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nich lat dowodzą, że SCs w niewielkiej licz-
bie występują w większości tkanek i narzą-
dów jako małe komórki z dużym jądrem i 
otaczającym go wąskim rąbkiem cytoplazmy 
(Weissman 2000b).

Ze względu na zdolność do różnicowania 
możemy podzielić komórki macierzyste na:

– totipotencjalne – o nieograniczonej 
zdolności do różnicowania;

– pluripotencjalne – posiadające zdolność 
do różnicowania w komórki każdego z trzech 
listków zarodkowych (endodermy, ektodermy 
i mezodermy);

– multipotencjalne – posiadające zdol-
ność do różnicowania w komórki tylko jed-
nego listka zarodkowego;

– unipotencjalne – odtwarzające tylko je-
den rodzaj komórek (Scholer 2007).

Przyjmując jako kryterium podziału miej-
sce ich pochodzenia, możemy wyróżnić:

– zarodkowe (embrionalne) komórki ma-
cierzyste (ang. embryonic stem cells, ESCs) 
obecne w zarodkach na wczesnych etapach 
rozwoju. Na początku mają charakter toti-
potencjalny jednak wraz z rozwojem zarodka 
zmieniają się w pluripotencjalne;

– płodowe komórki macierzyste (ang. fe-
tal stem cells, FSCs), komórki multipoten-
cjalne obecne m.in. w krwi pępowinowej;

– dorosłe (inaczej dojrzałe lub somatycz-
ne) komórki macierzyste (ang. adult stem 
cells, ASCs), obecne w niewielkiej liczbie w 
większości tkanek i narządów. Zasiedlają 
w nich specjalne nisze. ASCs mają zwykle 
charakter unipotencjalny, jednak jak wska-

CHARAKTERYSTYKA KOMÓREK 
MACIERZYSTYCH

W komórkach macierzystych, zwłaszcza 
tych izolowanych z tkanek dorosłego organi-
zmu, pokłada się ogromne nadzieje związane 
z ich potencjalnym wykorzystaniem w terapii 
komórkowej, transplantologii czy medycynie 
regeneracyjnej. Obecnie jest to jeden z naj-
dynamiczniej rozwijających się obszarów wie-
dzy. Chcąc zdefiniować komórki macierzyste 
(ang. stem cells, SCs), możemy powiedzieć, 
że są to pierwotne, niezróżnicowane komór-
ki cechujące się praktycznie nieograniczo-
ną zdolnością do podziałów i plastycznością 
(Weissman 2000a). Co to oznacza? Komórki 
rozwijającego się organizmu ulegają stopnio-
wej specjalizacji, dzięki czemu mogą pełnić 
określone funkcje. Przykładowo, neurony 
przekazują impulsy nerwowe, erytrocyty z 
kolei odpowiadają za transport tlenu i dwu-
tlenku węgla w organizmie. Tej stopniowej 
specjalizacji komórek towarzyszy ogranicze-
nie lub wręcz utrata zdolności do proliferacji 
i różnicowania. Komórki macierzyste, nawet 
te obecne w dorosłym organizmie, zachowu-
ją swój niezróżnicowany charakter i zdol-
ność samoodnowy, chociaż należy zaznaczyć, 
że z upływem czasu tracą swoje własności 
(Körbling i Estrov 2003). W odpowiednich 
warunkach, pod wpływem pewnych czynni-
ków, komórki te mogą przekształcać się w 
komórki wyspecjalizowane. Cecha ta określa 
potencjał komórek macierzystych do różnico-
wania, czyli plastyczność. Badania z ostat-
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mają charakter totipotencjalny, stanowiąc 
niezwykle cenny materiał badawczy. Jed-
nak ich wyizolowanie z zarodków, zwłaszcza 
ludzkich, jest niezwykle trudne i kontrower-
syjne. Wynika to głównie z różnic postrzega-
nia zarodka, jako „istoty żywej”. Wielu ety-
ków, stosując tzw. kryterium genetyczne, za 
człowieka uznaje istotę, której genom różni 
się od genomu osobników rodzicielskich (Ho-
łub 2007). Jak wspomniano wcześniej, aby 
powstała zygota muszą połączyć się plemnik 
i komórka jajowa. Połączenie tych dwóch 
genomów daje zupełnie nowy zestaw genów. 
W odniesieniu do tego kryterium, zarodek 
jest uznawany za pełnoprawną osobę, więc 
jakiekolwiek procedury prowadzące do jego 
śmierci są niedopuszczalne (Hołub 2007). 
Jednym ze sposobów uzyskania totipoten-
cjalnych ESCs jest wyizolowanie jednego z 
powstających blastomerów. Usunięta ko-
mórka zostaje bardzo szybko zastąpiona. To 
co budzi kontrowersje, to fakt ingerencji w 
rozwijający się zarodek, której konsekwencji 
w organizmie dorosłego osobnika nie jeste-
śmy w stanie przewidzieć (Banaś i współaut. 
2010). Pluripotencjalne ESCs można wyizo-
lować z węzła zarodkowego blastocysty, co 
jest jednoznaczne ze zniszczeniem zarodka. 
Powyższa ingerencja zaburza „ciągłość szla-
ku rozwojowego”, co wyklucza tę metodę do 
pozyskiwania ludzkich ESCs (Hołub 2007).

Jednak komórek macierzystych nie pozy-
skuje się wyłącznie z zarodków. Ich bogatym 
źródłem jest krew pępowinowa. Można z niej 
wyizolować mezenchymalne komórki macie-
rzyste (ang. mesenchymal stem cell, MSCs), 
które mają charakter multipotencjalny. Ze 
względu na ich duże możliwości napraw-
cze, najczęściej stosuje się je w zabiegach 
regeneracyjnych. Innym znanym źródłem 
SCs jest szpik kostny (Olszewska-Słonina i 
współaut. 2006). Powszechnie wiadomo, że 
jego przeszczep jest często stosowaną tera-
pią u osób chorych na białaczkę. W szpi-
ku znajdują się hematopoetyczne komórki 
macierzyste (ang. hematopoietic stem cells, 
HSCs). To z nich wywodzą się komórki ukła-
du krwionośnego i odpornościowego. Przy 
odpowiedniej stymulacji z HSCs można uzy-
skać także komórki innych tkanek, dlatego 
określa się je niekiedy jako pluripotencjalne. 
Pobieranie komórek z krwi pępowinowej i 
szpiku jest prostą procedurą. W przypadku 
szpiku jest ona niezbyt przyjemna. SCs są 
również obecne w krwi obwodowej. Choć w 
normalnych warunkach ich liczba jest niew-
ielka, to stosunkowo łatwo można ją zwięk-
szyć podając środki farmakologiczne, głównie 
czynniki wzrostu. Stosując sortery komórko-
we wykorzystujące technikę aferezy oddziela 
się komórki macierzyste od pozostałych ele-
mentów morfotycznych krwi (Rosiek i współ-

zują liczne doniesienia, mogą być również 
multipotencjalne (Körbling i Estrov 2003).

Komórki macierzyste mają zdolność do 
różnicowania, która opiera się na dwóch 
typach podziałów: symetrycznym i asyme-
trycznym. W wyniku podziału symetrycznego 
powstają dwie identyczne komórki macierzy-
ste. Jest to jedna z cech charakterystycz-
nych tych komórek. Natomiast w wyniku 
podziału niesymetrycznego, jedna z komó-
rek pozostaje komórką macierzystą, która 
uzupełnia pulę komórkową (samoodnowa), a 
druga przekształca się w komórkę prekur-
sorową. W wyniku dalszych podziałów ko-
mórka prekursorowa różnicuje w komórkę 
danej tkanki lub narządu (Ryc. 1). Komórka 
prekursorowa ma zdolność do ostatecznego 
zróżnicowania, ale nie wykazuje zdolności do 
samoodnowy (Morrison i współaut. 1997).

Przedstawiona klasyfikacja komórek ma-
cierzystych jest klasyfikacją uproszczoną, 
która nie oddaje w pełni ich różnorodności. 
Trudność w klasyfikacji wynika z dużej pla-
styczności SCs, rozumianej jako pewnego 
rodzaju niestabilność fenotypowa, przez wie-
lu uznawana za najbardziej charakterystycz-
ną cechę tych komórek.

ŹRÓDŁA KOMÓREK MACIERZYSTYCH

W wyniku połączenia komórki jajowej i 
plemnika powstaje zygota, która ulega licz-
nym podziałom. W jej rozwoju wyróżniamy 
kolejne stadia: moruli, blastuli i gastruli. Do 
pierwszego różnicowania dochodzi na etapie 
blastuli. Komórki zaczynają się oddzielać od 
siebie i tworzą listki zarodkowe. Zarodko-
we komórki macierzyste (ESCs) do momen-
tu wyróżnicowania się listków zarodkowych 

Ryc. 1. Różnicowanie komórek macierzystych.
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wanie nie wywoływałoby kontrowersji. Jedną 
z najczęściej stosowanych metod uzyskiwania 
pluripotencjalnych komórek jest transfer ją-
dra komórkowego. W tym przypadku wyizolo-
wane jądro komórki somatycznej wprowadza 
się do oocytu pozbawionego jądra (Wawrzyń-
ski 2012). Po transferze oocyt jest hodowany 
do momentu osiągnięcia stadium blastocysty. 
Uzyskane w ten sposób komórki mają szero-
ki wachlarz możliwości różnicowania.

Jednak prawdziwym przełomem okaza-
ła się metoda opracowana w 2006 r. przez 
Yamanakę i Takahashi. Udało im się otrzy-
mać pluripotencjalne komórki z fibroblastów, 
w procesie ich odróżnicowywania. Procedu-
ra ta zakłada wprowadzenie za pomocą wi-
rusa czynników pluripotencjalności, które 
„wywołują” stan pluripotencji. Otrzymane w 
ten sposób komórki nazwano indukowanymi 
pluripotencjalnymi komórkami macierzystymi 
(iPSC). Zespół Yamanaki wskazał cztery klu-
czowe dla tego procesu czynniki (Tabela 1), 
są to: Oct-4, Sox2, Klf-4 i c-Myc (Takaha-
shi i Yamanaka 2006, Takahashi i współaut. 
2007). Pierwsze dwa są markerami pluripo-
tencjalności, Klf-4 odpowiada za utrzymanie 
macierzystego charakteru komórek, przez ha-
mowanie ich różnicowania. c-Myc jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym regulującym cykl 
komórkowy i apoptozę, odgrywa też dużą 
rolę w transformacji nowotworowej (Gene-
Cards).

Mechanizm indukowania pluripotencji 
polega na aktywowaniu odpowiednich czyn-
ników wewnątrz komórki. Egzogenne Oct-4 
i Sox2 powodują „wyłączenie” genów regu-
lujących różnicowanie, w wyniku czego ak-
tywowane są ich endogenne odpowiedniki. 
Wprowadzone geny muszą ulegać ekspresji 
przez co najmniej 12 dni, aby mogły nastą-
pić zmiany w genomie komórki. W wyniku 

aut. 2011). Tkanka tłuszczowa jest kolej-
nym źródłem pozyskiwania komórek macie-
rzystych. Najczęściej izolację MSCs z tkanki 
tłuszczowej wykonuje się w trakcie operacji 
plastycznych okolic brzucha, czy liposukcji. 
Wykazano, że MSCs pobrane z tkanki tłusz-
czowej mogą różnicować w tkankę kostną, 
chrzęstną i mięśniową (Jezierska-Woźniak i 
współaut. 2010).

Przedstawione powyżej źródła komórek 
macierzystych pochodzących z dojrzałego or-
ganizmu (ASCs), to tylko niektóre z wielu 
wykorzystywanych do badań nad ich natu-
rą i możliwościami. Ograniczenia stosowania 
ASCs związane są głównie z ich niewielką 
liczbą i trudnościami technicznymi występu-
jącymi podczas izolacji i oczyszczenia przed 
hodowlą. Co więcej, ASCs znacznie wolniej 
mnożą się i różnicują w hodowli, w porów-
naniu do ESCs, co wynika z ich charakteru. 
Do niewątpliwych zalet ASCs należy fakt, że 
sposób ich pozyskania nie wywołuje kontro-
wersji. Co więcej, mając mniejszą zdolność 
do różnicowania, ich potencjalne stosowa-
nie zdecydowanie zmniejsza ryzyko utworze-
nia tzw. potworniaków (teratom) w miejscu 
przeszczepu. Teratomy to guzy, które cha-
rakteryzują się tym, że w ich budowie obec-
ne są komórki pochodzące z trzech listków 
zarodkowych. W strukturach tych obserwuje 
się występowanie tkanek mięśniowych, wło-
sów, czasami zębów. Prawdopodobieństwo 
powstania potworniaków stanowi poważną 
konsekwencję zastosowania terapii z udzia-
łem ESCs. Wspomniane wcześniej ich duże 
możliwości różnicowania są obarczone pew-
nym ryzykiem. Nieznane dotąd mechanizmy 
organogenezy zachodzącej na wczesnych 
etapach rozwoju, mogą „wymknąć się spod 
kontroli”, gdy ESCs zostaną przeszczepione 
do dojrzałych tkanek. Dlatego ASCs stano-
wią alternatywę dla ESCs, mimo tego, że 
mają mniejszy potencjał do różnicowania. 
Do ASCs zalicza się również komórki macie-
rzyste charakterystyczne dla narządów, np. 
mózgu, skóry, czy rogówki (Larrú 2001).

DOSKONAŁA ALTERNATYWA – 
INDUKOWANE PLURIPOTENCJALNE 

KOMÓRKI MACIERZYSTE

Dorosłe komórki macierzyste mogą być 
wykorzystywane w badaniach zamiast komó-
rek embrionalnych. To co sprawia, że nie są 
one tak popularne jak ESCs, to ich zdecy-
dowanie mniejszy potencjał do różnicowania. 
Ich izolacja wymaga zastosowania bardziej 
skomplikowanych metod, a dodatkowo, ich 
liczba nie jest zbyt duża. Dlatego naukow-
cy starali się znaleźć alternatywę dla ESCs, 
czyli takie komórki, które byłyby tak samo 
plastyczne jak ESCs, ale których wykorzysty-

Tabela 1. Charakterystyka czynników pluripoten-
cjalności.

Czynnik Charakterystyka

Klf-4 onkogen 
hamuje procesy różnicowania

c-Myc czynnik transkrypcyjny

reguluje cykl komórkowy

reguluje proces apoptozy

Oct-4 kluczowy w rozwoju embrionalnym

odpowiedzialny za utrzymanie pluripoten-
cjalności SCs

Sox2 kluczowy w rozwoju embrionalnym

rozwój układu nerwowego
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modelu in vitro konkretnej choroby. Ułatwia 
to badanie mechanizmów jej powstawania i 
rozwoju. Stosunkowo łatwy dostęp do źródła 
komórek, pomaga w precyzyjnym opracowa-
niu terapii dostosowanych do pacjenta (Me-
dvedev i współaut. 2010). Z racji swojego 
podobieństwa do zarodkowych komórek ma-
cierzystych, iPSC stanowią doskonały model 
do badań wczesnych etapów organogenezy. 
Dzięki nim poznano mechanizm powstawania 
małogłowia u dzieci, których matki były za-
każone wirusem Zika (Scudellari 2016). Wy-
korzystując iPSC naukowcy stworzyli in vitro 
model ludzkiego mózgu, który następnie za-
infekowano wirusem. Pozwoliło to na ustale-
nie, że Zika atakuje nerwowe komórki ma-
cierzyste zmniejszając ich liczbę. Skutkiem 
tego jest występowanie małogłowia u dzieci. 
Stosując iPSC udało się uzyskać także ko-
mórki wątroby (Takebe i współaut. 2014) 
i skóry (Petrova i współaut. 2014). Trwają 
badania, które mają sprawić, że stosowanie 
iPSC będzie jeszcze bardziej precyzyjne, a 
przede wszystkim bezpieczne. Głównym ele-
mentem stwarzającym potencjalne zagrożenie 
jest stosowanie czynników onkogennych, tj. 
Klf-4 i c-Myc. Czynniki te, niekontrolowane, 
mogą aktywować szlaki transformacji nowo-
tworowej. Same komórki iPSC mogą wejść w 
organizmie pacjenta na drogę nowotworzenia 
zaraz po przeszczepie. W dorosłym organi-
zmie komórki macierzyste są zlokalizowane 
w niszach. To one odpowiadają za utrzyma-
nie równowagi pomiędzy procesami różnico-
wania a utrzymaniem statusu komórki nie-
zróżnicowanej. Ryzyko nowotworzenia jest 
także związane z użyciem retrowirusów jako 
wektorów. Niekontrolowane wbudowanie ge-
nów może spowodować aktywację onkogenów 
obecnych w DNA komórki. Wadą procedu-
ry otrzymywania iPSC jest jej bardzo niska 
wydajność. Z dużej liczby użytych komórek, 
tylko 0,01–0,1% stanowią uzyskane iPSC. 

Niewątpliwie iPSC to przyszłość i jedno-
cześnie wyzwanie dla ośrodków naukowych, 
a także dla przemysłu farmaceutycznego, 
medycznego i organizacji rządowych. Współ-
praca naukowców z wielu dziedzin pozwoli 
na przyspieszenie prac nad wykorzystaniem 
komórek iPSC (Scudellari 2016).

CIĄGŁA SAMOODNOWA – CZYLI 
KILKA SŁÓW O KOMÓRKACH 

MACIERZYSTYCH SKÓRY

Skóra codziennie ulega drobnym uszko-
dzeniom. Stale jest narażana na działanie 
czynników, które mogą osłabić jej struktu-
rę. Zadaniem skóry jest przede wszystkim 
obrona organizmu. Stanowi ona barierę dla 
różnych drobnoustrojów chorobotwórczych. 
Chroni organizm zarówno przed przegrzaniem 

transferu czynników pluripotencjalności do-
chodzi do syntezy alkalicznej fosfatazy, enzy-
mu charakterystyczngo dla komórek pluripo-
tencjalnych. Następnie dochodzi do syntezy 
SSEA-1 (ang. stage-specific embryonic anti-
gen-1). Jest to glikoproteina powierzchniowa 
obecna w komórkach embrionalnych. Oct-4 
i Nanog kodowane przez DNA komórki ule-
gają ekspresji dopiero w szesnastym dniu 
procedury. Ich aktywacja powoduje wycisze-
nie wprowadzonych czynników (Brambrink i 
współaut. 2008). W wyniku tych procesów 
komórka somatyczna zaczyna się odróżni-
cowywać i nabiera macierzystego charakte-
ru. Za opracowanie tej metody w 2012 r. 
Yamanka otrzymał Nagrodę Nobla w dziedzi-
nie medycyny lub fizjologii.

Odkrycie iPSC otworzyło nowe możliwo-
ści dla nauki. Stosunkowo prosta metoda 
(Ryc.  2) ich otrzymywania sprawiła, że od 
momentu opublikowania i potwierdzenia wy-
ników pracy, liczba badań wykorzystujących 
iPSC wzrasta lawinowo. W 2009 r. było ich 
434, rok później już prawie dwa razy więcej 
(833), a w 2016 r. liczba prac osiągnęła po-
ziom prawie dwóch tysięcy (dane pochodzą z 
bazy PubMed; wyszukiwana fraza „induced 
pluripotent stem”). O swoistej popularności 
iPSC decyduje fakt, że można je uzyskać 
praktycznie z każdej komórki somatycznej 
organizmu. Dzięki temu są one pożądanym 
modelem w stosowanym medycynie regenera-
cyjnej (Scudellari 2016). 

Być może, że właśnie zastosowanie iPSC 
zapoczątkuje rozwój medycyny spersonalizo-
wanej. Ich zastosowanie umożliwi utworzenie 
planu leczenia dostosowanego do konkret-
nego pacjenta. Dzięki wykorzystaniu iPSC 
istnieje możliwość poznania etiologii chorób 
dziedzicznych, które są trudne do zidenty-
fikowania. Jest to możliwe przez stworzenie 

Ryc. 2. Indukowane pluripotencjalne komórki ma-
cierzyste. 
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działa na zasadzie soczewki skupiającej. 
Pierwszym i najważniejszym elementem tego 
układu jest rogówka. Rogówka ma najwięk-
szą zdolność skupiającą. Jest to struktura 
przeźroczysta i bezbarwna. Z zewnątrz ro-
gówkę pokrywa tzw. nabłonek przedni, który 
jest silnie unerwiony. Dzięki temu rogówka 
może silnie reagować na wszelkie uszkodze-
nia mechaniczne (piasek, kurz), wysychanie 
czy kontakt z substancjami chemicznymi. 
W odpowiedzi na te bodźce powieki zosta-
ją odruchowo zamknięte i zwiększa się łza-
wienie (Michajlik i Ramotowski 2009). Na-
błonek przedni rogówki ma duże zdolności 
regeneracyjne. W tej warstwie zlokalizowane 
są komórki macierzyste (Sawicki i Malej-
czyk 2012). Większość tych komórek jest 
zlokalizowana w rąbku rogówki (łac. limbus 
cornea), w miejscu łączenia się rogówki i 
twardówki. Jego budowa decyduje o tym, że 
jest to doskonała nisza. Komórki macierzy-
ste (ang. limbal epithelial stem cells, LESCs) 
są zlokalizowane w tzw. palisadach Vogta 
fałdów spojówki, które są silnie unaczynio-
ne (Secker i współaut. 2009). Zlokalizowana 
jest tam duża liczba melanocytów, komórek 
barwnikowych, których zadaniem jest obro-
na SCs przed szkodliwym działaniem pro-
mieniowania UV. Przypuszczalnie za kontrolę 
proliferacji odpowiada niski poziom tlenu w 
niszy. Silnie rozwinięta sieć naczyń krwiono-
śnych umożliwia transport czynników wzro-
stu i czynników różnicujących, np. TGF-β, 
Notch. LESCs należą do grupy komórek ma-
cierzystych pochodzących z dojrzałego orga-
nizmu, mają małe rozmiary i stosunkowo 
duże jądro komórkowe (Secker i współaut. 
2009). Utrzymywanie puli LESCs umożli-
wia dobrą pracę oka. Zaburzenia związane 
z utratą zdolności regeneracyjnych rogówki 
są jedną z najważniejszych przyczyn utra-
ty wzroku. Obecnie choroby zwyrodnieniowe 
rogówki leczy się za pomocą przeszczepów 
tkanki. Z powodu lokalizacji LESCs prze-
szczep rogówki powinien zawierać jak naj-
większy obszar rąbka, co zmniejszy ryzyko 
odrzucenia (Sawicki i Malejczyk 2012). Roz-
wijające się techniki hodowli in vitro i sze-
rokie możliwości pozyskiwania komórek ma-
cierzystych dają nadzieję na ich wykorzysta-
nie w przypadku leczenia chorób rogówki. W 
sytuacjach, gdzie liczba LESCs nie jest wy-
starczająca, żeby naprawić powstałe uszko-
dzenia, pacjentom przeszczepia się komórki 
embrionalne. Po zabiegu rogówka ulega re-
generacji (Hanson i współaut. 2013). Istnieje 
także możliwość wykorzystania LESCs po-
branych z drugiego oka (Basu i współaut. 
2014) albo od zmarłego dawcy (Gallagher i 
współaut. 2014). Komórki macierzyste mogą 
być hodowane in vitro na wyizolowanej bło-
nie owodniowej, która stanowi szkielet dla 

(wydzielanie potu), jak i niskimi temperatu-
rami. W przypadku ran, uszkodzenia powin-
ny być jak najszybciej naprawione, aby nie 
dopuścić do wniknięcia groźnych patogenów. 
Szybka i skuteczna odnowa jest możliwa 
dzięki działaniu komórek macierzystych. W 
skórze wyróżniamy trzy warstwy: naskórek, 
skórę właściwą i tkankę podskórną. Naskó-
rek jest zbudowany z trzech warstw (pod-
stawnej, kolczystej i zrogowaciałej), tworzą go 
komórki zwane keratynocytami. W głębszej 
warstwie znajdują się torebki włosów, części 
wydzielnicze gruczołów potowych i łojowych. 
Ostatnia warstwa zbudowana jest z tkanki 
łącznej, gdzie zlokalizowane są komórki tłusz-
czowe (Sawicki i Malejczyk 2012).

SCs obecne w skórze mają charakter 
multipotencjalny i mogą tworzyć kilka typów 
komórek (Joachimiak i współaut. 2012). Mo-
żemy wyróżnić: epidermalne komórki macie-
rzyste (regenerują naskórek), komórki macie-
rzyste mieszka włosowego (odnawiają mieszek 
włosowy), komórki macierzyste melanocytów 
(wytwarzają melanocyty, komórki zawierają-
ce barwnik). Wyróżnia się jeszcze MSCs zlo-
kalizowane w skórze właściwej (EuroStem-
Cell) (Sawicki i Malejczyk 2012). Tak duża 
różnorodność komórek macierzystych skóry 
sprawia, że w tkance tej występuje kilka ro-
dzajów nisz. Nisze zlokalizowano w przedzia-
łach międzymieszkowych, gdzie obecne są 
SCs naskórka. W samym mieszku włosowym 
znajdują się komórki progenitorowe melano-
cytów (Uzarska i współaut. 2013). MSCs za-
siedlają torebkę włóknistą i brodawkę włosa 
(Joachimiak i współaut. 2012). Skóra stanowi 
doskonałe źródło SCs, ponieważ jest ich tam 
bardzo dużo, są różnorodne i łatwo dostępne. 
Umożliwiają autologiczny przeszczep (dawca i 
biorca to ta sama osoba) skóry w przypadku 
osób z silnymi poparzeniami (III stopień) czy 
trudno gojącymi się ranami. Najczęściej w te-
rapii autologicznej stosowane są epidermalne 
SCs, które pobiera się od pacjenta i hoduje 
in vitro w postaci cienkiego płata. Następnie 
taki fragment jest przeszczepiany pacjento-
wi w miejsce oparzenia/rany. Jednak w ten 
sposób lekarze są w stanie zregenerować tyl-
ko naskórek (EuroStemCells). Takiego ograni-
czenia nie mają MSCs. U osób, które zosta-
ły poddane terapii z wykorzystaniem MSCs, 
rany szybciej się goiły, a nowa skóra była 
grubsza. W odbudowanej warstwie obecne 
były mieszki włosowe i gruczoły potowe (Lee 
i współaut. 2016).

NOWE OKNO NA ŚWIAT – KOMÓRKI 
MACIERZYSTE W OKU

Wzrok jest zmysłem dominującym w ży-
ciu człowieka. W dużej mierze to dzięki nie-
mu możemy odbierać bodźce ze świata. Oko 
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wowe (Pałasz i współaut. 2010). W strefie 
podkomorowej mózgu najważniejszą skład-
ową niszy są komórki wyściółki (ependymo-
cyty), które razem z NSC tworzą struktury 
przypominające rozetę. W centrum znajdu-
ją się NSC, konkretnie prekursory astrocy-
tów, otoczone przez ependymocyty (Pałasz i 
współaut. 2010). NSCs strefy podkomorowej 
pochodzą z gleju promienistego, który jest 
formą przejściową obecną podczas rozwo-
ju embrionalnego. Aktywność komórek ma-
cierzystych jest kontrolowana przez bezpo-
średni kontakt z naczyniami krwionośnymi, 
komórkami wyściółki, neuronami i innymi 
NSCs (Llorens-Bobadilla i Martin-Villalba 
2017). Procesy różnicowania i samoodnowy 
komórek są kontrolowane przez utrzymywa-
nie odpowiedniego mikrośrodowiska w niszy. 
Wpływ mają tutaj różne związki chemiczne 
(np. czynniki wzrostu) wydzielane przez ele-
menty składowe niszy.

TERAPIA KOMÓRKAMI MACIERZYSTYMI

Komórki macierzyste, ze względu na 
swoje cechy, stanowią idealny środek tera-
peutyczny w przypadku wielu chorób. Dzięki 
temu, że posiadają możliwość różnicowania 
w różne typy komórek, są niezwykle cennym 
materiałem wykorzystywanym w medycynie 
regeneracyjnej. Powszechnie stosuje się prze-
szczep komórek szpiku kostnego w lecze-
niu białaczki. Hodowane są fragmenty skó-
ry, które są używane jako bio-opatrunek w 
przypadku poważnych poparzeń/uszkodzeń 
skóry. Natomiast nerwowe komórki macie-
rzyste mogłyby być wykorzystane do odtwo-
rzenia zniszczonych neuronów dopaminer-
gicznych (ang. dopaminergic, DA) u pacjen-
tów z chorobą Parkinsona (Cave i współaut. 
2014).

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s 
disease, PD) jest jedną z najczęstszych cho-
rób neurodegeneracyjnych, czyli chorób, w 
których dochodzi do zaniku neuronów. W 
przypadku PD zniszczeniu ulegają neurony 
DA istoty czarnej mózgu. Przyczyny obser-
wowanych zmian zwyrodnieniowych nie są 
do końca poznane. Jednak uznaje się, że 
część z nich ma podłoże genetyczne. Jed-
ną z mutacji powodujących PD jest muta-
cja genu dla białka α-synukleiny (ASN). Jest 
to białko, które występuje głownie w ukła-
dzie nerwowym, w zakończeniach neuronów 
DA, odpowiedzialnych za syntezę dopaminy. 
Nieprawidłowa struktura ASN powoduje po-
wstanie oligomerów, które mają zdolność do 
tworzenia nierozpuszczalnych agregatów. Ich 
nagromadzenie tworzy tzw. ciała Lewy’ego. 
Zbyt duża ilość nagromadzonego, niepra-
widłowego białka powoduje śmierć komórki 
(Gaweł i Potulska-Chromik 2015).

namnażających się SCs. Materiał, który sta-
nowiłby szkielet można pobrać nie tylko od 
człowieka, ale też od innych gatunków ssa-
ków, takich jak: świnia, krowa czy kot. Bar-
dzo ważne w przygotowaniu takiego materia-
łu jest usunięcie wszystkich komórek i po-
zostawienie samej macierzy zewnątrzkomór-
kowej, którą będzie można wykorzystać jako 
szkielet. Na tak uzyskanym rusztowaniu ho-
duje się LESCs (Lütz De Araujo i współaut. 
2015). 

KOMÓRKI MACIERZYSTE MÓZGU

Powszechnie uznaje się, że w dojrza-
łym mózgu nie zachodzi proces neurogene-
zy, czyli powstawania komórek nerwowych. 
Oznacza to, że uszkodzone neurony nie są 
zastępowane przez nowe. A jednak proce-
sy uczenia się i zapamiętywania powodu-
ją zmiany w budowie sieci neuronalnej. W 
latach 60. XX w. ukazała się praca, która 
rzuciła nowe światło na możliwości regene-
racyjne mózgu. Jej autorzy wykazali, że w 
pewnych rejonach obecne są komórki, któ-
re mogą się dzielić. Ich aktywność zbadano 
mierząc ilość wbudowanej, znakowanej try-
tem tymidyny do nici DNA (Altman i Das 
1965). Komórki te nazwano nerwowymi ko-
mórkami macierzystymi (ang. neural stem 
cells, NSCs). Obecnie uważa się, że NSCs są 
zlokalizowane w strefie podziarnistej hipo-
kampa (ang. subgranular zone, SGZ) i stre-
fie podkomorowej (ang. subventricular zone, 
SVZ) (Llorens-Bobadilla i Martin-Villalba 
2017).

Komórki macierzyste mózgu to komórki 
multipotencjalne. Mogą różnicować w astro-
cyty, oligodendrocyty i neurony (Kriegstein 
i Alvarez-Buylla 2009). Dzięki temu, NSCs 
stanowią podstawę do zachowania prawidło-
wej budowy mózgu (Yamaguchi i współaut. 
2016). Charakteryzują się asymetrycznym 
podziałem. Te zlokalizowane w hipokampie 
różnicują w komórki zakrętu zębatego hipo-
kampa, natomiast NSCs w strefie podkomo-
rowej migrują do opuszki węchowej i tam 
przekształcają się w interneurony (Pałasz i 
współaut. 2010).

Za utrzymywanie niezróżnicowanego sta-
tusu NSCs i aktywację procesów różnico-
wania odpowiada nisza, w której się znaj-
dują. W ośrodkowym układzie nerwowym 
nisze są zlokalizowane w strefie podkomo-
rowej (SVZ) i strefie podziarnistej hipokam-
pa (SGZ). W hipokampie nisze utworzone są 
przez astrocyty i komórki śródbłonka. Śród-
błonek i astrocyty działają przeciwstawnie: 
śródbłonek hamuje procesy różnicowania i 
utrzymuje niezróżnicowany status NSCs, a 
czynniki wydzielane przez astrocyty stymu-
lują NSCs do różnicowania w komórki ner-
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cierzystych o odmiennym potencjale do róż-
nicowania: od komórek unipotencjalnych, po 
komórki pluripotencjalne. Przypuszcza się, 
że komórki macierzyste endometrium mogą 
mieć większą zdolność do różnicowania 
niż komórki krwi pępowinowej czy szpiku 
kostnego. Komórki te charakteryzują się 
również większym tempem podziałów i 
podobnie jak inne komórki endometrialne 
wydzielają znaczną ilość czynników wzrostu. 
Do tej pory naukowcom udało się różnico-
wać komórki macicy w kierunku komórek 
tłuszczowych – adipocytów, kostnych – oste-
ocytów, mięśniowych, w tym komórek mię-
śni szkieletowych i kardiomiocytów, wątrobo-
wych – hepatocytów, nerwowych – neuronów 
oraz komórek trzustki, śródbłonka naczyń 
i nabłonka oddechowego (Meng i współaut. 
2007). Większość komórek macierzystych 
macicy to MSCs, wykazujących obecność 
specyficznych białek markerowych komó-
rek macierzystych: CD29, CD44, CD105, 
CD140b i CD144. Komórki te posiadają tak-
że białka markerowe proliferacji takie jak 
PCNA i Ki-67 (Miernik i Karasinski 2012).

KOMÓRKI MACIERZYSTE W JAJNIKU 
I ICH POTENCJALNA ROLA W 

PROCESACH NEO-OOGENEZY I 
NOWOTWORZENIA

Do niedawna jajnik ssaków uważany był 
za tkankę zróżnicowaną, pozbawioną komó-
rek macierzystych. Dodatkowo uważano, że 
pula wszystkich żeńskich komórek jajowych, 
oocytów, jest stała i została ustalona w cza-
sie życia płodowego. Według tej teorii w jaj-
nikach pourodzeniowych nie mogą powsta-
wać oocyty de novo, gdyż nie występują w 
nich komórki macierzyste linii zarodkowej. 

Liczne badania prowadzone w ostatnich 
latach przez zespoły z całego świata dostar-
czają wielu nowych informacji, na podstawie 
których możemy poddać w wątpliwość do-
tychczas obowiązujące paradygmaty. Coraz 
częściej postuluje się obecność dorosłych 
komórek macierzystych także w jajnikach 
ssaków, określając takie komórki jako do-
mniemane komórki macierzyste (ang. putati-
ve stem cells, PSCs) (Bui i współaut. 2014). 
PSCs w jajnikach to heterogenna popula-
cja drobnych i okrągłych komórek o śred-
nicy 5-7 μm i dużym jądrze wypełniającym 
prawie całą cytoplazmę. Została ona zdefi-
niowana na podstawie ekspresji receptora c-
-Kit i markerów komórek macierzystych, jak 
np. SSEA-4 i CD34 (Virant-Klun i współ-
aut. 2009). Sugeruje się, że agresywne no-
wotwory jajnika wywodzą się z PSCs, które 
zaczynają intensywnie się dzielić w sposób 
niekontrolowany. Komórki, które wyizolowa-
no ze zmienionych nowotworowo jajników 

Najpopularniejszą formą leczenia PD jest 
podawanie pacjentom lewodopy (L-DOPA), 
naturalnego aminokwasu. Dzięki temu, że 
jest ona prekursorem dopaminy, może prze-
chodzić przez barierę krew-mózg. L-DOPA 
powstaje w wyniku hydroksylacji tyrozyny, a 
w ośrodkowym układzie nerwowym jest me-
tabolizowana do dopaminy. Stanowi alterna-
tywę dla ograniczonego endogennego źródła. 
Uzyskana w ten sposób dopamina stymuluje 
receptory dopaminergiczne i w konsekwen-
cji ogranicza występowanie objawów choro-
by. L-DOPA oprócz tego, że stanowi źródło 
dopaminy, pobudza NSCs do podziałów ko-
mórkowych, przez co zwiększa się ich liczba 
(O’Sullivan i współaut. 2011). Innym sposo-
bem leczenia choroby Parkinsona może być 
wykorzystanie komórek macierzystych.

Przy przeszczepie NSCs szczególną uwa-
gę zwraca się na odpowiednie stężenie pra-
widłowego ASN. Niski poziom tego białka 
w rozwoju embrionalnym może zwiększyć 
ryzyko wystąpienia PD. Natomiast duże ilo-
ści ASN obserwuje się w mózgach osób, u 
których choroba występuje. Jego optymalne 
stężenie działa stymulująco na rozwój neuro-
nów DA (Chou i współaut. 2015). Jak wspo-
mniano wcześniej, NSCs są zlokalizowane 
w niszach, które kontrolują ich aktywność. 
Terapia opierająca się na odtworzeniu znisz-
czonej tkanki powinna wziąć pod uwagę nie 
tylko docelową tkankę, ale i komórki ją ota-
czające. Co więcej, w przypadku wykorzysta-
nia NSCs, przeszczep powinien zawierać do-
datkowo także astrocyty i komórki wyściół-
ki. W tym celu do przeszczepu powinny być 
wybrane komórki, które są już w odpowied-
nim stopniu zróżnicowane (Chou i współaut. 
2015), po to by ułatwić integrację „nowych” 
neuronów ze „starymi”.

KOMÓRKI MACIERZYSTE MACICY 
I ICH NIEZWYKŁA ZDOLNOŚĆ 

REGENERACYJNA

Macica to pojedynczy narząd zbudowa-
ny z mięśni, w którym znajdują swe ujście 
jajowody. Ściana macicy składa się z kilku 
błon: błon śluzowych (endometrium i endo-
cerevix), błony mięśniowej (myometrium) i 
błony surowiczej (perimetrium). Endocerevix 
wyściela tylko szyjkę macicy i trzon. Endo-
metrium natomiast wyściela całą jamę ma-
cicy. Jest to niezwykle interesująca tkan-
ka. Wykazuje ponadprzeciętne zdolności do 
regeneracji, szczególnie widoczne po poro-
dzie. Dodatkowo, warstwa funkcjonalna en-
dometrium przechodzi w ciągu okresu roz-
rodczego ponad 400 cykli złuszczania, od-
budowy i różnicowania komórek (Miernik i 
Karasinski 2012). Zdolności regeneracyjne 
wynikają właśnie z obecności komórek ma-
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będziemy nazywać neo-oogenezą. Zjawisko to 
samo w sobie nie jest nowe. Neo-oogeneza 
została potwierdzona wśród bezkręgowców 
u muszki owocowej Drosophila melanoga-
ster oraz wśród kręgowców u niektórych ryb 
doskonałokostnych, np. ryżanki japońskiej 
Oryzias latipes, u niektórych gatunków ssa-
ków, np. kilku gatunków nietoperzy, nie-
których małpiatek i lemurowatych. U doro-
słych osobników wspomnianych gatunków, 
w jajnikach obserwowano dzielące się ko-
mórki zarodkowe. Jednak nie ma dowodów, 
że przyczyniają się one do zwiększenia puli 

(konkretnie z nabłonka powierzchniowego 
jajnika) wykazywały heterogenną morfolo-
gię. O tym, że mogły powstać z PSCs może 
świadczyć fakt, że obie populacje wykazują 
te same charakterystyczne markery tj. Oct-
4 i Nanog (Bapat i współaut. 2005, Szotek 
i współaut. 2006). Inne badania sugerują 
istnienie dorosłych komórek macierzystych 
linii zarodkowej, a także możliwość powsta-
wania nowych oocytów w pourodzeniowych, 
a także w dojrzałych jajnikach. Proces ten, 
w przeciwieństwie do klasycznego powstawa-
nia oocytów w okresie płodowym (oogenezy), 

Tabela 2. Odkrycia związane z komórkami macierzystymi jajnika (wg Yazdekhasti i współaut. 2016). 

Grupa badawcza Rok Odkrycie

Johnson i współaut. 2004 Szpik kostny i krew obwodowa jako potencjalne źródło komórek rozrodczych. 
Obecność białek markerowych komórek linii zarodkowej w szpiku kostnym. 

Johnson i współaut.;

Bukovsky i współaut.

2005 Mezenchymalne komórki prekursorowe jako źródło domniemanych komórek 
zarodkowych w nabłonku powierzchniowym (ang. ovarian surface epithelium, 
OSE) w pourodzeniowych jajnikach.

Kerr i współaut. 2006 Odnawiająca się pula pęcherzyków w pourodzeniowych i dojrzałych jajnikach 
myszy - obserwowana stała liczba pęcherzyków. 

Ratajczak i współaut. 2007 Populacja bardzo małych podobnych do zarodkowych komórek macierzystych  
(ang. very small embryonic-like stem cells, VSELs) w szpiku kostnym u my-
szy.

Virant-Klun i współaut. 2008 VSELs jako źródło uzyskiwania in vitro komórek podobnych do oocytów, zdol-
nych do wytworzenia struktur podobnych do blastocysty. Komórki wykazujące 
ekspresję specyficznych markerów pluripotencji (Oct-4; Nanog; Sox-2; TERT)

Niikura i współaut. 2009 Przeszczep tkanek z dorosłych jajników myszy do jajnika niedojrzałej płciowo 
myszy jako sposób tworzenia się premejotycznych komórek zarodkowych w 
dorosłej tkance

Zou i współaut. 2009 Przeszczep komórek macierzystych izolowanych z jajników metodą magne-
tycznego sortowania komórek (ang. magnetic activated cell sorting, MACS) do 
jajników bezpłodnej myszy jako metoda wznowienia oogenezy i uzyskania po-
tomstwa

Pacchiarotti i współaut. 2010 Komórki macierzyste z jajnika izolowane przy pomocy sortera (FACS) i hodo-
wane długo wykazywały aktywność telomerazy oraz obecność markerów ko-
mórek zarodkowych i macierzystych (Oct-4)

Parte i współaut. 2011 Opisanie dwóch różnych populacji domniemanych komórek macierzystych w 
jajniku znalezionych w OSE. VSELs i nieco większych od nich komórki ma-
cierzyste linii zarodkowej (ang. ovarian germ line stem cells, OGSCs)  

White i współaut. 2012 Izolacja rzadko występujących, mitotycznie aktywnych komórek ze względu 
na marker DDX4 z mysich i ludzkich jajników. Następnie generowane z nich 
in vitro oocyty wchodziły w stan podziału mejotycznego i uzyskano z nich 
zdrowe potomstwo.

Hayashi i współaut. 2012 Przeszczepienie żeńskich, pierwotnych, podobnych do zarodkowych komórek 
(ang. primordial germ-like cells, PGCs) i embrionalnych gonadalnych komórek 
somatycznych do jajnika myszy biorczyni skutkuje formowaniem się podobnych  
do oocytów komórek, które następnie dojrzewały w pęcherzykach

Woods i Tilly 2013 Stworzenie szczegółowego protokołu izolacji jajnikowych komórek macierzy-
stych z mysich i ludzkich jajników w oparciu o obecność markerów takich 
jak MVH i Fragilis
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ich pozyskiwania. Osobny rozdział poświecono przeło-
mowym odkryciom, takim jak uzyskanie indukowanych 
pluripotencjalnych komórek macierzystych, czy opraco-
wanie rewolucyjnych terapii opartych na zastosowaniu 
komórek macierzystych. Informacje zawarte w artykule 
stanowią zaledwie fragment tego dynamicznie rozwija-
jącego się obszaru wiedzy. Wiele aspektów dotyczących 
komórek macierzystych pozostaje w dalszym ciągu ta-
jemnicą. Priorytetem jest znalezienie etycznych sposobów 
powadzenia badań, dzięki którym komórki macierzyste 
będzie można bezpiecznie stosować w terapii, w której 
tkwi klucz do poprawy jakości życia i jego wydłużenia.
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oocytów i tym samym neo-oogenezy (Grieve 
i współaut. 2015). W przypadku większości 
ssaków, w tym ludzi, prowadzone badania 
nad komórkami macierzystymi jajnika przy-
czyniły się do wielu odkryć (Tabela 2) (Yaz-
dekhasti i współaut. 2016).

U ludzi neo-oogeneza wciąż jest proce-
sem hipotetycznym, niezgodnym z paradyg-
matem mówiącym, że pula oocytów ustala 
się w czasie życia płodowego i jest niezmien-
na. U kobiet podział mejotyczny zatrzymuje 
się w stadium oocytów I rzędu, czyli około 
szóstego miesiąca ciąży. Z szeregu badań 
dotyczących neo-oogenezy na szczególną 
uwagę zasługuje kontrowersyjna praca oma-
wiająca przypadek zajścia w ciążę pacjent-
ki, która na skutek chemioterapii utraciła 
zdolności rozrodcze. Stosowane w leczeniu 
onkologicznym cytostatyki mogą bowiem 
uszkadzać tkankę jajników lub obniżać po-
ziom produkowanych przez nie hormonów. 
Autorzy tego doniesienia uważają, że dzięki 
przeszczepowi hematopoetycznych komórek 
macierzystych do tkanek jajnika udało się 
kobiecie odzyskać płodność. Kwestią sporną 
jest, czy powrót utraconej funkcji jest dzie-
łem hematopoetycznych komórek macierzy-
stych, czy faktu, że utrata płodności pod 
wpływem leków cytotoksycznych była tylko 
przejściowa. Nie da się jednak tego jedno-
znacznie zweryfikować. Szczególnie, że bada-
nia wskazują na znaczną poprawę płodności 
u kobiet z białaczką, którym przeszczepiono 
szpik kostny (Oktay i Oktem 2005).

Wydaje się, że komórki macierzyste jesz-
cze przez długie lata będą przedmiotem ba-
dań i sporów naukowców. Wielu oczekuje, 
że w końcu uda się dokładnie poznać i opa-
nować mechanizm ostatecznego różnicowania 
komórek. Dopiero wówczas będzie można 
mówić o masowym i powszechnym zastoso-
waniu tych komórek w różnego rodzaju te-
rapiach i medycynie regeneracyjnej. Mogłoby 
to hipotetycznie pozwolić na odnowę zuży-
wających się narządów i tkanek, a tym sa-
mym na wydłużenie życia ludzi. Czy dorosłe 
komórki macierzyste będą przydatnymi na-
rzędziami w naszym warsztacie - dopiero się 
okaże. Należy mieć nadzieję, że przyszłość 
przyniesie odpowiedź na większość nurtują-
cych nas pytań.

S t r es zc zen i e

Zastosowanie komórek macierzystych w transplanto-
logii czy medycynie regeneracyjnej budzi z jednej strony 
ogromne nadzieje, z drugiej zaś kontrowersje. W ostat-
nich latach szczególną uwagę poświęcono dorosłym ko-
mórkom macierzystym, zasiedlającym wyspecjalizowane 
nisze w większości organów. Komórki te mogą stanowić 
alternatywę dla problematycznych etycznie embrional-
nych komórek macierzystych, izolowanych z zarodków. 
W niniejszym artykule przedstawiono główne kryteria 
podziału komórek macierzystych oraz podstawowe źródła 
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IN SEARCH  FOR SPARE PARTS. WOULD ADULT STEM CELLS PROVE TO BE A MILESTONE FOR 
REGENERATIVE MEDICINE?

Summary

Application of stem cells in regenerative medicine or transplantology still offers high hopes but their actual use 
is limited. In recent years, stem cells have been extensively studied, especially those deriving from fully differentiated 
tissues. Such cells populate specialized niches in most organs and may be an alternative to ethically controversial 
stem cells derived from embryos. In this article, the reader will get acquainted with the current state of knowledge 
on the different types of stem cells and their potential uses. For this purpose we focused on  stem cells characteri-
zation and methods of their acquisition. Particular attention has been paid to milestones such as introduction of 
induced pluripotent stem cells or the development of new stem cell-based therapies. The reader will also be able to 
learn about the importance of the so-called adult stem cells present in fully developed organs. However, the readers 
should be aware that the information provided in this article represents only a small piece of knowledge from this 
rapidly growing area of science.

Key words: adult stem cells, brain, multipotency, ovaries, regeneration 
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