja i podwajnie Slepa préba z wykorzystaniem komérek
szpikowych i mioblastéw u chorych z niewydolnoscia
serca o podtozu niedokrwiennym oraz z kardiomiopatia-
mi, w szczegblnosci kardiomiopatia rozstrzeniowa [56].
Obecnie w amerykanskim rejestrze badan klinicznych
znajdujemy projekty 16 badan klinicznych dotyczacych za-
stosowania komérek macierzystych w Ml Planowane za-
konhczenie tych projektéow przypada na lata 2007-2011.
Najwieksze z nich, z randomizacja i grupami kontrolnymi,
to MYSTAR, REGENT i projekt Brazylijskiego Ministerstwa
Zdrowia. W5rdd projektéw znajduja sie tylko 2 badania
bez randomizacji, na matych grupach chorych. Wiekszos¢
badan wykorzystuje niefrakcjonowane szpikowe komérki
macierzyste, jedno koncentruje sie wytacznie na komoér-
kach CD 34+, jedno ocenia subpopulacje komérek mezen-
chymalnych. W rejestrze jest rowniez projekt zastosowa-
nia komérek macierzystych tkanki ttuszczowej (ADRCs).

Do badania MYSTAR bedzie wtaczonych 360 cho-
rych, ktérzy zostana zrandomizowani do czterech grup.
Po dwie grupy chorych zostang poddane leczeniu wcze-
snemu (3-6 tygodni po MI) i leczeniu pdéznemu (3 mies.
po MI). W obu fazach przewidziano podanie komérek
szpikowych dowiefhcowo bad? jednoczesnie dowienco-
wo i do miesnia sercowego. W badaniu po raz pierwszy
zostang poréwnane na duzych grupach skutecznosé
obu strategii oraz ich bezpieczefstwo. Istnieja nowe da-
ne eksperymentalne Swiadczace o arytmogennym dzia-
taniu komoérek szpikowych podanych do miesnia serco-
wego u szczurdw [57], tym istotniejsza wiec bedzie
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doktadniejsza analiza tej strategii u ludzi. W polskim ba-
daniu REGENT poréwnywana jest skutecznos¢ terapii
niefrakcjonowanymi komérkami szpikowymi z terapia
komoérkami CD34/CXCR4+. Przewiduje sie rekrutacje
tacznie 200 osob. W projekcie brazylijskim 300 os6b
zostanie zrandomizowanych do grupy z interwencja
i grupy kontrolnej.

W tym samym rejestrze znajduje sie obecnie 9 projek-
téw badan klinicznych odnoszacych sie do wykorzystania
komérek macierzystych w niewydolnosci serca. Badania
ocenia skutecznos¢ zastosowania niefrakcjonowanych ko-
moérek szpikowych, komérek mezenchymalnych, komé-
rek CD 34+ oraz CD 133+ u chorych z niewydolnoscig kra-
zenia na tle niedokrwiennym. Najwieksze z badan
z randomizacja ujetych w rejestrze przygotowane przez
Brazylijskie Ministerstwo Zdrowia obejmie 300 o0séb i be-
dzie dotyczyto oceny zastosowania niefrakcjonowanych
komérek szpikowych w kardiomiopatii rozstrzeniowej
u chorych z LVEF <35%. Wiele cennych danych ma szanse
wnie$¢ badanie MiHeart [58] — wieloosrodkowy projekt
grupujacy cztery podprojekty (w tym wspomniany brazylij-
ski) badajace efektywnosé zastosowania komérek szpiko-
wych w kardiomiopatiach: w chorobie Chagasa, rozstrze-
niowej, niedokrwiennej oraz w MI.

Nowe odkrycia pokazujg, ze badania nad komérkami
macierzystymi nie ograniczaja sie do traktowania ich
wytacznie jako potencjalnych implantéw nowego, zy-
wotnego miokardium. Nalezy zmierza¢ w kierunku wy-
jasnienia plejotropowego oddziatywania komérek ma-
cierzystych na serce, a takze rozwiniecia innych
zastosowan technik zwigzanych z komérkami macierzy-
stymi w stratyfikacji ryzyka, diagnostyce i leczeniu cho-
rob uktadu krazenia.
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