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Komoérki macierzyste — nadzieja czy mit?

Stem cells - hope or myth?
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W 1994 r. renomowane czasopismo naukowe Scien-
ce opublikowato wyniki prac Soonapaa i wsp. [1] opa-
trzone wymownym komentarzem Roberta Nowaka [2]
pt. Transplantacje komérek mogq naprawic zranione ser-
ce (New cell transplants may mend a broken heart). Au-
torzy tej publikacji udowodnili, ze ptodowe kardiomio-
cyty mysie podane do serca syngenicznej dorostej my-
szy ulegaja catkowitej integracji z miesniéwka biorcy.
Obserwacja ta stworzyta nadzieje na mozliwosé odbu-
dowy miesnia sercowego uszkodzonego przez niedo-
krwienie lub proces zapalny. Mimo 12 lat intensywnych
prac i ponad 3500 publikacji (PubMed) poswieconych
szeroko pojetej tematyce roli komérek macierzystych
w patologii serca, terapia komérkowa nie stata sie ruty-
nowa metoda terapeutyczng w leczeniu choréb uktadu
krazenia. W przypadku zawatu serca poczatkowe obie-
cujace wyniki badan na zwierzetach [3-8] oraz matych
préb klinicznych [9-12] zostaty zweryfikowane przez
wyniki wiekszych badanh z randomizacja [13, 14]. Ponad-
to okazato sie, ze pierwotny postulat, dotyczacy mozli-
wosci réznicowania sie hematoidalnych komérek ma-
cierzystych do kardiomiocytéw [7], jest oparty na myl-
nej interpretacji uzyskanych wynikéw. P6Zniejsze prace
udowodnity, ze stosowane w badaniach klinicznych he-
matoidalne komérki progenitorowe pochodzace ze szpi-
ku lub krwi obwodowej raczej nie réznicuja sie w obre-
bie miesnia sercowego w kardiomiocyty, ale ulegaja
z nimi fuzji [15, 16]. Tak wiec wbudowanie sie hemato-
idalnej komérki macierzystej w uszkodzony miesien
sercowy nie zwieksza ilosci elementow kurczliwych. Mi-
mo ze wyniki wspomnianych prac ostudzity poczatkowy
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entuzjazm towarzyszacy wprowadzaniu do kliniki tera-
pii komérkowej, nie zanegowaty catkowicie sensu dal-
szych prac nad nig. Nadmiernie szybkie podjecie prob
klinicznych z komérkami macierzystymi wynikato z na-
iwnej wiary, ze cokolwiek i jakkolwiek poda sie komu-
kolwiek, musi przynies¢ pozytywny efekt. Aby kolejne
préby kliniczne zakohczyty sie sukcesem, konieczny
jest powr6t do badah przedklinicznych, ktérych celem
bytaby odpowiedzZ na nastepujace pytania:

1. Jaka populacja chorych ma szanse odnies¢ najwiek-
sza korzys¢ z terapii komérkowej?

2. Jakie subpopulacje komérek macierzystych rzeczywi-
Scie i w jakich warunkach réznicuja sie w kardiomio-
cyty?

3. Jaka droga i w jakiej dawce powinny byé podawane
komorki macierzyste?

wreszcie:

4. Jak zaplanowac badanie kliniczne, aby unikna¢ bted-
nych interpretacji?

W dalszej czesci pracy zostang oméwione powyzsze
zagadnienia.

Kwalifikacja chorych do terapii komérkowe;j

Celem terapii komérkowej jest odbudowa tkanki
kurczliwej i lokalnego mikrokrazenia w miejscu uszko-
dzonym przez proces patologiczny. Dlatego chorzy, kt6-
rym taka terapia potencjalnie mogtaby poméc, musza
charakteryzowac sie mniejszymi lub wiekszymi ubytka-
mi czynnego miednia sercowego. Nie jest wazne, czy
ubytki majg charakter rozsiany (kardiomiopatia poza-
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palna lub idiopatyczna) czy ogniskowy (kardiomiopatia
pozawatowa, ostry zawat serca).

Przyjeto sie uwaza¢, ze kandydatami do terapii ko-
morkowej sg chorzy, ktérych nie mozna leczyé jakakol-
wiek inng metodg, a alternatywa dla nich moze by¢ je-
dynie przeszczep serca. Czy jest to podejscie stuszne?
Dlaczego przyjmowac a priori, ze terapia komoérkowa
winna by¢ ukierunkowana jedynie na chorych z krahco-
wo uszkodzonym sercem? By¢ moze grupa, ktéra sko-
rzysta najbardziej, beda chorzy z duzym, ale nie kran-
cowym uszkodzeniem miesnia sercowego. Nie nalezy
ponadto sadzi¢, ze terapia komérkowa jest metoda wy-
kluczajaca inne, skuteczne i uznane techniki lecznicze.
Dla przyktadu, u chorego z wada zastawki mitralnej
i migotaniem przedsionkéw leczeniem z wyboru jest
jednoczesny zabieg naprawczy lub wymiana zastawki
i chirurgiczna ablacja mikrofalowa migotania przed-
sionkéw, a nie zabieg zastawkowy lub ablacja. Podob-
nie jest w wypadku terapii komérkowej. Fakt, ze chory
kwalifikuje sie do rewaskularyzacji w obrebie duzych
tetnic nasierdziowych, wcale nie oznacza, ze dodatko-
we wprowadzenie komérek macierzystych w rejon
uszkodzony przez proces niedokrwienny nie przyniesie
mu korzysci. Z duzym prawdopodobiefstwem mozna
jednak zaryzykowac twierdzenie, Zze brak rewaskulary-
zacji w duzym stopniu ograniczy korzysci mogace wyni-
kac z terapii komérkowej. Nalezy pamietaé, ze miejsce
odpowiedzialne za niedokrwienie znajduje sie zawsze
proksymalnie w stosunku do miejsca niedokrwionego,
a lokalna poprawa mikrokrazenia niewiele zmieni, jesli
naptyw krwi pozostanie nadal uposledzony.

Do badania BOOST i podobnie zaplanowanego bada-
nia klinicznego przeprowadzonego przez grupe Janssen-
sa ze Szpitala Uniwersyteckiego w Leuven w Belgii wia-
czano wszystkich chorych z ostrym zawatem serca,
po udanej rewaskularyzacji, jesli wystepowaty u nich za-
burzenia kurczliwosci regionalnej [13, 14]. W obu tych ba-
daniach stwierdzono, ze chorzy, ktérzy otrzymali do-
wieficowy wlew oczyszczonych komérek szpikowych (za-
wierajacy istotng frakcje hematoidalnych komérek ma-
cierzystych), mieli nieznacznie lepsza frakcje wyrzutowa
po przewidzianym w protokole badania okresie obserwa-
cji. R6znice miedzy grupami nie byty statystycznie zna-
mienne, nie oddzielono jednak chorych z wczesng i péz-
na rewaskularyzacja. Byé moze chorzy, u ktérych z r6z-
nych powodéw nie wykonano wczesnej rewaskularyza-
cji, zyskiwaliby znacznie wiecej niz ci, u ktérych poprzez
odpowiednio szybkie udroznienie naczynia udato sie
ocali¢ duza czes¢ zywotnego miesnia sercowego w stre-
fie zawatu. Przedstawiony przyktad pokazuje, ze nawet
w wypadku tak dobrze okreslonej populacji, jaka sa cho-
rzy z zawatem serca, istnieje koniecznosé identyfikacji
grupy najlepiej odpowiadajacej na terapie. Nie bez zna-

czenia jest rowniez moment po zawale i rewaskularyza-
cji, w ktérym zostang podane komérki. W omawianych
badaniach komérki macierzyste podano w ré6znym czasie
od zawatu: 6-8 godz. od pobrania, ktére wykonano sred-
nio 4.-8. dnia (BOOST) lub 1. dnia (Leuven) po skutecznej
rewaskularyzacji. Praca Aicher i wsp. pokazuje, ze istot-
nie wiekszy wychwyt podanych lokalnie komérek macie-
rzystych w miesniu sercowym uzyskuje sie jedynie
w czasie ostrego niedokrwienia [17]. Niestety nie wiemy,
w ktérym momencie formowania sie blizny pozawatowej
retencja podanych komérek w tkance serca jest najwiek-
sza.

Identyfikacja komoérek zdolnych
do réznicowania w kierunku
kardiomiocytow

W wiekszosci przeprowadzonych dotad badah kli-
nicznych uzyto autologicznych komérek macierzystych
pozyskiwanych ze szpiku lub krwi obwodowej. W pozo-
statych prébach wykorzystywano autologiczne miobla-
sty szkieletowe namnazane ex vivo. Przeglad opubliko-
wanych badan klinicznych wraz z rodzajem stosowa-
nych typéw komoérek podaje Tabela I. W rzeczywistosci
materiat podawany chorym w przypadku komérek szpi-
kowych lub izolowanych z krwi byt z reguty mieszaning
wstepnie oczyszczonych komérek CD 34+ i innych ele-
mentéw morfotycznych. Oczywiscie frakcja komorek
potencjalnie zdolnych do réznicowania sie w kierunku
kardiomiocytéw w takiej mieszaninie jest stosunkowo
niewielka. Dla przyktadu, zdolne do réznicowania sie
do kardiomiocytéw in vivo [26, 27] in vitro [28] mezen-
chymalne komérki macierzyste (Mesenchymal Stem
Cells, MSC) stanowia jedynie ok. 2% wszystkich macie-
rzystych komérek szpiku [29]. Poniewaz tylko 30%
z MSC ma zdolnos¢ réznicowania sie do kardiomiocy-
tow [26], to w przypadku podania choremu petnej frak-
cji macierzystych komérek szpikowych tylko nieco wie-
cej niz 0,5% z nich potencjalnie moze przeksztatcic¢ sie
w dojrzate kardiomiocyty. W preparatach zawierajacych
rozne typy komérek progenitorowych moga znajdowac
sie ponadto komorki o dziataniu nie tylko kardioprotek-
cyjnym, ale takze kardiotoksycznym.

Drugim z typéw komoérek stosowanych w bada-
niach klinicznych s3 mioblasty szkieletowe. Podobnie
jak w przypadku komérek szpikowych, ich dos¢ po-
wszechne zastosowanie w badaniach klinicznych spo-
wodowane jest wzglednie dobrze znanymi i prostymi
technikami izolacji i hodowli. Niestety, komorki te nie
integruja sie w petni elektrycznie z migsniem serco-
wym z powodu braku ekspresji koneksyny 43 (Cn x 43)
na powstatych wtéknach miesniowych [30] i sg poten-
cjalnie arytmogenne.
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Tabela I. Opublikowane badania kliniczne w terapii komérkowej

badanie liczba chorych sposéb podania rodzaj komérek
Hamano i wsp. [18] 5 podanie domiesniowe w trakcie CABG komorki szpikowe
Strauer i wsp. [10] Badanie IACT 10 podanie dowiencowe w trakcie PCI komérki szpikowe
Menasche i wsp. [19] 10 podanie domiesniowe w trakcie CABG mioblasty szkieletowe
Siminiak i wsp. [25] 10 podanie domiesniowe w trakcie CABG mioblasty szkieletowe
Stamm i wsp. [9] 6 podanie domiesniowe w trakcie CABG komérki szpikowe
Pagani i wsp. [20] 5 podanie domiesniowe w trakcie LVAD mioblasty szkieletowe
Tse iwsp. [21] 8 podanie domiesniowe przez cewnik (NOGA) komarki szpikowe
Perin i wsp. [22] 14 podanie domiesniowe przez cewnik (NOGA) komorki szpikowe
Brehm i wsp. [23] 20 podanie dowieficowe w trakcie PCI komorki szpikowe
Smits i wsp. [24] 5 podanie domiesniowe przez cewnik (NOGA) mioblasty szkieletowe
Britten i wsp. [12] Badanie TOPCARE-AMI 28 podanie dowiencowe po PCl komorki szpikowe
Janssens i wsp. [14] 67 podanie dowieficowe po PCl komorki szpikowe
Meyer i wsp. [13] Badanie BOOST 60 podanie dowiencowe po PCl komorki szpikowe

Sposrod 5 pacjentéw z badania Pagani i wsp., kté-
rym w trakcie zabiegu kardiochirurgicznego zostaty
wstrzykniete mioblasty szkieletowe, 4 doswiadczyto
groznych arytmii komorowych, a 1 zmart z powodu mi-
gotania komor [20]. Jak dotad, mimo obiecujacych wy-
nikéw niektérych mniejszych préb  klinicznych
[19, 24, 25], nie opublikowano wynikéw zadnego wiek-
szego badania z randomizacja, w ktérym uzyto by tych
komérek.

Postep, jaki dokonat sie w technologii hodowli ko-
morkowych, stwarza nadzieje na izolacje ze szpiku i ho-
dowle ex vivo wystarczajacych dla potrzeb badan kli-
nicznych ilosci autologicznych MSC w podobny sposéb,
jak dzieje sie to w przypadku mioblastow szkieleto-
wych. Poniewaz MSC nie sa immunogenne i nie s3 eli-
minowane z organizmu przez komérki odpornosciowe,
perspektywa komoérkowych przeszczepéw allogenicz-
nych z ich uzyciem wydaje sie rozsadna [31]. Ostatnio
FDA wyrazito zgode na przeprowadzenie pierwszego
badania klinicznego w chorobie Lesniowskiego-Crohna
z wykorzystaniem allogenicznych MSC [32]. Dwa inne
typy komérek majace zdolnos¢ do réznicowania sie in
vivo do kardiomiocytéw sg obecnie w fazie intensyw-
nych badan przedklinicznych. Pierwsza z nich jest linia

ludzkich komérek macierzystych izolowanych z krwi
pepowinowe] (Unrestricted Somatic Stem Cells, USSCs),
przypominajaca w swej charakterystyce embrionalne
komérki macierzyste [33]. Druga sa specyficzne serco-
we komorki macierzyste [34]. Komérki nalezgce
do pierwszej z tych linii nie s3 immunogenne i moga
potencjalnie by¢ stosowane w allogenicznych prze-
szczepach komérkowych. Charakterystyke typéw ko-
morek potencjalnie zdolnych do réznicowania w kar-
diomiocyty przedstawia Tabela Il.

Optymalizacja dawki i drogi podania
komoérek w terapii komoérkowej

W przypadku terapii komérkowej podawany mate-
riat powinien trafi¢ precyzyjnie we wczesniej okreslony
fragment miednia sercowego. Technika podania musi
zapewnia¢ maksymalna kontrole zapobiegajaca uciecz-
ce materiatu komérkowego poza docelowe rejony ser-
ca, a jednoczednie by¢ bezpieczna i mozliwie jak naj-
mniej inwazyjna. Maksymalng precyzje i kontrole za-
pewnia bezposrednie podanie dosercowe podczas ster-
notomii medialnej. Niestety, pomijajac przypadki tera-
pii komorkowej skojarzonej z zabiegiem kardiochirur-
gicznym, jej szerokie stosowanie wydaje sie niemozli-

Tabela Il. Typy komérek mogacych znalez¢ zastosowanie w terapii komérkowej

typ roznicowanie sie do kardiomiocytow zdolnos¢ do regeneracji uszkodzonego
komérek miesnia sercowego

in vitro in vivo badania przedkliniczne badania kliniczne
MSCs tak tak tak nie
ussc nie tak tak nie
CSSC tak tak tak nie
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we. Podanie dowieficowe, jak wspomniano wczesniej,
moze byt efektywne jedynie w przypadkach ostrego
niedokrwienia obszaru docelowego bezposrednio
po zawale serca. Nalezy jednak pamietaé, ze nawet
wtedy w obrebie serca zasiedleniu ulega jedynie nieco
wiecej niz 4% podanych komérek [17]. Wsréd dostep-
nych przezskérnych systeméw wprowadzania materia-
tu komoérkowego do docelowego obszaru miesnia ser-
cowego najpowszechniejszy jest system Myostar™,
w ktérym do orientacji wykorzystuje sie metode mapo-
wania elektromechanicznego (NOGA). Zostat on juz za-
stosowany w kilku matych badaniach klinicznych
[21, 22, 24]. Inne systemy, takie jak MyoCath™ i Micro-
Lume™, nie byty dotad testowane w badaniach klinicz-
nych [35].

Krotkiego komentarza wymaga réwniez zagadnie-
nie dawki komorek, szczegblnie w odniesieniu do poje-
dynczego wstrzykniecia lub podania dowienfcowego.
Jak dotad nie istnieja zadne racjonalne zasady okresla-
nia maksymalnej lub minimalnej skutecznej liczby ko-
moérek podanych w pojedynczym wstrzyknieciu miej-
scowym. Zbyt duza liczba komérek moze doprowadzi¢
do uszkodzenia otaczajagcego miesnia. Zbyt mata moze
sie okaza¢ niewystarczajaca. Przy podawaniu miejsco-
wym konieczne jest réwniez okreSlenie minimalnej
i maksymalnej odlegtosci pomiedzy wstrzyknieciami.
Rozwigzanie tego problemu pozwoli na racjonalne za-
planowanie przysztych badan klinicznych i dobranie
optymalnej metody dostarczania komérek do punktu
docelowego.

Przyszle badania kliniczne
w terapii komoérkowe;j

Sposréd 13 badan klinicznych przedstawionych w Ta-
beli I tylko w 2 zakwalifikowano wiecej niz 30 chorych,
a tylko w 1 okres obserwacji byt dtuzszy niz 12 mies.
Po wynikach badania BOOST, w ktérym po 6 mies. obser-
wowano znamienng réznice pomiedzy grupa badana
i kontrolng i dopiero ponowna ocena po 18 mies. zweryfi-
kowata pierwotne ustalenia [13], trudno sobie dzi$ wy-
obrazi¢ badanie o krétszym niz roczny okresie obserwacji.
Podobnie zastanawiajacy jest fakt, ze mimo przeprowa-
dzenia w sumie az 4 badan, ktérych celem byta ocena
wptywu wszczepienia mioblastéw szkieletowych na funk-
cje lewej komory, w zadnym z nich nie rekrutowano gru-
py kontrolnej i okres obserwacji nie byt dtuzszy niz 12
mies. W 2 wiekszych badaniach z randomizacja, oceniaja-
cych wptyw podania komérek macierzystych pochodze-
nia szpikowego na funkcje lewej komory, odnotowano
poprawe réwniez w grupie kontrolnej. Brak takiej grupy
w przypadku analiz wykorzystujacych mioblasty szkiele-
towe stawia pod znakiem zapytania sugestie autoréw do-

tyczace poprawy funkgji lewej komory pod wptywem po-
dania mioblastow. Reasumujac, przyszte badania klinicz-
ne w terapii komérkowej musza uwzgledniaé istnienie
grupy kontrolnej, a okres obserwacji powinien by¢ odpo-
wiednio dtuzszy. Wskazane jest rowniez, aby postugujac
sie technikami obrazowymi (rezonans magnetyczny,
SPECT) i odpowiednimi znacznikami komérkowymi, oce-
nia¢ odsetek komérek, ktéry w rzeczywistosci ulegt wbu-
dowaniu w miesief sercowy.

Podsumowanie

Wyniki niedawno opublikowanych badan klinicz-
nych ostudzity poczatkowy entuzjazm i wiare w szybkie
wprowadzenie terapii komoérkowej do praktyki klinicz-
nej. Niezaleznie od tego, ciagty postep w dziedzinie bio-
logii komérki i technologii hodowli tkankowych pozwa-
la na optymizm, jesli chodzi o zastosowanie w przyszto-
Sci terapii komoérkowej w leczeniu choréb serca. Nie bez
znaczenia dla dalszych loséw tej terapii beda wyniki za-
aprobowanych przez FDA badan klinicznych oceniaja-
cych efektywnosé podania alogenicznych MSC w cho-
robie LeSniowskiego-Crohna.
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