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STRESZCZENIE
Opracowanie standardow kontroli bezpieczenstwa i efektywno-
Sci terapii chordb neurologicznych na podstawie unikatowych
wiasciwosci komorek macierzystych stanowi pilne zadanie dla
Srodowiska lekarskiego. Wiekszo$¢ z zarejestrowanych do tej pory
badan klinicznych oparto na autologicznych przeszczepieniach
mezenchymalnych komorek macierzystych (MSC, mesenchymal
stem cells, alternatywnie mesenchymal stromal cells) otrzymy-
wanych w warunkach hodowlanych in vitro z roznych, dojrzatych
i ptodowych tkanek ludzkich, ktorych pierwotne pochodzenie
i precyzyjny rodowadd pozostaja przedmiotem dyskusji.
W przeprowadzonych badaniach klinicznych nad terapig komor-
kami macierzystymi, z ktorych ponad 80% dotyczyto chorob
uktadu nerwowego, nie zaobserwowano powazniejszych powiktan
zagrazajacy zyciu i zdrowiu pacjentow. Wskazuje to na wysoki
stopien bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem komorek ma-
cierzystych/progenitorowych pochodzenia tkankowego, jednak
ostateczne potwierdzenie tego wniosku wymaga rozszerzonego
zakresu badan podstawowych, a przede wszystkim diuzszego
czasu obserwaciji pacjentow.
Nalezy sig takze spodziewac, ze lepsze poznanie mechanizmow
terapeutycznego dziatania komorek macierzystych wraz z usta-
leniem opartych na nich standardow postepowania lekarskiego
doprowadzi do zwiekszonej skutecznosci tych terapii.
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Wprowadzenie

Od czasu pojawienia sie pierwszych doniesien
o mozliwosciach otrzymywania praktycznie nie-
limitowanych ilosci ludzkich komérek macierzy-
stych in vitro [1] oraz ich dalszego ré6znicowania,
obejmujacego miedzy innymi réwniez podsta-
wowe komorki ukladu nerwowego (neurony, as-
trocyty i oligodendrocyty), stalo sie oczywistym,
ze odkrycie to wytyczy calkiem nowy kierunek
w terapii choréb neurologicznych [2, 3], tym
bardziej ze juz stosunkowo wcze$nie wykazano,
ze terapeutycznie kompetentne komoérki neuralne
mozna otrzymywac nie tylko ze wzbudzajacych
zastrzezenia etyczne macierzystych komérek za-
rodkowych, ale réwniez wykorzystujac w tym celu
dojrzate tkanki, na przyktad szpik kostny czy krew
pepowinowsq [4, 5]. Jednak juz na tym najwczes-
niejszym etapie pojawily sie pierwsze ostrzezenia
przed nowymi zagrozeniami zwigzanymi zar6wno
z niezwykle duzym potencjatem proliferacyjnym
tych komorek, jak i z ich szerokim, a tym samym
czesto wymykajacym sig kontroli, spektrum r6z-
nicowania do tkanek potomnych [6, 7].

W wyniku dalszych intensywnych badan czes¢
z tych niepokojacych probleméw udato sig roz-
wigzaé. Obecnie wiadomo, ze uzycie zarodkow
w celu otrzymania pluripotencjalnych komoérek
macierzystych nie jest bezwzglednie konieczne.
Po pierwsze, w wielu grupach badawczych po-
twierdzono kwestionowane wczesniej polskie
pionierskie doswiadczenia nad krwig pepowi-
nowa [4] wykazujace, ze komoérki macierzyste
o rozszerzonym zakresie réznicowania przekra-
czajacego bariery listkéw zarodkowych wystepuja
réwniez w innych niszach tkankowych i to na r6z-
nych etapach rozwoju organizmu [8-10]. Jednak
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otrzymanie tych komérek w ilosciach koniecznych
do repopulacyjnej terapii komérkowej stanowi
ciaggle jeden z istotniejszych probleméw prak-
tycznych. Z tego powodu gltéwne zainteresowanie
klinicystéw skupia sie raczej na przeszczepieniach
heterogennych frakcji mezenchymalnych komé-
rek macierzystych (MSC, mesenchymal stem cells,
alternatywnie mesenchymal stromal cells), ktére
mozna izolowa¢ i hodowaé in vitro w nieporéw-
nywalnie wigkszych ilosciach. Wystepujg one we
wzglednie fatwo dostepnych niszach tkankowych,
takich jak szpik kostny, tkanka ttuszczowa czy
tez tkanki ptodowe uzyskiwane nieinwazyjnie
w okresie okotoporodowym (w tym krew pepowi-
nowa). Dzieki przetomowemu odkryciu, uhonoro-
wanemu Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny
[11], opracowano molekularne metody cofania
réznicowania komoérek somatycznych do ich pier-
wotnego stanu pluripotencjalnosci, tak zwanych
indukowanych macierzystych komoérek pluripo-
tencjalnych (iPS, induced-pluripotent stem cells),
w ktérym wykazuja potencjal rozwojowy réwny
embrionalnym komoérkom macierzystym (ESC,
embryonic stem cells). Przy calym entuzjazmie do-
tyczacym znaczenia tego odkrycia nalezy jednak
pamietaé, ze réwniez i te komoérki, podobnie jak
ESC, stwarzaja wszystkie potencjalne zagrozenia
w przypadku ich stosowania terapeutycznego. Jak
wspomniano, jest to ich duzy, praktycznie nieli-
mitowany potencjal rozrostowy prowadzacy, wraz
z niestabilno$cig (epi)genetyczng i labilnoscig
kierunkéw réznicowania, do wysokiego praw-
dopodobienstwa ektopicznego rozwoju tkanek
niepozadanych, w tym réwniez nowotworowych.
W probach klinicznych przewazaja w dalszym
ciggu o wiele bezpieczniejsze komoérki macierzy-
ste wystepujace samoistnie w r6znych tkankach
dojrzatych, ktére dzieki rozwojowi metod ich
otrzymywania sg ostatnio og6lnie dostepne.
Obecnie jestesmy §wiadkami lawinowego po-
jawiania sie doniesien o prébach zastosowania
komorek macierzystych/progenitorowych w le-
czeniu licznych choréb, w ogromnej wiekszo-
§ci neurologicznych (www.ClinicalTrials.gov).
Jednoczesnie wokét tych innowacyjnych terapii,
pozostajacych ciagle w poczatkowym stadium
eksperymentu klinicznego, zaczelo powstawacd
wiele mitéw, jak réwniez czesto nieuzasadnionych
oczekiwan spolecznych i nadziei wywolywanych
przez sensacyjne i nieodpowiedzialne przekazy
medialne [12]. Skiania to pacjentéw do bezkry-
tycznego poszukiwania mozliwosci tego typu
leczenia w réznych osrodkach leczniczych (tzw.

turystyka komorkowa) [13]. Ze wzgledu na krétki
okres stosowania terapii komérkami macierzysty-
mi, jej szybki rozwdj i towarzyszacy temu ,,szum
medialny” takze lekarze moga mie¢ trudnosci
ze zdobyciem wiarygodnych informacji i udzie-
laniem kompetentnych porad w tym zakresie,
zwlaszcza Ze istnieje nacisk ze strony pacjentow
taczacy sie czesto z rzeczywistym postepem
i coraz szerszym stosowaniem tej innowacyjnej
terapii w réznych, nie tylko neurologicznych,
dziedzinach medycyny regeneracyjnej. Celem
niniejszego opracowania jest przyblizenie aktu-
alnych informacji na temat terapii komérkowej
stosowanej w chorobach osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN).

Rodzaje komérek macierzystych/

/progenitorowych i ocena ich przydatnosci

w terapii chorob neurologicznych
O wykorzystaniu poszczegdlnych rodzajow ko-

morek macierzystych/progenitorowych w terapii

rozstrzygajg ich trzy gtéwne cechy:

* potwierdzony wysoki poziom bezpieczenstwa
biologicznego po ich transplantacji;

* mozliwosci ich pozyskiwania w iloéciach sku-
tecznych terapeutycznie;

* potwierdzenie w badaniach przedklinicznych
mechanizmu ich dzialania terapeutycznego
(np. mozliwo$¢ zasiedlenia uszkodzonej tkan-
ki lub tez okreslone w czasie cytoprotekcyjne
dziatanie parakrynne tych komérek).

Cechy te moga wystepowa¢ w réznym stopniu
zaleznie od zastosowanego rodzaju komérek
macierzystych oraz biotechnologicznego pro-
cesu ich izolacji i hodowli. Ponizej omoéwiono
poszczegblne rodzaje komoérek macierzystych/
/progenitorowych w odniesieniu do cech deter-
minujacych ich wykorzystania w neurologicznej
terapii komérkowej.

Neuralne komoérki progenitorowe (hWNPC, human
neural precursor cells) otrzymywane z zarodkowych
i indukowanych komérek macierzystych
Wielokierunkowo$éé réznicowania, bedaca
immanentng cecha obu powyzszych typéw ko-
morek macierzystych (ESC i iPS), w polaczeniu
zich nieograniczonym (i praktycznie korzystnym)
potencjatem proliferacyjnym stwarza jednak duze
niebezpieczenstwo transformacji nowotworowej
tego typu komorek. Zastosowanie tych komorek
wymaga bezwzglednej koniecznosci pelnego ich
zréznicowania przed przeszczepieniem, co jest
praktycznie trudne do potwierdzenia. Do tej pory
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strategie opartg na zastosowaniu zréznicowanych
neuralnie ludzkich komérek pluripotencjalnych
(hESC [human embryonic stem cells] i hiPS
[human induced pluripotent stem]) sprawdzono
jedynie na zwierzetach [14]. W badaniach tych
wykazano, ze po transplantacji nawet resztkowych
ilosci komorek niezréznicowanych zagrozenie
nowotworowe znacznie wzrasta, szczegélnie — co
istotne — w przypadku przeszczepienia w obre-
bie tego samego gatunku [15]. Z tego tez powodu
przerwano juz rozpoczeta, pierwsza w Stanach
Zjednoczonych, prébe kliniczna sponsorowang
przez firme Geron, w ktérej pacjenci po urazach
rdzenia otrzymywali ludzkie komérki hNPC wy-
wodzace sig ze zréznicowanych in vitro zarodko-
wych komérek macierzystych [16].

Innym zagadnieniem podnoszonym w przy-
padku przeszczepien zarodkowych komoérek
macierzystych jest problem etyczny korzystania
z zarodkéw ludzkich. W miare postepu wiedzy
i mozliwosci otrzymywania komérek pluripoten-
cjalnych o cechach zarodkowych, réwniez innymi
metodami (molekularnego indukowania w iPS
lub tak zwanego klonowania terapeutycznego
w [SCNT, somatic cell nuclear transfer]), problem
ten traci na znaczeniu. Nadal sa jednak dyskuto-
wane zagrozenia zwigzane z niekontrolowanymi
aberracjami (epi)genetycznymi i kariotypowymi
wystepujacymi w komérkach iPS, co w efekcie
moze wyeliminowac ich zastosowanie w praktyce
kliniczne;j.

Ludzkie ,,unieSmiertelnione” lub nowotworowe
linie neuralnych komérek macierzystych
Podejmowane sg liczne préby zastosowania
ustalonych linii ludzkich komérek neuralnych
wywodzacych sie z nowotworéw (linia NT2 wy-
prowadzona z teratocarcinoma i zréznicowana
in vitro do postmitotycznej linii hNT) [17] lub
z plodowych komérek neuralnych uniesmier-
telnionych transfekcja onkogenéw, na przyktad
cMyc (linia ReN001) [18]. Te ostatnie przeszty
juz pozytywnie pierwszg faze badan klinicznych.

Somatyczne (doroste) komorki macierzyste/
/progenitorowe izolowane ze specyficznych nisz
tkankowych uksztaltowanych organizméw

Obecnie somatyczne komérki macierzyste tego
typu, wywodzace sig z nisz tkankowych w pelni
dojrzatych (szpik kostny, tkanka ttuszczowa, migs-
niowa, btony §luzowe), jak réwniez ptodowych
i okotoporodowych tkanek (krew pepowinowa,
fozysko, btony ptodowe, galareta Whartona sznura

pepowinowego), stanowig uzyteczny materiat do
zastosowania w transplantacjach klinicznych.
Wiele rodzajéow tych komérek izolowanych od
chorych przeszlo pozytywnie badania I fazy,
a niektére z nich réwniez fazy II [19-21]. Mate-
rial komérkowy, niezaleznie od jego pochodzenia
tkankowego, zawsze stanowi heterogenng miesza-
nine r6znego typu komorek, z ktérych mozna wy-
selekcjonowac, zaleznie od zastosowanych metod
izolacji i hodowli, bardziej lub mniej jednorodne
subpopulacje o okreslonych, czesto znacznie réz-
nigcych sie miedzy soba, cechach fenotypowych
i funkcjonalnych. Jak juz wspomniano, subpopu-
lacje predysponowane do stosowania klinicznego
powinny sie cechowa¢ wysokim potencjalem nie
tylko do réznicowania, ale takze do proliferacji,
ktéra umozliwia otrzymanie ich w ilo$ciach
efektywnych terapeutycznie. Pod tym wzgledem
najbardziej obiecujace wydaja sie MSC, ktére we
wlasciwych warunkach hodowli moga ulegaé
nawet 50-krotnemu zwielokrotnieniu w czasie
kilku tygodni. Wykazano, ze niektére rodzaje MSC
hodowane w specyficznym srodowisku i rosnace
w plywajacych agregatach 3D [22] ulegaja czescio-
wemu reprogramowaniu do komérek o cechach
pluripotencjalnosci, przyspieszajac znaczaco
swojg proliferacje i zywotnos¢ w hodowli. W ba-
daniach wtasnych [22], po zastosowaniu wymu-
szonej nieadherentnej hodowli 3D komoérek izolo-
wanych z krwi pgpowinowej, mimo zwiekszenia
proliferacji i ekspresji genéw pluripotencjalnosci
(Oct4, Nanog, Sox2, Rex1), nie zaobserwowano
wystapienia zadnych cech ich transformac;ji
nowotworowej in vitro. Ten sam typ hodowli,
zastosowany przez autoréw do przeszczepienia
w monitorowanym klinicznie eksperymencie
medycznym [23], réwniez okazal sie bezpieczny
w czasie ponad 5-letniej prospektywnej obserwa-
cji tego przypadku (dane niepublikowane). Jednak
problem ten wymaga jeszcze dalszych badan nad
bezpieczenstwem mikrosrodowiska stosowanego
zaro6wno w czasie hodowli in vitro, jak i po przesz-
czepieniu komérek in vivo.

Poza zdefiniowanymi do potrzeb terapii neuro-
logicznych komoérkami MSC stosuje sig réwniez
inne typy komérek progenitorowych. Sa to komor-
ki nalezace do linii krwiotworczych (HSC, hema-
topoetic stem cells) lub endotelialnych krwi (EPC,
endothelial progenitor cells) [24], nieselekcjono-
wane komorki jednojadrzaste pochodzace z tych
samych Zrédel (hBMC, human bone marrow cells;
PB-MNC, peripheral blood mononuclear cells;
HUCB-MNC, human umbilical cord mononuclear
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cells), jak i ich pochodne ukierunkowane liniowo
w hodowlach in vitro [10, 23]. Bardzo obiecujace
sg réwniez komorki izolowane z nabtonka wecho-
wego (OEC, olfactory ensheathing cell) [25, 26]
oraz z subfrakcjonowanego szpiku kostnego [27]
stosowane we wspomagajacej terapii uszkodzen
OUN. Stosowana w probach naprawy uszkodzo-
nego chorobg niedokrwienng miesnia sercowego
subpopulacja komérek typu embrionalnego
(VSEL, very small embrionie-like), opisana przez
polskich badaczy w 2006 roku [28], nie zostata do
tej pory otrzymana w ilo$ciach wymaganych do
skutecznej terapii choréb neurologicznych oraz
dostatecznie scharakteryzowana pod katem ich
funkcjonalnego potencjatu in vitro [29, 30], aby
mogta by¢ rekomendowana do dalszych préb
klinicznych.

Zachecajgca obserwacja w przypadku soma-
tycznych, tkankowych komérek macierzystych
uzywanych w monitorowanych przeszczepieniach
klinicznych, moze by¢ fakt braku doniesien o po-
jawieniu sie in vivo transformacji nowotworowych
przeszczepianych komorek somatycznych. Opub-
likowany jedyny opis przypadku pojawienia sie
nowotworu po alogenicznym przeszczepieniu
komérek pochodzenia plodowego [31] nie zostat
wiarygodnie scharakteryzowany pod katem wy-
korzystanego materialu komérkowego i procedur
przeszczepienia. Nie wyklucza to jednak mozliwo-
$ci posredniego wplywu przeszczepu MSC na roz-
wéj endogennych nowotworéw w trakcie leczenia.

Mechanizmy regeneracyjne
w terapii komdrkowej
Repopulacja tkanki i przejecie funkceji
przez przeszczepione komorki macierzyste
Poczatkowo nadzieje zwigzane z terapia ko-
morkowa antycypowaty uzupelnienie deficytow
komoérkowych i strukturalnych powstajacych
w tkance w wyniku toczacych sig proces6w cho-
robowych. Jednak juz po pierwszych prébach
okazalo sig, ze zar6wno stymulowane endogennie,
jak i transplantowane komoérki macierzyste prze-
zywaja i r6znicuja sie w docelowe fenotypy neu-
ralne jedynie w niewielkim stopniu. Stosunkowo
wolno proliferujgce komoérki macierzyste obecne
w moézgu (w warstwie podkomorowej [SVZ,
subventricular zone] na obrzezu komér bocznych
oraz w warstwie podziarnistej hipokampa [SGZ,
subgranular zonel), nawet po stymulacji w wyniku
procesu chorobowego lub dziatan farmakologicz-
nych, maja tendencje do szybkiego obumierania.
Zaré6wno endogenna neurogeneza, jak i ze-

wnetrzna suplementacja komoérek macierzystych
okazaly sie niewystarczajace do przywrdécenia
prawidlowej struktury i funkcji uszkodzonego
uktadu nerwowego. Jedyne pozytywne efekty
transplantacji komérek macierzystych dotyczyty
poprawy czynno$ciowej, najprawdopodobnie;j
w wyniku wzmocnienia korzystnych oddziaty-
wan $rodowiskowych opartych na produkowa-
nych przez podane komérki neuroprotekcyjnych
czynnikach troficznych. Spodziewana w terapii
choréb neurozwyrodnieniowych specyficz-
na repopulacja okreslonych typéw komoérek
patologicznych z ich funkcjonalng integracja
z tkankg gospodarza pozostaje jednak w sferze
niespetnionych marzen.

Wspomaganie endogennych proceséw naprawczych
przez komorki macierzyste

Domoézgowa transplantacja komérek macierzy-
stych/progenitorowych, szczegélnie wykonana
w kréotkim czasie po wystgpieniu szkodliwego
bodZca, moze powodowaé znamienne zmniej-
szenie rozmiaréw uszkodzenia tkanki [32]. Poza
bezposrednig inkorporacja przeszczepianych
komoérek macierzystych do miejsca uszkodzenia
irepopulacja tkanek objetych procesem chorobo-
wym [33] moze to nastepowa¢ w mechanizmie
parakrynnej produkcji czynnikéw troficznych
i neuroprotekcyjnych [34] odziatujacych na oto-
czenie i hamujgcych nekrotyczna i apoptotyczna
Smier¢ komérek.

Liczne do$wiadczalne badania przedkliniczne
dostarczajg mocnych dowodéw na to, ze prze-
szczepione komorki macierzyste moga dziataé
immunomodulacyjnie i przeciwzapalnie, wspo-
maga¢ endogenng neurogeneze poprzez dostar-
czanie czynnikéw neurotroficznych, wzrostowych
i proangiogennych, poprawiajac w ten sposéb
metabolizm i unaczynienie uszkodzonej tkanki
w ostrym i przewleklym okresie pourazowym [27].

Zagadnienia metodologiczne
Zwigzane z terapia komérkowa
Wybér optymalnego rodzaju komorek
do przeszczepienia

Mimo licznych badan prowadzonych w tym
zakresie nadal nierozstrzygnieta pozostaje kwestia
doboru optymalnego typu ,materialu transplanta-
cyjnego”. Problemy zwigzane z wykorzystaniem
komérek macierzystych pochodzacych z réznych
zrédet sg nadal przedmiotem intensywnych ba-
dan. Dotyczg one ich plastycznosci, klonalnosci,
wlasciwosci karcynogennych i funkcjonalnych.
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Z perspektywy zaawansowania terapii klinicz-
nych wiekszos¢ lekarzy skupia swojg uwage
na komédrkach macierzystych wystepujacych
w homotopicznych niszach narzadéw i tkanek
dojrzatych. Mimo odkrycia neuralnych komérek
macierzystych w dorostlym mézgu, ich wykorzy-
stanie w transplantacyjne;j terapii schorzen uktadu
nerwowego jest mato prawdopodobne, przede
wszystkim ze wzgledu na ich trudng dostepnosé.
Na szczeScie zaréwno w intensywnych bada-
niach in vitro, jak i in vivo wykazano, ze komérki
pochodzace z innych tkanek wykazuja, czesto
wymuszong warunkami $rodowiska, zdolnosé
do ré6znicowania sie w kierunku komérek uktadu
nerwowego, jak réwniez do produkowania wielu
czynnikéw troficznych i wzrostowych zaangazo-
wanych w regeneracje OUN.

Zarowno w przypadku ostrych uszkodzen, jak
i przewleklych, systemowych proceséw neurode-
generacyjnych, takich jak stwardnienie zaniko-
we boczne (ALS, amyotrophic lateral sclerosis),
choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease),
choroba Parkinsona (PD, Parkinsonis disease) czy
stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex),
wydaje sie, ze jednym z kluczowych czynnikow
prowadzacych do skutecznych terapii komorko-
wych bylby dobér odpowiedniego typu komérek
macierzystych o specyficznym dla danej choroby,
parakrynnym dziataniu adiuwantowym.

Ustalenie sposobu wprowadzenia komérek macierzystych
do uszkodzonej tkanki/narzadu

Kolejnym aspektem terapii z zastosowaniem
komoérek macierzystych jest wyboér odpowiedniego
sposobu ich podania. W licznych badaniach na
modelach zwierzecych przetestowano rézne drogi
podawania komérek — domoézgowa, dokomorowa,
dotetnicza czy dozylng — zaleznie od rodzaju scho-
rzenia oraz przypuszczalnego mechanizmu dziata-
nia transplantowanych komoérek. Sposéb podania
komorek terapeutycznych bedzie miat okreslony
wplyw na odpowiedz ze strony tkanki: pozytywny
poprzez optymalng aktywacje proceséw napraw-
czych czy immunomodulacyjnych oraz obecnych
w moézgu endogennych komoérek macierzystych,
ale réwniez negatywny, zwigzany z towarzyszacym
transplantacji uszkodzeniem tkanki [35].

Inne niz §ré6dmiazszowe drogi podawania ko-
morek, na przyklad do naczyn krwionosnych czy
do przestrzeni ptynowych OUN, muszg wspél-
istnie¢ z wydajnym procesem migracji komérek
umozliwiajacym ich dotarcie do miejsca dzialania

terapeutycznego. Jest on regulowany przez inter-
akcje miedzy powstajacymi miejscowo zwigzkami
przyciagajacymi (tzw. chemokinami) a obecnymi
na btonach cytoplazmatycznych komérek ma-
cierzystych ich swoistymi receptorami. Dzieki
obecnosci receptorow powierzchniowych dla réz-
nych chemokin, takich jak czynnik pochodzenia
stromalnego 1 (SDF-1, stromal-derived factor 1),
czynnik wzrostu Srédblonka naczyniowego (VEGE
vascular/endothelial growth factor) czy czynnik
hamujacy biataczke (LIF, leukemia inhibitory
factor), komérki macierzyste/progenitorowe moga
aktywnie podgzac w strone miejsca urazu czy tez
innego swoistego ogniska patologicznego. Wyste-
powanie okreslonych typéw receptoréw zalezy
od rodzaju z natury heterogennych populacji
komérek macierzystych. Skutkuje to bardzo zréz-
nicowang reakcjg transplantowanych komérek
na ich ,przyciaganie” przez gradient chemokin/
/czynnikow wzrostu. Z tego powodu, w przy-
padku wiekszosci uktadowych lub uogélnionych
choréb neurodegeneracyjnych, bezposrednie
podanie komérek macierzystych do przestrzeni
plynowych mézgu i rdzenia wydaje sie lepszym
rozwigzaniem, zar6wno ze wzgledu na szerokie
rozprzestrzenienie zmian patologicznych, jak i na
parakrynny, a wigc niewymagajacy bezposrednie-
go kontaktu miedzykomérkowego, mechanizm
dziatania terapeutycznego samych komorek [36].

Ze wzgledu na niewystarczajgca migracje ko-
morek macierzystych do miejsca ich swoistego
dziatania podejmuje sie proby usprawnienia tego
procesu poprzez wstepna stymulacje i zwieksze-
nie ekspresji odpowiednich receptoréw [37], jak
tez molekularng modyfikacje okreslonych osi
migracyjnych [38]. Podejmuje sie réwniez préby
oddziatywania na ten proces poprzez modyfikacje
srodowiska macierzy zewngtrzkomérkowej, na
przyktad poprzez aktywacje enzyméw proteoli-
tycznych (metaloproteinaza macierzy (MMP, ma-
trix metalloproteinase) 9 i 2) i zmniejszenie oporu
(,rozluznienie” tkanki) w czasie migracji komérek
[39]. Istniejg rowniez préby nieswoistego oddzia-
tywania fizykochemicznego, na przyktad poprzez
wzbudzanie miejscowego pola magnetycznego
czy elektrycznego, ktére moglyby oddzialywac
pozytywnie na efekt migracyjny [40, 41].

Mimo tak licznych kierunkéw badan nadal
nie opracowano w pelni efektywnej i majacej
zastosowanie kliniczne metody kierowania
i wspomagania docelowej migracji komérek
macierzystych.
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Przyzyciowe monitorowanie losu komorek
Po przeszczepieniu

Narzedziem z wyboru do monitorowania
terapii komérkowej w klinice sg nieinwazyjne
metody przyzyciowego obrazowania i ewentual-
nej diagnostyki fenotypowej komérek w zywym
organizmie. Procedury podania miejscowego
czy obwodowego komorek macierzystych nie
sa, jak dotad, ustalone i wcigz powodujg wiele
niejasno$ci wymagajacych wyjasnienia. W tym
celu syntetyzuje sie calg game innowacyjnych,
reporterowych znacznikéw komoérkowych, jak
rowniez skomplikowane aparaty/narzedzia ich
detekcji konieczne do swoistego zastosowania
wprowadzonych metod.

Istniejg dwie metody przedtransplacyjne-
go znakowania komérek in vitro — posrednia
i bezposrednia. Znakowanie posrednie polega
na wprowadzeniu do komérek genéw wizualizu-
jacych. Dzieki temu zabiegowi zmodyfikowane
komérki macierzyste po podaniu odpowiedniego
substratu stajg sie odrdéznialne od otoczenia.
Przykladem takiej modyfikacji jest wprowadzenie
genu kodujacego enzym lucyferaze (odpowie-
dzialng za iluminacje robaczka $wietojanskie-
go), ktérego produkt mozna obserwowac dzigki
wlasciwosciom bioluminescencyjnym (BLI, bio-
luminescent imaging) [42]. Inna metoda polega
na wprowadzeniu do komérek kinazy tymidy-
nowej typu I, w przypadku ktérej pozytywny
sygnal w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) jest generowany
przez rozpad radioaktywnego substratu [43].
Znakowanie posrednie komoérek macierzystych
stosuje si¢ rowniez w rezonansie magnetycznym
(MR, magnetic resonance). W tym przypadku
wprowadza sie gen receptora dla transferyny
(TR, transferrin receptor) lub ferrytyny — bia-
lek kompleksujgcych jony zelaza i tym samym
znakujgcych tym paramagnetykiem badane
komérki [44]. Metoda bezposrednia polega na
wprowadzeniu gotowego znacznika do komérki
macierzystej in vitro. Najbardziej popularne sg
znaczniki oparte na czasteczkach tlenku zelaza,
takie jak SPIO (paramagnetic iron oxides), ktore
sg widoczne w MR. W tym celu stosuje sig réw-
niez nanoczasteczki zlota do detekcji w tomo-
grafii komputerowej (TK) lub izotopy ['8F]-HFB
(hydrofera blue) i [*8F]-fluorodeoksyglukozy
(FDG) w PET [45, 46]. Mimo szerokiego rozwo-
ju tych badan jedynie czgsteczki tlenku zelaza
wykorzystano do monitorowania losu komérek
w przeszczepach u ludzi [23, 47, 48].

Zwiekszenie tolerancji biorcy na przeszczep komorkowy

Wraz z rozwojem terapii opartych na wykorzy-
staniu komérek macierzystych pojawilo sie pyta-
nie o reakcje immunologiczng i tolerancje biorcy
na przeszczep komérkowy wykonywany zaréwno
w rezimie autologicznym, jak i alogenicznym. Jak
wykazano w badaniach grupy szwedzkiej, prze-
szczepy komoérkowe, prawdopodobnie w zwigzku
z odmienng, bardziej ,,rozproszong” strukturg
przestrzenna, wywotuja wieksza reakcje immu-
nologiczng niz przeszczepy tkankowe. Z tego
powodu wiele uwagi po§wieca sie mozliwosciom
wzmocnienia tolerancji u biorcy przeszczepu ko-
morkowego. Obecnie u pacjentéw otrzymujacych
komorki niezgodne pod wzgledem antygenéw
MHC stosuje sie typowe leki immunosupresyjne.
Najczesciej podawane preparaty immunosupre-
syjne przeciwdzialaja prezentacji antygenu przez
komoérke APC (antigen-presenting cell) i hamuja
proliferacje oraz dziatanie limfocytéw T [49]. Nie
gwarantuje to jednak pelnej skutecznosci poste-
powania immunosupresyjnego. Poza dzialaniem
ostabiajacym reaktywno$é endogennych komoérek
efektorowych odpowiedzialnych za odrzucenie
przeszczepu dazy sie wiec do zmniejszenia im-
munogenno$ci samych komoérek terapeutycznych.
Jak juz wczes$niej wspomniano, uktadowe infuzje
komoérek macierzystych/progenitorowych same
z siebie moga prowadzi¢ do supresji immunolo-
gicznej u biorcy [50]. Inng strategia zwiekszenia
tolerancji biorcy moze by¢ przeszczepianie re-
gulatorowych limfocytéw T (Treg) o fenotypie
CD4*CD25" pochodzacych od dawcy. Wstepne
wyniki badan klinicznych nad zastosowaniem
limfocytéw Treg w zapobieganiu odrzucenia ha-
ploidentycznych komérek macierzystych wydaja
sie optymistyczne. Zaobserwowano, ze sposréd
28 pacjentéw tylko u 2 rozwineta sie w tym przy-
padku choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD, graft-versus-host disease) [51]. Rowniez
polaczenie leku immunosupresyjnego rapamy-
cyny z interleuking 2 (IL-2) umozliwito ekspansje
limfocytéw Treg (nTreg) dawcy oraz konwersje
komérek T CD25 do limfocytéw (indukowanych)
Treg (iTreg). Taka konwersja moze potencjalnie
hamowa¢ rozwdj reakcji przeszczepu przeciw
gospodarzowi, stanowigc nowa, obiecujacy stra-
tegie kliniczng w transplantologii [50]. Réwniez
komorki naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural
killers), poprzez wydzielanie znacznych ilosci
interlekuiny 4 (IL-4), a tym samym wspomaganie
ekspans;ji limfocytéw Treg, moga hamowac reakcje
GvHD [52], prawdopodobnie hamujac zalezng
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od limfocytéw T sekrecje cytokin prozapalnych
interferonu gamma (INF-gamma) i czynnika mar-
twicy nowotworéw alfa (TNF-¢, tumor necrosis
factor a) [53].

Zagrozenia i problemy neurologiczne
zwigzane ze stosowaniem terapii komorkowej

Mimo wielu watpliwosci wyrazanych przez
srodowisko medyczne [54] rozpoczeto pierwsze
monitorowane, czesto wieloosrodkowe, badania
kliniczne z zastosowaniem ludzkich komérek ma-
cierzystych spetniajacych w wiekszosci tak zwane
kryteria treatment modality. Podjecie tych badan
stalo sie konieczne w Swietle pozytywnych wy-
nikéw uzyskanych w badaniach na zwierzetach,
ktorych ostateczna weryfikacja nie jest mozliwa
bez przeprowadzenia préb klinicznych zgodnie
zregutami medycyny opartej na dowodach (EBM,
evidence-based medicine). Wéréd okoto 200 zare-
jestrowanych badan klinicznych przeszczepow
komérkowych (www.ClinicalTrials.gov) najczes-
ciej wystepuja zagadnienia dotyczace schorzen
neurologicznych (85%), w tym: MS (23 badania),
guzéw mébzgu (53 badania), udaré6w mézgu (18 ba-
dan), ciezkich uszkodzen rdzenia kregowego
(11 badan), ALS (7 badan), genetycznych i me-
tabolicznych choréb OUN, w tym leukodystrofii
(15 badan), jak réwniez innych schorzen neu-
rozwyrodnieniowych [55, 56]. Do najczesciej
stosowanych komoérek terapeutycznych w tych
badaniach nalezg komoérki mezenchymalne (MSC
w 56 prébach) i krwiotwércze (HSC w 88 probach).
Wigkszo$¢ z tych badan jest prowadzona w Ame-
ryce Pélnocnej — 60 badan (w Europie 12 ba-
dan). Finansowanie badan zapewniajg gléwnie
instytucje panstwowe, a 23 badania (wsp6l)
finansowaly réwniez firmy prywatne. Oprocz
tych monitorowanych badan klinicznych w wie-
lu przypadkach tak zwanej terapii komérkami
macierzystymi badania podejmowaly osrodki
prywatne, przy czym uzyskiwane wyniki nie sg
udostepniane, kontrolowane ani opracowywane
statystycznie.

Wyniki leczenia osiggane w niektérych schorze-
niach neurologicznych, na przyktad w regeneracji
nerw6w obwodowych, sg niewatpliwie pozytyw-
ne, a nawet bardzo obiecujgce, natomiast w wigk-
szo$ci innych schorzen pozostajg niepewne.

Ogniskowe uszkodzenie OUN

Do jednego z najczestszych procesow uszkadza-
jacych OUN nalezg udary mézgu. Niestety, jedyna
akceptowana wspotczesnie i uznana za skuteczng

terapia za pomoca rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu (rt-PA, recombinant tis-
sue plasminogen activator) jest stosowana jedynie
u 3-8% pacjentow, gléwnie ze wzgledu na sto-
sunkowo waskie ,,okno terapeutyczne” (< 4,5 h).
W badaniach przedklinicznych, w ktérych oce-
niano zastosowanie komérek macierzystych,
podawanych zaréwno systemowo (dozylnie,
dotetniczo, do przestrzeni ptynowych mézgu),
jak i domézgowo, uzyskano zachecajace wyniki,
ktore zalezaly od zastosowanego schematu tera-
peutycznego [57].

Udar mézgu jest spowodowany wystgpieniem
nagltego zaburzenia ukrwienia tkanki nerwowe;j.
W obszarze, w ktérym doszlo do zmniejszenia
przeptywu krwi przez mézg (< 15 ml/min),
nastepuje nieodwracalna ogniskowa martwica
tkanki, otoczona obszarem tak zwanego poélcienia
(ang. penumbra), w ktérym toczy sie zwolniony,
potencjalnie odwracalny proces destrukcyjny.
Ostateczna wielkos¢ uszkodzenia zalezy od liczby
komérek, ktére udato sie uratowaé w obszarze pe-
numbry. Zblizony obraz patologiczny wystepuje
rowniez w uszkodzeniach ogniskowych innego
typu, na przyktad w urazach mézgu lub rdzenia.
W miejscu mechanicznego urazu dochodzi do
gwaltownej martwicy komorek. Natomiast w ko-
lejnych dobach, w wyniku aktywacji miejscowego
stanu zapalnego, obszar ten moze sie znacznie
powiekszy¢, z wtérng $miercig komoérek. W obu
przypadkach, zaréwno w udarze, jak i w urazie
OUN, powstaje ognisko martwicy otoczone obsza-
rem tkanki potencjalnie zagrozonej. Na podstawie
wynikéw badan przedklinicznych wiadomo, ze
przeszczepienie komérek macierzystych w po-
blize zmiany ogniskowej mézgu inicjuje migracje
komérek macierzystych do miejsca uszkodzenia
oraz cze$ciowe zasiedlenie i neuralne réznico-
wanie podanych komoérek na obrzezach ogniska
martwiczego [33]. Domézgowe podanie komérek
jest zabiegiem o znacznej inwazyjnosci i u chorego
w ciezkim stanie klinicznym moze by¢ niewyko-
nalne. Dlatego wydaje sie, ze podawanie komorek
dozylnie, a najlepiej dotetniczo, jak réwniez do-
komorowo lub do plynu mézgowo-rdzeniowego
moze znalezé szersze zastosowanie w ostrym
ogniskowym uszkodzeniu mézgu. Dotychczasowe
wyniki badan sugeruja, ze czas przezycia oraz
migracja przeszczepionych komoérek do miejsca
uszkodzenia w OUN trwajg krétko i sg trudne
do monitorowania przyzyciowego [58]. Istnieja
optymistyczne przestanki wynikajace z badan eks-
perymentalnych pozwalajace oczekiwac, ze nawet
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przy tych ograniczeniach silne dziatanie immu-
nomodulacyjne charakterystyczne dla komoérek
macierzystych [59, 60] oraz ich wlasciwosci
neurotroficzne i neuroprotekcyjne moga wydatnie
zwiekszaé procesy regeneracyjne w obszarze pe-
numbry, zmniejszajac zakres ogniska udarowego.

W przypadku rdzenia kregowego intraparen-
chymalne podanie komérek macierzystych bez-
posrednio powyzej oraz ponizej obszaru uszko-
dzenia ogniskowego jest latwiejsze technicznie,
mniej urazowe i bylo wielokrotnie opisywane
w badaniach klinicznych [61 ,62]. Wykazano
w nich doogniskowsq migracje przeszczepionych
komérek macierzystych, jak réwniez (przy uzyciu
trakcyjnego MR) stymulacje procesu odbudowy
drég rdzeniowych w wyniku przeprowadzonego
przeszczepienia [63].

Uogdlnione uszkodzenia tkanki w OUN

Do rozlegtego uszkodzenia mézgu moze pro-
wadzi¢ zaréwno niedotlenienie tkanki nerwowej
w wyniku zaburzen krazenia (niedotlenienie
okotoporodowe, zaburzenia rytmu serca, nagte
zatrzymanie krazenia), jak i pierwotne uszkodze-
nie mézgu zwigzane z procesami chorobowymi
o r6znej etiologii. W tym ostatnim celem podania
komérek macierzystych bytoby pobudzenie wlas-
nych mechanizméw kompensacyjnych organizmu
i wzmocnienia endogennej neurogenezy lub
naturalnej plastycznosci mézgu. W przypadku
uszkodzen obejmujgcych wiele struktur moézgu
najsluszniejsze wydaje sie podawanie komorek
macierzystych do ukladu komorowego lub tez
podpajeczynéwkowo, do wybranych przestrzeni
plynowych OUN. W pismiennictwie opisano
umiarkowanie pozytywne efekty przeszczepien
jedynie w pojedynczych przypadkach podania
autologicznych, ukierunkowanych neuralnie
komoérek macierzystych/progenitorowych krwi
pepowinowej [23], jak réwniez allogenicznych ko-
morek neuralnych izolowanych z mézgu ptodow
[64]. W obu przypadkach komérki te podawano
dokomorowo. Poza wykazaniem bezpieczenstwa
stosowanej terapii opisano w nich nieznaczng
poprawe kliniczng u dzieci poddanych tym za-
biegom.

Choroby uszkadzajace okreslong populacje
komoérek nerwowych

Choroby, w ktérych dochodzi do ubytku kon-
kretnego typu komérek nerwowych w §cisle okre-
§lonych obszarach OUN, na przyklad komdrek
dopaminergicznych w PD czy GABA-ergicznych

w chorobie Huntingtona (HD, Huntington’s
disease), kwalifikujg sie do terapii zastepczej
zréznicowanymi in vitro komoérkami macierzysty-
mi. Mimo jednostkowo-pozytywnych doniesien
przedklinicznych [65] ciggle jeszcze nie istnieje
metodyka pozwalajgca na osiggniecie poréw-
nywalnych wynikéw w badaniach klinicznych.
Najlepsze wyniki uzyskano do tej pory, stosujac
implanty tkankowe zawierajace ptodowe komérki
macierzyste lub po ich zréznicowaniu in vitro
do komorek dopaminergicznych lub GABA-er-
gicznych [66, 67]. Problemami sg réwniez aspekt
etyczny takiego leczenia oraz ograniczona dostep-
no$¢ ptodowego materiatu transplantacyjnego.

Zachecajace, cho¢ mniej przekonujace, wyniki
terapii komérkowej w uktadowych chorobach
neuronéw otrzymano, stosujagc MSC. W tym
postepowaniu mechanizmem wiodgcym jest naj-
prawdopodobniej mato specyficzne, lecz terapeu-
tycznie efektywne oddzialywanie neurotroficzne
iimmunomodulacyjne (przeciwzapalne) komérek.
Przeszczepiane komérki sa podawane stereo-
taktycznie do struktur OUN =zajetych procesem
chorobowym lub tez systemowo do przestrzeni
plynowych na réznych obszarach mézgu i rdzenia
kregowego.

Podejmowano réwniez jednostkowe préby
kliniczne przeszczepiania ludzkich komoérek
macierzystych izolowanych bezposrednio ze
specyficznych struktur ukladu nerwowego,
na przyktad z siatkéwki oka lub nabtonka we-
chowego. W pierwszym przypadku podawano
je do prazkowia (np. skorupy) chorych na PD
[67], a w drugim — do réznych struktur OUN
w réznych chorobach neurodegeneracyjnych [25].
U wiekszosci chorych wykazywano poprawe,
a w nielicznych, towarzyszacych badaniach PET
obserwowano zwiekszenie produkcji na przyklad
dopaminy w prazkowiu. Kolejnym problemem,
ktory pojawil sie juz w trakcie celowanej terapii
transplantacyjnej choréb neurodegeneracyjnych,
jest niszczenie przeszczep6w przez toczacy sie
proces chorobowy. Coraz czesciej PD jest opisy-
wana jako choroba prionowa, w ktérej prionem
byloby bialko alfa-synukleiny. W zwigzku z takim
patomechanizmem choroby zar6wno przeszcze-
pione autologiczne, jak i allogeniczne komérki
czy tkanki réwniez po pewnym czasie ulegna
uszkodzeniu. Jak dotad wydaje sie, ze transplanty
tkankowe w PD mogg przetrwac okolo 25 lat [68].
Biorac pod uwage, ze dziatania niepozadane lewo-
dopy (L-dopy) ujawniaja sie juz po okoto 5 latach
leczenia, mozliwo$¢ jego przerwania i zastgpienia
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inng terapig moze by¢ obiecujacg alternatywa. In-
nym dziataniem niepozadanym, o ktérym nalezy
pamietaé, planujac suplementacje komoérkami
dopaminergicznymi, jest mozliwo$¢ wystapienia
dyskinez obserwowanych u niektérych pacjentow
po przeszczepieniach tkankowych [69, 70].

Podobne zjawisko obserwowano réwniez po
przeszczepieniu komérek macierzystych striatum
chorym z HD. Obserwowano u nich przejsciowg
poprawe funkcjonowania trwajaca od 18 miesie-
cy do 6 lat. W przeprowadzonych pos$miertnie
badaniach mézgu stwierdzono obecno$¢ prze-
szczepionych komoérek, ktére stworzyly sie¢ neu-
rondéw i interneuronéw. Niestety, przeszczepione
komérki wykazywaly cechy degeneracji typowej
dla HD, z uszkodzeniem neuronéw i zaoszczedze-
niem interneuronéw. W badaniach genetycznych,
inaczej niz u chorych z PD, w przeszczepionych
komoérkach nie znaleziono patologicznych biatek
typowych dla HD. Prawdopodobnie za degene-
racje przeszczepionych komérek odpowiadaty
przewlekla aktywacja mikrogleju oraz stres glu-
tamatergiczny spowodowany zwiekszong pro-
jekcja korowych neuronéw glutamatergicznych
do rejonu przeszczepu. Powyzsze obserwacje
poddaja w watpliwos¢ warto$¢ stosowanej terapii
w HD [71].

Choroby z uszkodzeniem okreslonej populacji
komorek neuralnych

Do choréb tych nalezg miedzy innymi SM,
AD czy ALS. W przypadku leukodystrofii oraz
innych choréb de(dys)mielinizacyjnych z punktu
widzenia patomorfologicznego dochodzi do pier-
wotnego zaburzenia czynnosci oligodendrogleju.
W SM, mimo nie do konca jasnej etiologii, czyn-
nikiem zapoczatkowujacym chorobe jest reakcja
autoimmunologiczna wywotujaca przewlekle
zmiany zapalne z wtérnym rozwojem zwyrodnie-
nia komérek neuralnych, w tym gléwnie produ-
kujacych mieline oligodendrocytéw, ale réwniez
neuronéw. Celem terapii komérkowej miatoby
by¢ uruchomienie korzystnych immunomodula-
cyjnych proceséw naprawczych prowadzacych
do zmniejszenia dynamiki choroby i ewentualnej
remienilizacji juz powstalych ognisk rozpadu mie-
liny. Ze stosowanych komérek terapeutycznych
najsilniejszymi wlasciwoéciami immunomodulu-
jacymi i immunosupresyjnymi charakteryzujg sie
komorki mezenchymalne i one wlasnie sa gléwnie
wykorzystywane w klinicznych prébach leczenia
SM. W wiekszosci sg to komérki §wiezo izolowane
ze swoistych nisz tkankowych bez ich dalszego

selekcjonowania in vitro. W zwierzegcym modelu
SM (eksperymentalne autoimmunologiczne zapa-
lenie mézgu [EAE, experimental autoimmune en-
cephalomyelitis]) bardzo dobre wyniki uzyskano,
stosujac zaréwno szpikowe MSC, jak i plodowe
neuralne komérki macierzyste czy tez izolowane
z mozgu progenitory oligodendrocytéw (OPC,
oligodendrocyte precursor cells). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze jedynie komérki ukierunkowane
neuralnie in vitro czy tez komérki progenitorowe
oligodendrocytéw (geron OPC) byly w stanie od-
budowa¢ uszkodzong mieline w przebiegu EAE
lub choréb dysmielinizacyjnych [72].

Do choréb obejmujacych rézne struktury mézgu
nalezg réwniez leukodystrofie, w tym genetycznie
uwarunkowana choroba Pelizaeusa-Merzbachera.
W chorobie tej dochodzi do znacznego obnizenia
lub braku syntezy jednego z gléwnych sktadnikéw
oslonki mielinowej — biatka proteolipidu (PLP,
proteolipid) [73]. W trakcie pierwszej fazy badania
klinicznego dotyczacego leczenia choroby Peliza-
eusa-Merzbachera transplantowano ptodowe neu-
ralne komorki macierzyste do istoty biatej plata
czotowego [74]. Badanie MR wykazato skrécenie
czasu relaksacji zaobserwowane w sekwencjach
T11i T2 po 9 miesigcach od transplantacji neural-
nych komérek macierzystych. Badanie dyfuzyjne
(MR-DWI, diffusion weighted-imaging magnetic
resonance) wskazywalo na procesy remielinizacji
w miejscu podania komérek.

Choroba Alzheimera jest przewleklym scho-
rzeniem neurodegeneracyjnym, w ktérym terapia
komérkami macierzystymi wzbudza szczegélnie
duze nadzieje. U chorych dochodzi do zaniku
korowego obejmujacego gtéwnie struktury zwia-
zane z ukladem cholinergicznym. W prébach
klinicznych terapii komérkowej zastosowano
gtéwnie MSC z tkanek plodowych uzyskiwanych
w okresie okoloporodowym, na przyktad z gala-
rety Whartona sznura pepowiny [75] lub z krwi
pepowinowej [76, 77]. Poniewaz proces patolo-
giczny toczy sie w calym maézgu i ma charakter
przewlekle postepujacy, to testowane sg rézne,
malo inwazyjne drogi podawania komérek, w tym
rowniez droga donosowa [78]. Podawanie komé-
rek macierzystych donosowo stosowano rowniez
w niektérych prébach leczenia PD, HD, depresii,
autyzmu czy udaru mézgu. W tej samej grupie
schorzen prébuje sie wykorzystywaé biotechno-
logicznie skonstruowane mikrosfery/pecherzyki
oplaszczone z zewnatrz przez komoérki macierzy-
ste, a wewnatrz zawierajace substancje neuropro-
tekcyjne lub molekuty sygnalowe. W badaniach
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przedklinicznych, po ich podaniu domézgowym,
opisano redukcje depozytow beta-amyloidowych
obserwowanych w AD [79].

Stwardnienie zanikowe boczne jest kolejng
chorobg neurozwyrodnieniowg prowadzacg nie-
odwracalnie do uszkodzenia zar6wno gornego
(drogi piramidowe), jak i dolnego (komérki rogow
przednich rdzenia kregowego) neuronu rucho-
wego i $mierci chorego. Poniewaz etiologia tej
choroby nadal jest nieznana, brakuje efektywnego
leczenia przyczynowego. Z powodu dramatycz-
nego przebiegu ALS préby leczenia z wykorzy-
staniem komorek macierzystych sg prowadzone
w licznych oérodkach badawczych [80] i klinicz-
nych, w tym réwniez w Polsce (Uniwersytecki
Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego
we Wroctawiu i Uniwersytecki Szpital Kliniczny
w Olsztynie). Izolowane, przewaznie autologicz-
ne, komoérki macierzyste najczesciej sa podawa-
ne dotkankowo lub do zbiornikéw plynowych
mézgu i rdzenia. Podobnie jak w opisanych
wczesniej schorzeniach neurologicznych stosuje
sig gtéwnie MSC pozyskiwane ze szpiku pacjen-
téw lub komérki neuralne pochodzace z mézgu
plodéw [81]. Celem wiekszos$ci przeprowadzo-
nych badan bylo przede wszystkim wykazanie
bezpieczenstwa stosowanej metody (faza I), ale
w niektérych z nich opisano réwniez znaczne
wydluzenie §redniego czasu przezycia chorych
z 3,5 roku do nawet 6 lat [82].

Choroby nerwowo-miesniowe

Préby kliniczne dotyczace komérek macierzy-
stych przeprowadzono réwniez w genetycznie
uwarunkowanych chorobach nerwowo-migsnio-
wych, miedzy innymi w chorobie Duchenne’a.
Dystrofia migéniowa Duchenne’a to najczestsza,
dziedziczona recesywnie i sprzezona z plcig nie-
uleczalna choroba uktadu ruchowego. Jej istotg
jest catkowity brak dystrofiny w miesniach, z to-
warzyszacym, nieodwracalnym zanikiem mies$ni
i kardiomiopatig. W eksperymentalnych prébach
klinicznych stosowano komérki macierzyste/
/progenitorowe (satelitarne) izolowane z mig$ni
plodéw [83], jak réwniez autologiczne komérki
o fenotypie CD133" izolowane z miesni szkie-
letowych [84]. W badaniach tych potwierdzono
bezpieczenstwo stosowanego leczenia. Zaob-
serwowano réwniez wzrost i korzystng zmiane
proporcji wolno- i szybkokurczliwych wiékien
migéniowych. Zastosowana w tych badaniach po-
pulacja komérek macierzystych réznicujacych sie
in vitro w prawidtowo funkcjonujace miocyty byta

zbyt mata, aby mogla wplyna¢ znaczaco na rozwéj
choroby. Aby oming¢ ten problem, w ostatnim
czasie sg prowadzone badania nad zastosowaniem
iPS z wywolana nadekspresjg miogennego czynni-
ka transkrypcyjnego Pax7. Otrzymane w ten spo-
s6b mioblasty w badaniach in vitro wykazywaly
réznicowanie sie w dojrzale komorki mig§niowe
zawierajace ludzka dystrofine, a w zwierzecych
modelach choroby po transplantacji zasiedlaty
przestrzenie komorek satelitarnych, dajac popula-
cje komoérek miesniowych zawierajgcych prawid-
towg dystrofing. Te nowo powstate i zawierajace
dystrofing komorki miesniowe obserwowano do
11 miesiecy od transplantacji [85].

Uwarunkowane genetycznie
choroby zwyrodnieniowe ukladu nerwowego

Zmiany genetyczne prowadzgce do wrodzo-
nych dysfunkcji enzyméw lizosomalnych lub
peroksysomalnych sg odpowiedzialne za wyste-
powanie rzadkich i cigzkich uktadowych choréb
o manifestacji neurologicznej, takich jak: mu-
kopolisacharozydozy typu I i III, mukolipidozy,
adrenoleukodystrofie, leukodystrofie metachro-
matyczne (MLD, metachromatic leukodystrophy),
choroba Krabbego, choroba Tay-Sachsa. W bada-
niu przeprowadzonym w grupie pacjentow z MLD
po podaniu i.v. HSC pozbawionych limfocytéow
T wykazano wydluzenie $redniego czasu prze-
zycia pacjentéw i wzrost stezenia arylosulfata-
zy A (ASA, arylsulfatase A) — enzymu, ktérego
brak lub obniZone stezenie odpowiada za wystg-
pienie choroby. Zaobserwowany efekt wigzano
z powstaniem funkcjonalnych chimer komérek
pacjenta z podanymi komérkami macierzystymi
dawcy o prawidtowym poziomie ASA lub ewen-
tualnie z zaobserwowana poprzednio zdolnoscia
przeszczepionych komérek do réznicowania
w kierunku komérek Schwanna. Przeszczepienie
komoérek wigzato sie, niestety, ze znacznym ryzy-
kiem wystgpienia GvHD [86]. Ryzyko to obnizato
sie, gdy stosowano komérki macierzyste typu
plodowego CD3* i CD33" izolowane z krwi pepo-
winowej niespokrewnionych dawcéw, co opisano
w duzym badaniu klinicznym przeprowadzonym
w latach 1999-2004 [87]. Prowadzono réwniez
badania dotyczace zmodyfikowanych genetycznie
komorek macierzystych w MLD z wprowadzonym
ex vivo genem ASA [88]. Oprécz pojawiajacych
sig doniesien o pozytywnych wynikach terapii
z zastosowaniem komorek macierzystych czescé
autor6w podaje mniej optymistyczne dane oparte
na przeprowadzonych badaniach klinicznych.
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Schattenberg i wsp. [89] opisali postepujaca degra-
dacje i rozwdj choroby poréwnywalny z nieleczo-
ng grupa, u niektérych pacjentéw z objawowym
MLD leczonych komérkami macierzystymi, mimo
osiaggniecia normalizacji stezenia ASA.

Nieco bardziej optymistyczne wyniki uzyskano,
stosujac terapie komoérkowa w chorobie Krabbego
[90]. Przyczyna tej uwarunkowanej genetycznie
choroby zwyrodnieniowej uktadu nerwowego jest
wrodzony niedobér enzymu — beta-galaktozyda-
zy cerebrozydowej. U noworodkéw z wczesno-
dziecieca postacia choroby Krabbego poddanych
terapii za pomocg HSC nie zaobserwowano
zmian w przebiegu choroby ani zmniejszenia
$miertelno$ci w poréwnaniu z nieleczong grupa.
Natomiast wéréd dzieci ze zdiagnozowang gene-
tycznie chorobg Krabbego, ktére bardzo wczesnie
poddano terapii komérkami macierzystymi, przed
wystgpieniem pierwszych objawéw klinicznych,
osiggnieto normalizacje aktywno$ci beta-galak-
tozydazy cerebrozydowej i aktywacje proceséow
remielinizacyjnych. W przedstawionym badaniu
u 32% pacjentéw doszlo jednak do ciezkiej reakcji
GvHD [91].

Uszkodzenia nerwéw obwodowych

Obecnie metodg z wyboru w chirurgicznej
rekonstrukcji uszkodzonego nerwu obwodo-
wego jest przeszczepienie wlasnego nerwu
czuciowego pobranego od pacjenta. W latach
1990-2000 rozpoczeto pierwsze proby kliniczne
rekonstrukcji nerwéw obwodowych z zastosowa-
niem polimerowych szkieletéw lub tak zwanych
konduktéw prowadzacych [92, 93]. Jako materiat
zastosowano silikonowe lub kolagenowe tuby
lub fragmenty autologicznych naczyn zylnych.
Wykorzystanie szkieletéw o r6znych parametrach
biofizycznych nie tylko umozliwito odbudowe
uszkodzenia, ale pozwolito réwniez kontrolo-
waé kierunek wzrostu pojedynczych wiékien
nerwowych [94-96]. Wzbogacenie szkieletow
polimerowych w sktadniki osocza pacjenta
i komponenty macierzy zewnatrzkomérkowe;j
znacznie przyspieszyly obserwowang w elektro-
miografii (EMG) prawidlowa regeneracje widkien
nerwowych.

Na podstawie powyzszych osiagnige¢ rekon-
strukcyjnych rozpoczeto wstepne doswiadcze-
nia z zastosowaniem szkieletéw kolagenowych
oplaszczonych komérkami Schwanna [97] badz
tez ,konduktéw” wypelnionych fibryna i ko-
morkami macierzystymi izolowanymi z tkanki
ttuszczowej lub szpiku kostnego pacjentéw, po

ich wstepnym zréznicowaniu in vitro w komérki
Schwanna [98]. Zastosowanie komo6rek macierzy-
stych znamiennie przyspieszalto proces regenera-
¢ji nerwéw obwodowych.

Nowe problemy legislacyjne zwigzane
z terapia komorkowa

Szybki rozw6j terapii opartych na komérkach
macierzystych, poza nowymi mozliwo$ciami
leczenia choréb opornych na leczenie konwen-
cjonalne, stwarza rowniez wiele nowych prob-
leméw prawnych, ktére powinny byé zawczasu
rozwigzane przez wprowadzenie Scistych regu-
lacji ustawowych. Dotyczy to zaréwno ochrony
cywilnej lekarzy podejmujacych sie nowatorskich
i czesto ryzykownych terapii eksperymentalnych,
jak i odpowiedzialnosci prawnej firm biotechnolo-
gicznych, coraz czesciej ,,produkujacych” komor-
kowy materiat transplantacyjny na zamdéwienie
medyczne. Waznym i ciggle niedostatecznie do-
pracowanym zagadnieniem jest rOwniez ustalenie
formalnego statusu prawnego otrzymywanych
w wyniku procedur hodowlanych terapeutycz-
nych ,preparatow” komérkowych, zawierajgcych
pochodzace z r6znych zZrédel, czesto niedo-
statecznie scharakteryzowane i kontrolowane,
populacje komérek macierzystych. W Europie
somatyczne komérki macierzyste sg traktowane
jako ,,produkty komoérkowe do zaawansowanych
terapii” (ATMP, advanced therapy cell products)
ijako takie podlegaja europejskim regulacjom No.
1394/2007. Hodowla komorek terapeutycznych
podlega europejskim wymogom dobrych prak-
tyk medycznych (GMP, good medical practices)
(Euralex) [99]. Zaleznie od tego, czy w Polsce
komoérki terapeutyczne bedg traktowane tak jak
obecnie, jako ,material transplantacyjny” zgodnie
z istniejaca ustawa z 1 lipca 2005 roku (DzU nr
169, poz. 1411), czy tez przyjma status innowa-
cyjnego leku ,,wyprodukowanego” droga ustalonej
procedury hodowlanej ex vivo (ATMP, advanced
therapeutic medical product), beda one podlegac
zupelnie innym przepisom ochronnym, proce-
durom kontrolnym i aktom prawnym. Agencja
Europejska, a w Stanach Zjednoczonych — Food
and Drug Administration (FDA), sklaniajg sig do
tego drugiego rozwiazania, jednak w Unii Europe;j-
skiej ostateczng decyzje pozostawiono twércom
regulacji wewnetrznym panstw cztonkowskich. Te
decyzje nie sa jednoznaczne i stajq sie przedmio-
tem goracych debat zainteresowanych podmiotéw
[100], w ktérych jednak — jak do tej pory — Polska
nie bierze udziatu.
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Podsumowanie

Nalezy zaznaczyé, ze autorzy nie czuja sie
kompetentni do podejmowania dyskusji nad
aspektami prawnymi zwigzanymi z klinicznym
zastosowaniem komérek macierzystych, a jedynie
mogg antycypowac¢ pojawianie sie w niedalekiej
przysztosci réznych probleméw o istotnym zna-
czeniu dla srodowiska lekarskiego. Zainteresowa-
ni mogg siegna¢ do lektury aktualnych opracowan
specjalistycznych [101].

Dla jasnos$ci informacyjnej trzeba przypomnie¢,
ze obecnie obowiazujace przepisy o specyfikacji
i atestacji hodowanych w celach terapeutycznych
komérek sa zwigzane z ustawg z 1 lipca 2005
roku i od 2013 roku moga by¢ realizowane jedy-
nie na podstawie waznych zezwolen wydanych
przez Ministerstwo Zdrowia. Ta ustawa obejmuje
jednak wylgcznie standardy procedur izolacji,
transportu, testowania i zamrazania tkanek Zréd-
lowych zawierajacych komérki macierzyste, lecz
nie ustosunkowano sie w niej do dtugotrwatych,
przedtransplantacyjnych procedur hodowlanych
stosowanych in vitro, a obecnie badanych kli-
nicznie. Obecnie, przy nadal niejednoznacznym
statusie terapii komérkowej, do jej rozpoczecia
jest wymagana zgoda lokalnej komisji bioetycznej.
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