63

Komorki macierzyste - biologiczne aspekty medycyny

regeneracyjnej

Stem cells - biological aspects of the regenerative

medicine

Statystyka/Statistic

Liczba stow/Word count 3355/3116

Tabele/Tables
Ryciny/Figures

Pismiennictwo/References

0
0

60

Received: 25.02.2008
Accepted:  07.07.2008
Published: 02.12.2008

4(10) 2008

© GINEROLOGIA | POOZNICTU0 U (10) 2008

Artykut pogladowy/Review article

EWA BAUM, MICHAt MUSIELAK

Katedra Nauk Spotecznych, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. Michat Musielak

Adres do korespondencji/Address for correspondence

Katedra Nauk Spotecznych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
ul. Dabrowskiego 79, 60-529 Poznaf, Poland

tel./fax 061-8546911, e-mail: ebaum@ump.edu.pl

Streszczenie

Wiek XXI jest okresem gwattownego rozwoju nauk biologicznych. Odkrycia naukowe staja sig
oparciem dla opracowywania nowych technologii medycznych, migdzy innymi stosowania
komorek macierzystych w transplantologii, co si¢ okresla mianem medycyny regeneracyjne;j.
Komérki macierzyste, ktore wystepuja nie tylko w zarodkach ludzkich, ale takze w krwi
pepowinowej i tozysku, czy u osobnikow dorostych stuza do naprawy uszkodzonych tkanek
i narzadow. Stan badan dotyczacych rozwoju medycyny regeneracyjnej wskazuje na znaczny
postgp w opracowaniu technik izolacji, hodowli i reimplantacji komérek macierzystych, co
umozliwia naprawg¢ uszkodzonych organéw. Jednak stosowanie komorek macierzystych w
transplantologii jest rOwniez przyczyna dylematow etycznych wynikajacych z faktu przekazy-
wania materiatu biologicznego od dawcy do biorcy. Uwaza sig, ze przysztos¢ komorek macie-
rzystych w transplantologii zalezy nie tylko od postgpu biologii, ale w rownym stopniu od
rozwiazania problemow etycznych wynikajacych z tej terapii.

Stowa kluczowe: medycyna regeneracyjna, komorki macierzyste, zarodkowe komorki macie-
rzyste, ptodowe komorki macierzyste, komorki macierzyste z krwi pgpowinowej, komorki
macierzyste dorostych oséb

Summary

XXI century is definitely a decade of a rapid development in biological science. Scientific
discoveries are a base for new medical techniques development, especially for the use of stem
cells in transplantology, what is defined as regenerative medicine. Stem cells found not only
in human embryos but also in placenta and cord blood as well as in adults, are used for damaged
tissues and organs regeneration. Regenerative medicine studies show a significant progress in
the invention of isolation techniques, cells cultures and stem cells reimplantation what enables
for damaged organs repair. However, stem cells application in transplantology might cause ethical
dilemmas due to a donor-recipient biological material transfer. It is thought that the future of
stem cells application in transplantology is dependant not only on progress in biological scien-
ce but also on solving the ethical dilemmas of that therapy.

Key words: regenerative medicine, stem cells, embryonic stem cells, fetal stem cells, cord blood
stem cells, adults stem cells
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WSTEP
Regeneracja polega na odtworzeniu czgsci lub catego
narzadu z pozostatych komorek organizmu. Jednak
zdolno$¢ ta jest odwrotnie proporcjonalna do stopnia
wyspecjalizowania organizmu: wystepuje u prymityw-
nych beztkankowych zwierzat wodnych, w mniejszym
stopniu u stawonogoéw posiadajacych zdolnos¢ regene-
racji odnozy, a w jeszcze bardziej w ograniczonym
zakresie u krggowcow, gdzie przyktadem regeneracji
jest odtwarzanie oderwanego ogona przez jaszczurki [1].
U ssakow, a szczegdlnie u ludzi, zdolnos¢ do rege-
neracji tkanek, czy narzadow jest ograniczona. Jest ona
réwniez zalezna od okresu zycia: wigksza zdolnos$¢ do
regeneracji wystgpuje w okresie ptodowym i bezposred-
nio po urodzeniu. W kolejnych latach zycia potencjat
regeneracyjny organizmu ulega zmniejszeniu. Ponadto
efektywno$¢ regeneracji nie jest jednakowa dla wszyst-
kich tkanek i narzadoéw. U ludzi watroba jest narzadem
wykazujacym duza zdolno$¢ do odtwarzania, co jest
znane od wiekéw. W klasycznej mitologii greckiej karg
dla Prometeusza za wykradzenie ognia byta codzienna
tortura polegajaca na wydziobywaniu jego watroby
przez orta, po czym narzad kazdorazowo odrastat.
Okazuje sig, ze w $wietle wspotczesnej nauki ten mit
grecki nie jest pozbawiony prawdy. Obecnie wiadomo,
ze nawet po usunigciu okoto % czgsci watroby docho-
dzi w stosunkowo krotkim czasie do jej regeneracji [2].
Juz w kilka godzin po usunigciu lub zniszczeniu czg-
$ci miazszu watroby pozostate w niej hepatocyty pro-
liferuja, co powoduje odbudowg tego narzadu. Proces
ten jest regulowany przez wiele czynnikow, czgs$¢
stymulujacych, innych ograniczajacych jego postgp.
Doktadne poznanie tych mechanizméw moze w przy-
sztosci utatwi¢ regeneracje tego narzadu w oparciu o
autologiczne komorki. W odréznieniu od innych narza-
doéw cztowieka, ktore wykazuja zdolnos$¢ do regenera-
cji (np. szpik kostny, skora) odtwarzanie watroby oparte
jest na rozroscie dojrzatych, wysoce zréznicowanych
komorek watrobowych. Nie ogranicza to jednak w spo-
sob istotny zdolno$ci watroby do regeneracji. Wykaza-
no w badaniach doswiadczalnych, Zze nawet po dwuna-
stokrotnych czg$ciowych resekcjach tkanki watrobowej
u szczurow dochodzi do odtwarzania tego narzadu [3].
Hepatocyty sa jednak pewnym wyjatkiem i w innych
narzadach dorostych osobnikow regeneracja po uszko-
dzeniu tkanki oparta jest gldwnie na obecno$ci komo-
rek macierzystych, ktére posiadaja zdolnos¢ do wzro-
stu i r6znicowania w kierunku wyspecjalizowanych
komorek poszczegdlnych tkanek. Jakkolwiek wykaza-
no obecnos¢ komoérek macierzystych w réznych narza-
dach dorostego organizmu cztowieka, np. szpik kost-
ny, skora, drzewo oskrzelowe ptuc, migsien sercowy,
trzustka, ich ilo$¢ jest znikoma, co moze czgSciowo
thumaczy¢ stabe zdolno$ci regeneracyjne obserwowa-
ne u ludzi.
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INTRODUCTION

Regeneration denotes renewal of a part or lost organ
from the remaining cells. However, that ability is in-
versely proportional to the degree of cells specializa-
tion: it occurs in primitive aquatic parazoas, to a smaller
degree in arthropods (limbs regeneration) and in limit-
ed range in vertebra (detached tail regeneration in liz-
ards) [1].

In mammals, especially in humans, ability of dam-
age tissues or organs is limited. It is also dependant on
life span with higher regeneration ability in fetal and
post-birth period. The regenerative capability is reduced
in time. Additionaly, the effectiveness of regeneration
is different for different tissues and organs. Liver has
a great ability to regenerate, what was known for cen-
turies. In Greek mythology Prometheus, for stealing the
fire, has been punished by having an eagle of Zeus feast
daily on his liver. Although it is only a myth, it is true
in a way. It is wildly known that the liver will restore
within days after a resection of 75% of tissue [2]. After
a few hours post resection or post trauma the remain-
ing lobes enlarge and reconstitute the original size of
the liver. The process is governed by regulatory growth
factors both stimulatory and inhibitory. Knowing the
mechanism of that restoration may in future facilitate
hepatic regeneration based on autologous cells. Contra-
dictory to other human organs regeneration (skin bone
marrow), hepatic restoration is based on proliferation
of mature, highly differentiated cells. However, it does
not restrict significantly the regenerative capacity of the
liver. Experimental studies on rats showed that even
after 12 times repeated partial hepatectomy the capac-
ity of regeneration in liver was not distorted [3]. How-
ever, hepatocytes are an exception; in other organs of
adults the regeneration is possible due to presence of
stem cells having the ability to grow and differentiate
into specialized cells of different tissues. Although stem
cells were detected in various human organs, e.g. bone
marrow, skin, bronchial tree, myocardium, pancreas, the
slender quantity of such cells does not allow for effec-
tive regeneration in humans.

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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MEDYCYNA REGENERACYJNA

Medycyna regeneracyjna — jest dziedzina medycyny,
ktorej celem jest odtwarzanie uszkodzonych tkanek
i narzadéw ludzkiego organizmu.

Jeden z pionieréw tego kierunku, doktor Yannas
twierdzi, ze w przypadku uszkodzenia jakiejkolwiek
czg$ci ludzkiego ciala caty wysilek organizmu jest
ukierunkowany na proces gojenia i ograniczania reak-
¢cji systemowych, kosztem uszkodzonego narzadu, kto-
ry ulega zanikowi [4]. Taka reakcja jest uwarunkowa-
na znikoma zdolno$cia regeneracyjna ludzkiego cia-
ta, dlatego poszukiwano od wielu lat sposobow prze-
zwycigzenia tej stabo$ci organizmu ludzkiego, co byto
jedna z przyczyn rozwoju transplantologii. Postgp
w tej dziedzinie zalezat nie tylko od sprawnosci chi-
rurgéw, ale rowniez znajomos$ci immunologii, niezbed-
nej dla zahamowania odrzucania przeszczepionego
narzadu.

Pierwsza proba transplantacji bylo wykonanie
w 1954 roku przeszczepu nerek u blizniakow, a w ko-
lejnych latach watroby (1963), trzustki (1966) i serca
(1967) [5]. Kolejna transplantacja wykonana w 1968
roku dotyczyta szpiku kostnego i znaczenie tego zabie-
gu bylo szczegbélne. W przeciwienstwie do poprzed-
nich przeszczepow, ktore dotyczyty dojrzatych, w pet-
ni rozwini¢tych morfologicznie i czynno$ciowo narza-
dow, podczas przeszczepu szpiku wprowadza si¢ do
organizmu dawcy niezréznicowane komorki pierwotne
szpiku, ktore w organizmie biorcy ulegaja przeksztatce-
niu w zréznicowane komorki krwi [5]. Mozna przyjac,
ze przeszczepianie szpiku byto pionierskim, jakkolwiek
moze nie§wiadomym, pierwowzorem wykorzystania
komoérek macierzystych w medycynie.

Wraz z rozwojem transplantologii dokonano znacz-
nego postgpu w technikach hodowli komorek w warun-
kach in vitro, co zapoczatkowato rozwoj nowej gatezi
medycyny regeneracyjnej, okreslanej mianem inzynie-
rii tkankowej. Termin ten zostal wprowadzony w 1985
roku przez doktora Funga z Uniwersytetu Kalifornij-
skiego w San Diego, USA [5]. Podejmowano proby
jednoczasowej, wspolnej hodowli réznych typow ko-
morek dla wytworzenia w warunkach in vitro zywej
tkanki, ktéra mogtaby by¢ przeszczepiona do zywego
organizmu. W ten sposéb zostata wyhodowana tzw.
,,Sztuczna biologiczna skora”, ktdra zostata dopuszczo-
na w 1998 roku w USA do uzycia w praktyce klinicz-
nej. Rozne odmiany tego produktu pojawiaty sie
w kolejnych latach. Alternatywnym podejsciem byto
wytwarzanie podlozy sktadajacych sig¢ z biologicznych
komponentéw tkanki tacznej (glikozaminoglikany,
kolagen), ktore po wszczepieniu do organizmu stawa-
ty si¢ podlozem dla wzrostu autologicznych komorek
skory gospodarza, co zostalo wprowadzone do prakty-
ki klinicznej w 2002 roku, pod nazwa Integra®. Poczat-
kowe sukcesy na polu inzynierii tkankowej byty impul-
sem do dalszych badan dotyczacych innych tkanek
i narzadoéw. Jednym z bardziej spektakularnych projek-
tow, ze wzgledu na oczekiwania milionéw ludzi cho-
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REGENERATIVE MEDICINE

Regenerative medicine is a branch of medicine fo-
cused on the repair, replacement, or regeneration of
cells, tissues, or human organs.

Doctor Yannas, the pioneer in regenerative medicine
claims that in case of tissue damage the human organ-
ism will concentrate on healing process and will reduce
systemic reactions, at the cost of damaged organ that
atrophies [4]. It is due to limited regenerative capacity
of a human body so effective strategies to overcome that
weakness were taken, what constitute a basis for trans-
plantology development. The progress on that field
depended not only on surgical skills but also on immu-
nological knowledge necessary for preventing the re-
jection of a graft.

The first kidney transplantation was performed in
1954 on genii and than liver transplantation in 1963,
pancreas in 1966 and heart in 1967 [5]. Bone marrow
transplantation in 1968 was particularly important. In
contrast to previous procedures in which mature and
developed morphologically and functionally organs
were transplanted, in bore marrow transplantation un-
differentiated primeval cells are transferred into the
recipient body. Then they transform into differentiated
blood cells [5]. It may be assumed that bone marrow
transplantation was a pioneering but innocent prototype
of stem cells application in medicine.

While rapid progress in field of in vitro cell culture
techniques was made, the new branch of regenerative
medicine begun, namely tissue engineering. The term
was introduced by doctor Fung form University of
California, San Diego, USA in 1985 [5]. The experi-
ments on simultaneous common different cells culture
to form in vitro vivid tissue that could be transferred
to human body were taken. The artificial biological skin
was made in that process and approved in 1998 for
clinical application in 1998. A large variety of that skin
was available in the next years. The other option was
formation of the medium consisting of biological com-
ponents of connective tissue (collagen, glycosaminogly-
cans), that, after application to donor’s organism, was
a basis for autologous recipient skin cells growth and
was introduced for clinical practice as Integra in 2002.
The success in tissue engineering stimulates further
researches on other tissues and organs. A hybrid arti-
ficial pancreas project was one of the most spectacular
due to high expectations of diabetic patients. The re-
search started in 70-ties and concentrated on culturing
pancreatic cells that could be, after application to do-
nors body, a source of insulin [6]. At the turn of the
last century extreme optimistic approach to the possi-
bility of forming new organs in vitro was observed. In
2000 The Times claimed tissue engineering as the most
interesting science that in the future could lead to
developing new options in treatment of different dis-
orders. It was optimistically supposed that in vitro
human organs culturing will be shortly possible en-
abling their successful transplantation to a living human
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rych na cukrzycg, byly badania zapoczatkowane juz
w potowie lat siedemdziesiatych ubieglego stulecia, do-
tyczace hodowli komorek trzustki, ktore po wszczepie-
niu do organizmu mogtyby by¢ zrédtem insuliny dla
organizmu gospodarza [6]. Przetom stuleci byt okresem
bardzo optymistycznego podejscia do mozliwosci
wyhodowania w warunkach in vitro nowych narzadow.
W 2000 roku tygodnik 7ime uznat inzynieri¢ tkanko-
wa za najbardziej atrakcyjna dziedzing nauki, ktéra
w kolejnych latach miata dostarczy¢ nowatorskich roz-
wiazan w leczeniu wielu choréb. Nadzieje byly bardzo
duze i wielu optymistycznie zakladato, ze mozliwe
bedzie w niedalekiej przysztosci wyhodowanie narza-
dow w warunkach hodowli in vitro, a nastgpnie umiesz-
czenie ich w organizmie cztowieka, gdzie mialyby
zastapi¢ uszkodzone tkanki, narzady [7]. Jednak wbrew
tym oczekiwaniom, pomimo znacznych funduszy za-
angazowanych w badania do$wiadczalne i kliniczne,
odlegte efekty terapeutyczne nie byly zadawalajace.
Niektore preparaty skory ulegaty degradacji w organi-
zmie biorcy inicjujac proces rozrostu tkanki lacznej
i bliznowacenia, a proby wyhodowania komorek trzust-
ki, ktére miaty by¢ zroédlem insuliny w zywym orga-
nizmie spetzty na niczym [8]. W efekcie, wobec faktu,
ze ponad 90% funduszy na dotychczasowe badania
z zakresu inzynierii tkankowej pochodzito od prywat-
nych inwestoréw, brak spodziewanych klinicznych
efektow tych prac sktaniat te firmy do wycofywania
swojego zainteresowania tego typu dziatalno$cia. Brak
funduszy oznaczal znaczne zahamowanie dalszych
badan naukowych dotyczacych inzynierii tkankowe;j.
Jednocze$nie zrozumiano, ze nie jest mozliwa petna
imitacja warunkow jakie wystepuja w zywym organi-
zmie, z wielokrotnymi wzajemnymi oddziatywaniami
na siebie wielu typow komorek, w stosunkowo prostym
uktadzie hodowli in vitro.

W momencie zatamywania si¢ nadziei zwiazanych
z inzynierig tkankowa dokonano odkry¢ biologicznych,
ktore posrednio lub bezposrednio stworzyly nowe
mozliwo$ci rozwoju medycyny regeneracyjnej. W 1996
roku w Szkocji sklonowano owceg Dolly [9], a nastep-
nie opublikowano pierwsze doniesienia opisujace wy-
izolowanie ludzkich komorek, embrionalnych komorek
macierzystych [10,11]. Komorki macierzyste staly sig
na poczatku XXI wieku kolejna nadzieja medycyny
regeneracyjne;j.

KOMORKI MACIERZYSTE - DEFINICJE

Podczas rozwoju organizmu cztowieka, zapoczatkowa-
nego powstaniem zygoty w wyniku zaplodnienia ko-
morki jajowej przez plemnik, dochodzi do szybkiego
narastania liczby komorek z rownoczesnym ich roézni-
cowaniem w kierunku tkanek i narzadow. Komorki we
wczesnym stadiach rozwojowych organizmu charakte-
ryzuja si¢ zdolno$cig do réznicowania w kierunku
dowolnych tkanek, jednak w trakcie postgpujacej ich
specjalizacji te wtasciwos$ci ulegaja stopniowemu zani-
kowi. Takie komorki okreslamy mianem komérek
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being [7]. Despite those high expectations and large
funds invested in that field, distant outcomes were not
satisfactory. Some skin preparations degenerated in
recipient body causing connecting tissue proliferation
and scarring. Similarly, the researches on pancreas cells
cultures collapsed [8]. Due to the lack of expected
results, companies investing in tissue engineering (90%
of the studies costs were sponsored by private inves-
tors) withdrew their funds what resulted in further
researches discontinuation. It was also understood that
in in vitro cultures the reconstruction of the conditions
that were seen in living organisms with mutual cells
interactions was not possible.

While the tissue engineering expectation were fad-
ing away, biological discoveries that directly or indi-
rectly enables for further development of regenerative
medicine, were made. Dolly sheep was cloned in 1996
in Scotland [9] and the results of the preliminary study
on human embryonic stem cells isolation were pub-
lished [10,11]. Stem cells were thus the next expectan-
cy at the beginning of the new millennium.

STEM CELLS - DEFINITION

During human development that begins from the zygote
formed as a result of fertilization a fast cellular prolif-
eration with simultaneous differentiation to a different
tissues and organs occurs. Cells in early developmen-
tal stages are able to differentiate to any type of tissue.
However, this ability decreases gradually during the
process of cells specialization. Those cells are named
“stem cells” and are characterized by the fallowing
features:

— Ability to unlimited proliferation

— Ability to differentiate into other highly specialized

cells

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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macierzystych lub komérek pnia (ang stem cells),

ktérych podstawowymi cechami sa:

— zdolno$¢ do nieograniczonej liczby podziatéw ko-
moérkowych,

— zdolno$¢ réznicowania si¢ do innych wyspecjalizo-
wanych komorek.

Nasilenie ekspresji tej drugiej cechy nie jest identycz-
ne we wszystkich komadrkach macierzystych i dlatego
na tej podstawie mozna je podzieli¢ na nastgpujace
grupy:

A. Komorki totipotencjalne, ktore moga ulec zr6zni-
cowaniu do kazdego typu komorki; najlepszym przy-
ktadem tego typu komorek jest zygota.

B. Komorki pluripotencjalne, ktére moga przeksztat-
ci¢ si¢ w dowolny typ komérek, z wyjatkiem toti-
potencjalnych Takie wlasciwosci posiadaja komor-
ki wezta zarodkowego blastocysty, ktore moga daé
poczatek komoérkom multipotencjalnym komorkom
macierzystym poszczeg6lnych listkoéw zarodkowych:
endodermy, ektodermy lub mezodermy.

C. Komérki multipotencjalne, przeksztalcajace si¢ do
komoérek o podobnym pochodzeniu embrionalnym
(ektodermalnym, endodermalnym, mezodermalnym)
i wlasciwosciach.

D. Komorki unipotencjalne, ktore ulegaja przeksztat-
ceniu tylko do jednego typu komoérek; wystepuja one
w poszczegdlnych tkankach/narzadach i moga roz-
nicowac¢ si¢ do dojrzatych komorek danej tkanki/
narzadu. Przyktadem moga by¢ komoérki unipo-
tencjalne dla uktadu krwiotwoérczego, watroby, czy
kanalikow nerkowych.

Wyodrebnia si¢ nastgpujace zrodta pochodzenia komo-

rek macierzystych:

A.Zarodkowe (embrionalne) komérki macierzyste
wystgpujace podczas embriogenezy, posiadaja one
wlasciwosci komorek totipotencjalnych i pluripoten-
cjalnych.

B. Plodowe komérki macierzyste uzyskiwane z tka-
nek ptodow i krwi maja wlasciwosci multipotencjal-
nych komoérek macierzystych.

C. Komérki macierzyste z krwi pgpowinowej; maja
wiasciwos$ci multipotencjalnych komoérek macierzy-
stych.

D. Komorki macierzyste tkanek dorostych organi-
zmow, ktore maja wlasciwosci komorek multipoten-
cjalnych i unipotencjalnych.

Zarodkowe komoérki macierzyste

Zarodkowe komorki macierzyste mozna stosunkowo
tatwo namnaza¢ w hodowli in vitro, a wysoka aktyw-
no$¢ enzymu telomerazy powoduje, Ze nie ulegaja one
starzeniu podczas hodowli, co upodabnia je do komo-
rek nowotworowych [12]. Moga si¢ one roznicowaé do
kazdego rodzaju komorek somatycznych. Ta cecha
powoduje, ze ten rodzaj komoérek macierzystych moze
zosta¢ wykorzystany dla odtworzenia kazdego rodzaju
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The potential of differentiation is not identical in all
stem cells what constitute a basis for their classifica-
tion:

A. Totipotent: have the potential to become all other
types of cells in the body. A fertilized egg is toti-
potent.

B. Pluripotent: stem cells that produce any type of cell
in the body except totipotent cells. The examples are:
inner cell mass (ICM) of the blastocyst that can
differentiate into multipotent cells, multipotent cells
of germ layer (ectoderm, endoderm and mesoderm)

C. Multipotent: a small number of stem cells can
produce the same embryonic origin (ectoderm, en-
doderm and mesoderm) or features cells

D. Unipotent: may transform only to one type of cells,
they are present in particular tissues/organs and may
differentiate into mature cells of that tissue/organ.
The examples are unipotent cells of hematopoetic
system, liver and renal tubes.

The following sources of stem cells were identified:

A.Embryonic stem cells — are present during embry-
ogenesis and are totipotent and pluripotent.

B. Fetal stem cells — isolated from fetal tissues and
blood and are multipotent.

C. Cord blood stem cells — are multipotent.

D. Adult stem cells — are multipotent and unipotent.

Embryonic stem cells

Embryonic stem cells can be relatively easily grown in
in vitro culture. High telomerase activity results in
inhibition of aging what makes them similar to carci-
noma cells [12]. They may differentiate to all somatic
cells type and thus can be used to restore every type
of tissue. However, a potential threat exists - embry-
onic stem cells have the ability to differentiate in ex-
pected cells (e.g. hepatocytes) but some mixed culture
of different type of cells disturbing the organs functions
may also develop. Application of mice embryonic stem
cells may lead to teratoma (a tumor containing differ-
ent types of cells lacking the proper structure and func-
tion) [13]. The other risk is formation of stem cells of
carcinoma cell line what is a direct life-threatening state
for recipient. Carcinoma stem cells were seen within
tumors of hematopoetic system [14], central nervous
system [15] and mammary gland [16]. Tumor relapse
might thus be due to a lack of those cells elimination
during the therapy [17].
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tkanki. Jednak stwarza ona rowniez potencjalne zagro-

zenia, poniewaz zarodkowe komorki macierzyste moga

w organizmie réznicowaé si¢ w kierunku pozadanym

(np. przeksztalcanie w komorki watrobowe), ale row-

niez tworzy¢ wzajemnie wymieszane komorki innych

tkanek, co moze zaburza¢ funkcje narzadéw. Wszcze-
pienie zarodkowych komoérek macierzystych myszy
moze prowadzi¢ do powstawania potworniaka, czyli
guza zawierajacego rozne typy komorek i tkanek bez
zachowania jednak ich prawidlowe;j struktury i czynno-
$ci [13]. Innym potencjalnym zagrozeniem jest wy-
ksztalcenie si¢ z komorek macierzystych linii komorek
nowotworowych, co staje si¢ bezposrednim zagroze-
niem dla zdrowia i zycia biorcy. Obecnos¢ komorek
macierzystych inicjujacych wyksztalcenie si¢ tkanki
nowotworowej opisano w guzach wystepujacych

w uktadzie krwiotworczym [14], osrodkowym uktadzie

nerwowym [15] oraz gruczole piersiowym [16]. Brak

eliminacji macierzystych komoérek rakowych podczas
terapii nowotworowej moze by¢ jedna z przyczyn

nawrotu guza [17].

Pod koniec ubiegtego wieku dokonano wielu od-
kry¢, ktore przyblizyty mozliwos¢ wykorzystania em-
brionalnych komorek macierzystych w terapii chorob.
Wyizolowano embrionalne komorki macierzyste od
myszy [18], a potem cztowieka [10] i opracowano
metody ich hodowli w warunkach in vitro. Mozliwe jest
stworzenie takich warunkéow hodowli komdrkowej,
ktore inicjuja réznicowanie si¢ ludzkich komoérek
macierzystych w kierunku bardziej wyspecjalizowanych
komorek [10]. W przypadku komoérek macierzystych
pochodzacych od myszy udato si¢ nawet wyhodowa-
nie haploidalnej komorki jajowej [19]. Jednak opraco-
wanie metody izolacji, hodowli komoérek macierzystych
i ich réznicowania w warunkach in vitro jest jedynie
wstepnym krokiem potwierdzajacym ich potencjalna
przydatno$¢ w medycynie regeneracyjnej. Istotne jest
réwniez przezycie i funkcjonowanie tych zréznicowa-
nych komorek po wszczepieniu do organizmu biorcy.
Obecnie dostgpne sa techniki réznicowania ludzkich
embrionalnych komoérek macierzystych w kierunku
wyspecjalizowanych komorek [20], jednak mozliwos¢
testowania ich wlasciwosci po ponownym wszczepie-
niu do zywego organizmu ludzkiego jest ograniczona
z przyczyn etycznych. Pozostaja wigc obserwacje
z cksperymentéw na zwierzgtach, ktorych wyniki
z ostrozno$cia mozna odnosi¢ do warunkéw ludzkiego
organizmu. Wydaje si¢, Ze pierwsze obserwacje z ba-
dan doswiadczalnych sa obiecujace. Krotki opis wyni-
koéw wybranych badan eksperymentalnych na zwierzg-
tach z zastosowaniem embrionalnych komorek macie-
rzystych przedstawiono ponize;j:

— wszczepienie kardiomiocytéw powstatych ze zr6z-
nicowanych embrionalnych komorek macierzystych
dystroficznym myszom doprowadza do wbudowania
tych komorek do mig$nia sercowego zwierzat i pod-
jgcia czynnosci skurczowej. Przez caty okres obser-
wacji (7 tygodni) stwierdzano obecnos¢ tych spraw-
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At the end of the last millennium many discoveries
were made what facilitates the application of stem cells
in clinical therapy. Mice and then human embryonic
stem cells were isolated [18,10] and in vitro techniques
to grow cultures were introduced. Currently creating
culture conditions that enable for differentiation into
specialized cells is possible [10]. Additionaly, oocytes
were derived from mouse embryonic stem cells [19].
However, inventing methods of isolating, culturing and
differentiation of stem cells is only a beginning thus
confirming it potential application in regenerative
medicine. Survival and functioning of those cells in
recipient body is, however, crucial. Techniques for
human embryonic stem cell differentiation into special-
ized cells are currently available [20] but testing their
feature after reimplantation to living human organism
is limited due to ethical dilemmas. Animal experiments
are though the only reasonable way for observation
although the results can not be directly extrapolated to
humans. First observations seem to be promising. A
short description of selected animal experiments with
embryonic stem cells is shown below:

— Implantation of cardiomyocytes derived from diffe-
rentiated stem cells into dystrophic mice led to in-
corporation of those cells into cardiac muscle and
assuming the contractive function. During the 7
weeks of observation the presence of those functio-
ning cells were confirmed with no carcinoma trans-
formation presence. The authors claim that prese-
rving functional cardiomyocytes in in vitro culture
is though possible at least through 11 month [21],
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nych czynno$ciowo komorek w mig$niu sercowym,
bez cech transformacji nowotworowej. Autorzy
twierdza, ze jest mozliwe utrzymanie kardiomiocy-
tow w hodowli in vitro przez okres, co najmniej 11
miesigey, przy zachowaniu ich wydolnos$ci skurczo-
wej [21],

— Min i1 wspotpracownicy wykazali na doswiadczal-
nym modelu martwicy mig$nia sercowego u szczu-
ra, ze wszczepienie embrionalnych komoérek macie-
rzystych do uszkodzonego mig$nia doprowadzito do
poprawy jego kurczliwo$ci [22],

— embrionalne komoérki matpy po zréznicowaniu do
komoérek $roédbtonka w warunkach hodowli in vitro
i wszczepieniu pod skorg zwierzat inicjuja tworze-
nie nowych naczyn krwionos$nych i pobudzaja wzrost
pozostatych komorek endotelialnych [23],

— mysie embrionalne komorki macierzyste po podda-
niu réznicowaniu w warunkach in vitro nabieraja
zdolnosci do produkcji insuliny. Wszczepienie tych
komorek myszom z do$wiadczalnie wywolang cu-
krzyca powoduje normalizacj¢ poziomu glukozy
i cigzaru ciala [24].

— embrionalne komdrki macierzyste myszy po roz-
nicowaniu w warunkach in vitro do hepatocytow
zostaly wszczepione zwierzg¢tom z ostrym uszko-
dzeniem watroby po zatruciu czterochlorkiem
wegla. Stwierdzono wbudowanie tych komorek
w strukture miazszu watroby i podjecie czynno-
$ci metabolicznych charakterystycznych dla tego
narzadu [25].

Rozwoj technik nowoczesnej biologii umozliwia obec-
nie dokonanie klonowania terapeutycznego embrional-
nych komoérek macierzystych, ktore posiadaja materiat
genetyczny dawcy. Jakkolwiek zabieg taki jest obarczo-
ny nadal ryzykiem biologicznym, a przede wszystkim
zastrzezeniami natury etycznej, uzyskane wyniki w trak-
cie prowadzonych badan naukowych moga w przyszto-
$ci by¢ potencjalnie wykorzystane w mniej kontrower-
syjnych okoliczno$ciach. Procedura ta polega na wpro-
wadzeniu jadra komdrkowego pobranego z komorki
uzyskanej od dorostego pacjenta do komorki jajowej
pozbawionej jadra, a nastgpnie pobudzenie embrioge-
nezy. Powstaty embrion posiada komoérki macierzyste
identyczne genetycznie i immunologicznie z dorostym
dawca, co umozliwia ich wykorzystanie do naprawy
uszkodzonych tkanek, czy narzadéw u tego osobnika
[26]. Obecnie dostepne sa wyniki badan potwierdzaja-
ce skuteczno$¢ tej metody w odniesieniu do komorek
ludzkich, z ktérych materiatem genetycznym wyhodo-
wano pluripotencjalne komorki, dzielace si¢ hodowli in
vitro (ponad 70 pasazy) i nie wykazujace zmian
w kariotypie, a takze wykazujace zdolno$¢ do réznico-
wania w kierunku wyspecjalizowanych komorek [27].
Zaleta tej techniki jest mozliwo$¢ wyhodowania auto-
logicznych, pluripotencjalnych komorek macierzystych,
co zmniejsza ryzyko reakcji immunologicznej biorcy
w stosunku do przeszczepu.

4(10) 2008

69

— Min et al. showed using the experimental model of
cardiac muscle necrosis in rats that implantation of
embryonic stem cells into the damaged muscle will
improve its contractility [22],

— Embryonic monkey stem cells after differentiation
into endothelial cells in in vitro cultures and subcu-
taneous implantation in animal recipient initiate
angiogenesis and stimulate remaining endothelial
cells [23],

— Mouse embryonic stem cells after in vitro differen-
tiation are capable of releasing insulin. Implantation
of those cells into mice with experimental diabetes
normalizes glycaemic levels and body mass [24],

— Mouse embryonic stem cells after in vitro differen-
tiation into hepatocytes were implanted in animals
with acute liver dysfunction due to carbon tetrachlo-
ride intoxication. Incorporation of those cells into a
hepatic parenchyma and assuming liver-characteri-
stic metabolic functions was observed [25].

The progress in biological science allow currently for
therapeutic cloning of embryonic stem cells with recip-
ients DNA. Although the procedure has still a biolog-
ical risk, and more importantly, ethical reservations, the
results obtained in scientifically experiments might be
used in future for less controversial purposes. The
procedure involves transfer of the nucleus from the
adult donor into enucleated oocyte followed by embryo-
genesis stimulation. Formed embryo has stem cells
genetically and immunologically identical to adult
donor and might be used for repair of damaged tissues
or organs of the donor [26]. The researches confirming
the effectiveness of that procedure in human - pluripo-
tent cells were grown in that way. They proliferated in
in vitro cultures (over 70 passages) and did not show
karyotype changes or ability to differentiate into spe-
cialized cells [27]. The possibility of growing autolo-
gous, pluripotent cells is an advantage of that method
what reduces the risk of immunological graft rejection.
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Plodowe komorki macierzyste

Tkanki ptodow i krew, szczegdlnie w I trymestrze cig-
zy, sa zrodtem komorek macierzystych o charakterze
multipotencjalnym. Znajduja si¢ one gtéwnie w szpiku
kostnym, watrobie, trzustce, nerkach, ptucach, osrod-
kowym uktadzie nerwowym i tozysku [28]. Pozyskiwa-
nie tych komorek jest jednak ograniczone, przede
wszystkim z powodu zastrzezen etycznych, poniewaz
najczgsciej pochodza one z planowanych aborcji. Al-
ternatywnym podejsciem jest pobieranie krwi ptodowe;j
podczas ciazy, co jest juz mozliwe i stosowane dla
diagnostyki prenatalnej, gdy wielko$¢ ptodu jest na tyle
duza, ze umozliwia takie postgpowanie. Zastosowanie
tej techniki do 12 tygodnia ciazy, dla diagnostyki pod-
czas cigz zagrozonych hemoglobinopatiamii spowodo-
wato utrat¢ okoto 5% ciazy [29]. Ptodowe komorki
macierzyste charakteryzuja si¢ stabsza ekspresja anty-
gendw zgodnosci tkankowej, co zmniejsza ryzyko
odrzucenia ich przeszczepu przez uktad immunologicz-
ny gospodarza [30]. Ze wzgledu na wigksza zdolnos¢
do roznicowania, ptodowe komoérki macierzyste sa
bardziej przydatne w medycynie regeneracyjnej od
podobnych komorek, ale izolowanych od dorostych
osobnikow. Obecnie otwiera si¢ nowa mozliwos¢ za-
stosowania allogenicznych ptodowych komérek macie-
rzystych w okresie ptlodowym dla korekcji defektow
rozwojowych organizmu gospodarza [28]. Jak dotych-
czas wigkszo$¢ prob takich przeszczepow konczyla sig
niepowodzeniem [31] z powodu silnej reakcji odrzuce-
nia ze strony biorcy. Jednak w ostatnich latach doko-
nano postegpu w tym zakresie, czego dowodem sg za-
konczone sukcesem przeszezepy ptodowych komorek
watrobowych u ptodéw z niedoborami immunologicz-
nymi [32]. Innym potencjalnym przysztosciowym
wykorzystaniem macierzystych komorek ptodowych
jest ich modyfikacja genetyczna po wyodrgbnieniu
Z organizmu i zwrotny przeszczep, co moze mie¢ zna-
czenie dla korekcji niektorych zaburzen metabolicznych
[33]. Zwraca si¢ jednak uwagg, ze wdrozenie tak no-
watorskich metod wykorzystywania ptodowych komo-
rek macierzystych musi by¢ poprzedzone rozwiazanie
podstawowych probleméw etycznych wynikajacych z
podejmowania tego rodzaju terapii [28].

Komorki macierzyste z krwi pepowinowej

Pozyskiwanie embrionalnych komoérek macierzystych
jest ograniczone wieloma czynnikami. Przede wszyst-
kim sa to wzgledy etyczne, ale réwniez ograniczona
dostepnos¢ zarodkoéw, ktore mogtyby stuzy¢ jako zréd-
dto komoérek macierzystych. Jest bardzo wazne, aby
uzyskiwane komorki byty jak najmniej zréznicowane,
a tym samym posiadaty zdolno$¢ przeksztatcania sig
w komorki réznych tkanek. Alternatywnym, w stosun-
ku do zarodkow, zrodlem takich komorek jest krew peg-
powinowa, ktéra zawiera stosunkowo wysoki, porow-
nywalny do szpiku, odsetek komoérek macierzystych
[34]. Cechuja sig one relatywnie duza zdolnoscia do po-
dziatéw oraz matymi wymaganiami warunkéw hodow-
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Fetal stem cells

Fetal tissues and blood, especially in the first trimester
of the pregnancy, are the source of multipotent stem
cells. They are mainly located in bone marrow, liver,
pancreas, kidneys, lungs, central nervous system and
placenta [28]. Acquiring of those cells is though lim-
ited mostly due to ethical reservations because the
majority derives for planned abortions. Fetal blood
collection (cordocentesis) during pregnancy might be
an alternative if the fetus is large enough for perform-
ing such a procedure. However, cordocentesis from 12
weeks gestation, for diagnosing hemoglobinopathies,
was complicated by 5% rate of pregnancy lost [29]. The
fetal stem cells are characterized by weaker expression
of major histocompatibility complex (MHC) what re-
duces the risk of rejection [30]. Due to higher differ-
entiative potential fetal stem cells are more useful in
regenerative medicine compared to similar cells isolat-
ed from adults. Currently allogeneic fetal stem cells
might be used during fetal period for correcting devel-
opmental defects in host organism [28]. However, most
of such transplantations were unsuccessful [31] due to
a graft acute rejection. The progress in that area has
been recently made - a successful transplantation of
fetal liver cells in fetus with immunodeficiency was
reported [32]. Other possible application of fetal stem
cells is genetic modification of isolated cells followed
by reimplantation what might be used for metabolic
defects correction [33]. It has to be noted that introduc-
tion of this novel methods into clinical practice should
be preceded by solving ethical dilemmas concerning the
therapy [28].

Cord blood stem cells

Acquiring cord blood stem cells is limited by different
factors. Firstly, by the ethical consideration, secondly
— embryos as a source of stem cells availability. It is
important that the acquired cells were as low-differen-
tiated as posiible due to obtain the greatest ability of
differentiating into various types of cells. The alterna-
tive source of fetal stem cells is the cord blood that
contains, similarly to bone marrow, low number of cells
[34]. Those cells have a relatively high proliferative
potential and do not require a special culture conditions.
Additionaly they have a weaker antigenicity what re-
duces the risk of graft rejection [35]. Originally those
cells were used for repopulating bone marrow in ther-
apy of the neoplastic diseased of the blood [36]. The
cord blood transplantations have been performed since
60-ties although the low stem cells count in cord blood
compared to the donors demands limited the proce-
dures; collection of cells from few donors was thus
required. The first successful cord blood stem cells
transplantation was performed in patient with Fanconi
anemia in France more than 20 years ago [37]. Such
procedure has been frequently repeated since that time.
However, some risk with this kind of transplantation
exists. Slower elevation of basophil and platelets count
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li. Ponadto wykazuja one stabsza antygenowosc¢, co
zmniejsza ryzyko odrzucenia przeszczepu przez uktad
immunologiczny biorcy [35]. Pierwotnie komorki te
byly wykorzystywane gléwnie do repopulacji szpiku
kostnego w leczeniu choréb nowotworowych krwi [36].
Proby dokonania przeszczepu krwi pgpowinowej byly
podejmowane juz w latach sze$édziesiatych ubiegtego
wieku, jednak gtdwnym czynnikiem ograniczajacym
byla stosunkowo mata ilo§¢ komoérek w stosunku do
zapotrzebowan biorcy; wymagalo to pobierania komo-
rek od kilku dawcow. Pierwszego, zakonczonego suk-
cesem, przeszczepu komoérek macierzystych krwi pgpo-
winowej dokonano blisko dwadzie$cia lat temu, we
Francji, u pacjenta z niedokrwistos$cia Fanconiego [37].
Od tego czasu na $§wiecie dokonano wiele przeszcze-
poOw wykorzystujacych krew pgpowinowa. Istnieja jed-
nak niebezpieczenstwa wynikajace ze stosowania ko-
morek macierzystych do przeszczepu szpiku. Obserwu-
je si¢ wolniejsze, niz w przypadku przeszczepu szpi-
ku, narastanie granulocytéw obojgtnochtonnych i ply-
tek krwi, co sprzyja powiktaniom, szczeg6lnie infek-
cjom [38]. Pomimo tych potencjalnych powiktan krew
pepowinowa jest coraz czgsciej stosowana w leczeniu
choréb uktadu krwiotworczego. Komodrki macierzyste
z krwi pgpowinowej sa szczeg6lnie wykorzystywane
podczas przeszczepdéw wykonywanych u dzieci, ponie-
waz w takich przypadkach potrzebna jest mniejsza ilos¢
komorek, a tym samym tatwiej dobra¢ dawce. Przodu-
je Japonia, gdzie okoto 50% przeszczepoéw szpiku
u dzieci i doroslych jest wykonywane przy uzyciu krwi
pepowinowej, w USA okoto 50% przeszczepow u dzie-
ci 1 okoto 20% u dorostych jest takze wykonywanych
ta metoda [39]. Wzrost zapotrzebowania na krew pe-
powinowa spowodowal powstawanie bankdéw przecho-
wujacych probki krwi, ktore potencjalnie moga zostaé
wykorzystane do przeszczepow, takze dla oséb o po-
dobnym zestawie antygenow (np. rodzenstwo), lub dla
0s6b niespokrewnionych [40]. Rzadziej dokonuje si¢
przeszczepow autologicznych [41].

Niezaleznie od stosowania macierzystych komoérek
krwi pgpowinowej do repopulacji szpiku badano moz-
liwo$¢ réznicowania tych komorek w kierunku innych
tkanek. Te prace zakonczyly si¢ sukcesem na poczatku
biezacego stulecia, kiedy wykazano obecnos$¢ we krwi
pepowinowej komoérek zdolnych do rdéznicowania sig
w komorki nerwowe [42]. Otworzylo to nowe pole
badan naukowych dotyczacych komorek macierzystych
z krwi pgpowinowej i nadzieje na mozliwo$é ich
wykorzystania w regeneracji innych, niz szpik kostny
narzadéw. Stwierdzono obecnos$¢ we krwi pepowino-
wej progenitorowych mezenchymalnych komorek, kto-
re w hodowli in vitro ulegaly przeksztatceniu w komorki
mezenchymalne lub osteoklasty [43]. Autorzy tej pra-
cy podkreslaja, ze ilos¢ takich komdrek we krwi pgpo-
winowej jest odwrotnie proporcjonalna do czasu trwa-
nia ciazy. Inni badacze wykazali mozliwo$¢ roznicowa-
nia komorek progenitorowych komoérek mezenchymal-
nych nie tylko do osteoklastow, ale rowniez komorek
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is observed what might increase the risk of complica-
tions, especially infections [38]. Despite the potential
risk of those complications, the cord blood is wildly use
in hematopoetic system diseases therapy. The cold
blood stem cells are especially applicable for transplan-
tation in children because for that procedure smaller
number of cells is required and thus the donor might
be easier matched. Japan is the leader in the number
of procedures performed (up to 50% of transplantations
in children), followed by USA (approximately 50 % of
transplantations in children and 20% in adults) [39]. The
increase in the number of transplantations resulted in
cord blood banking development where donated blood
might be potentially used for transplantations in recip-
ients with similar antigenicity (siblings) or unrelated
[40]. The autologous transplantations are rarely per-
formed [41].

The potential ability of fetal stem cells for differ-
entiating into other lines was studied independently of
their use for repopulation of bone marrow. At the
beginning of this millennium the ability of fetal stem
cells for differentiating into neurons was confirmed
[42]. It was an impulse for further research in that field,
especially in studies on application of fetal stem cells
in regeneration of tissues other than bone marrow.
Mesenchymal progenitor cells were detected in cord
blood; they transform in in vitro culture into mesenchy-
mal cells and osteoclasts [43]. The authors underline
that the number of those cells in cord blood is inverse-
ly proportional to gestational week. Other researchers
showed that mesenchymal progenitor cells may differ-
entiate no only to osteoclasts, adipocytes and, as pre-
vious papers by Sanchez-Ramoz reported, to neurons
[44]. Improvement in techniques of isolation and grow-
ing of mesenchymal progenitor cells derived from cord
blood led to inventing of techniques for their differen-
tiation into specialized cells of all three germ layers
[45].
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tluszczowych i jak juz wczesnie wykazatl Sanchez-
Ramoz ze wspotpracownikami, do komoérek nerwowych
[44]. W miarg ulepszania technik izolacji i hodowli
progenitorowych komoérek mezenchymalnych z krwi
pepowinowej udato si¢ opracowac techniki ich rézni-
cowania do roznych wyspecjalizowanych komorek
pochodzacych ze wszystkich listkow zarodkowych [45].

Komorki macierzyste dorostych oséb

W organizmie dorostego cztowieka wystepuja komor-
ki macierzyste o cechach multipotencjalnych i unipo-
tencjalnych. Zlokalizowane sa one w szpiku kostnym,
uktadzie nerwowym, watrobie, trzustce, nabtonku jeli-
towym, nabtonku drog oddechowych, skorze oraz
migéniach [46]. Najlepiej sa poznane komoérki macie-
rzyste szpiku, gdzie wystgpuja ich dwa rodzaje: macie-
rzyste komorki uktadu krwiotwdérczego, ktére ulegaja
podczas calego zycia przeksztalceniu do elementoéw
morfologicznych krwi oraz komorki pochodzenia
mezenchymalnego, ktére w odpowiednim $rodowisku
ulegaja réznicowaniu do komoérek innych tkanek i narza-
dow. Po przeszczepieniu tych komorek do organizmu
dos$wiadczalnych zwierzat obserwowano ich przeksztat-
canie we wiokna mig$niowe [47], hepatocyty [48],
komorki tkanki glejowej [49], czy tkanki nerwowej
[50]. Komorki macierzyste pochodzace ze szpiku
kostnego sa obecne takze we krwi obwodowej doro-
stych osobnikow. Wykazano podczas do§wiadczen na
zwierzgtach, ze po stymulacji odpowiednimi cytokina-
mi te komorki biora udziat w tworzeniu nowych naczyn
krwionosnych [51], rowniez w uszkodzonym martwi-
ca miegséniu sercowym [52]. Zrédtem komorek macie-
rzystych u dorostego osobnika jest rowniez tkanka
tluszczowa, co w sytuacji, gdy na §wiecie przeprowa-
dza sig coraz wigcej zabiegdw kosmetycznych polega-
jacych na odsysaniu thuszczu, dostgpnosé tych komo-
rek znacznie wzrasta [53]. Podczas kazdego zabiegu
usuwa si¢ od 0.1 litra do nawet 3 litrow thuszczu, ktory
moze by¢ wykorzystany do izolacji komorek macierzy-
stych. Macierzyste komorki uzyskane z tkanki thuszczo-
wej w zaleznosci od sktadu czynnikéw biologicznych
i chemicznych, na ktore sa eksponowane ulegaja roz-
nicowaniu do komoérek migéniowych, srodbtonka, oste-
oblastow, chondrocytéw, czy struktur majacych pewne
cechy tkanki nerwowej [53].

Skutecznos¢ komoérek macierzystych uzyskanych od
osobnikéw w zyciu poptodowym zostata juz sprawdzo-
na w pierwszych badaniach klinicznych. Najczgsciej
autologiczne multipotencjalne progenitorowe komorki
macierzyste sa pobierane z organizmu gospodarza,
namnazane w warunkach hodowli in vitro i zwrotnie
przeszczepiane do ustroju dawcy [54]. Wstepne wyni-
ki badan dos§wiadczalnych i klinicznych wydaja si¢ by¢
obiecujace. Horwitz i wspolpracownicy taczyli popra-
we stanu tkanki kostnej u dzieci z wrodzona tamliwo-
Scia kosci z przeszczepem komorek macierzystych
szpiku [54]. W innych badaniach stwierdzono, ze po
przeszczepie macierzystych komoérek szpiku pojawia-
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Adults stem cells
Multipotent and unipotent stem cells are present in adult
humans. They are localized in bone marrow, nervous
system, liver, pancreas, intestinal endothelium, respira-
tory system endothelium, skin and muscles [46].Bone
marrow stem cells are the most known. They are di-
vided into 2 categories: hematopoetic system stem cells
transferring into blood elements and mesenchymal cells
that may, is specific conditions, differentiate into other
organs and tissues cells. After transferring of those cells
into a recipient organism in animal experimental mod-
el, they differentiated into cardiomyocytes [47], hepa-
tocytes [48], glial cells [49] or neuronal tissue [50].
Bone marrow stem cells are also identified in periph-
eral blood of adult human. After stimulation by cytok-
ines they take part in angiogenesis [51], especially in
necrotic cardiac muscle [52], what was confirmed in
animal models. Adipose tissue might be also a source
of stem cells [53]. Adipose-derived stem cells, depend-
ing on biological and chemical factors they are exposed,
may differentiate into cardiomyocytes, endothelium,
osteoclasts, chondrocytes, and neuron-like tissue [53].
The effectiveness of stem cells derived from the
client during fetal stage has been proved in first clin-
ical trials. Usually the autologous progenitor stem cells
are acquired for the host, grown in vitro and then re-
implanted into donor’s body [54]. The preliminary
results of experimental and clinical studies seem prom-
ising. Horwitz et al. showed a correlation of bone tis-
sue regeneration in children with fragile bone syndrome
with bone marrow stem cells transplantation [54]. In
other studies presence of hepatocytes and bile tubes
epithelial cells derived from transplanted bone marrow
stem cells was reported [56,57]. Transplanted cells may
also differentiate into neurons of central nervous sys-
tem [58]. Intracoronary administration of autologous
stem cells derived from bone marrow into infarcted
myocardium led to decrease of the hypoxic area and
contractility improvement [59].
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ly si¢ one w watrobie, w postaci hepatocytow, lub
komorek nabtonkowych kanalikéw zétciowych [56,57].
Przeszczepione komodrki macierzyste szpiku ulegaja
takze roznicowaniu do neuronéw osrodkowego uktadu
nerwowego [58]. Podanie pacjentom z zawatem serca
autologicznych komodrek macierzystych uzyskanych ze
szpiku kostnego do tgtnicy objgtej zawatem doprowa-
dza do zmniejszenia obszaru niedokrwienia i poprawy
czynnos$ci skurczowej migénia sercowego [59].

PERSPEKTYWY

Rozwoj w ostatnich latach badan dotyczacych komo-
rek macierzystych i ich wykorzystania w medycynie
regeneracyjnej buduje wielkie oczekiwania. Nalezy
pamigta¢ jednak o poprzednich nadziejach, wzlotach
i upadkach medycyny regeneracyjnej [5,7]. Zastosowa-
nie komorek macierzystych w medycynie regeneracyj-
nej obarczone jest nie tylko zastrzezeniami i ogranicze-
niami natury etycznej [60]. Istotne sa rowniez ogra-
niczenia biologiczne. Skuteczno$¢ przeszczepu komo-
rek macierzystych uzalezniona jest migdzy innymi od
ich ilosci, co wymaga opracowania technik szybkiego
ich namnazania w hodowli in vitro. Nadal nie wiemy
jaki jest optymalny stopien zréznicowania komorek
macierzystych, w ktérym powinny by¢ one przeszcze-
pione do organizmu biorcy i jaki jest czas ich przezy-
cia po przeszczepie. Ten drugi czynnik zalezy przede
wszystkim od odpowiedniego doboru dawcy oraz sku-
tecznej kontroli reakcji odrzucenia przez organizm
biorcy. Konieczna jest eliminacja potencjalnego ryzy-
ka zakazenia lub wprowadzenia komorek o genotypie
sprzyjajacym powstaniu tkanki nowotworowej. Sprawa
przyszlosci jest stwierdzenie, w jakim stopniu prze-
szczepione komorki macierzyste moga by¢é wykorzysta-
ne nie tylko do zastapienia zniszczonych tkanek bior-
cy, ale rowniez dziatania parakrynnego stymulujacego
aktywno$¢ endogennych komoérek macierzystych. Ak-
tualnie dostgpna technika modyfikacji genetycznej
komorek umozliwia zmiang genotypu i fenotypu komo-
rek macierzystych w celu ich przystosowania do indy-
widualnych potrzeb biorcy. Ilo$¢ probleméw biologicz-
nych zwigzanych ze stosowaniem w medycynie komo-
rek macierzystych jest prawie rowna nadziejom wyni-
kajacym z postgpu w zakresie nauk biologicznych.
Jednak ostatecznym czynnikiem weryfikujacym moz-
liwos$¢ zastosowania nowych technik terapeutycznych
w medycynie musi by¢ ich zgodnos$¢ z ogdlnie przy-
jetymi zasadami etycznymi.
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PERSPECTIVES

The progress in research on stem cells and their appli-
cation in regenerative medicine is promising. Howev-
er, one has to remember the previous history of regen-
erative medicine [5,7]. The use of stem cells in regen-
erative medicine is limited due to ethical dilemmas [60]
but also biological restrictions. The effectiveness of the
transplantation depends on the quantity of transplanted
cells what requires introducing a modern technique
allowing for quick grow of cells in in vitro cultures. The
optimal differentiation stage as well as the survival time
after the transplantation has not been established yet.
The potential risk of infection elimination is needed.
The future studies should reveal if transplanted stem
cells might not only be used to replace damaged tissues
but also for paracrine stimulation of endogenous stem
cells. Contemporary techniques of genetic engineering
allow for stem cells genotype and phenotype changing
to meet the individual donor requirements. The amount
of biological problems in case of medical application
of stem cells is similar to the expectation for further
progress in biological science. The clinical application
of a new therapeutic technique will be possible only if
ethical rudiments are fallowed.
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