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W POSZUKIWANIU CZESCI ZAMIENNYCH - CZY DOROSLE KOMORKI
MACIERZYSTE OKAZA SIE KAMIENIEM MILOWYM MEDYCYNY
REGENERACYJNEJ?

CHARAKTERYSTYKA KOMOREK
MACIERZYSTYCH

W komérkach macierzystych, zwlaszcza
tych izolowanych z tkanek dorostego organi-
zmu, poklada sie ogromne nadzieje zwiazane
z ich potencjalnym wykorzystaniem w terapii
komoérkowej, transplantologii czy medycynie
regeneracyjnej. Obecnie jest to jeden z naj-
dynamiczniej rozwijajacych sie obszaréw wie-
dzy. Chcac zdefiniowa¢ komoérki macierzyste
(ang. stem cells, SCs), mozemy powiedziec,
ze sa to pierwotne, niezroznicowane komor-
ki cechujace sie praktycznie nieograniczo-
na zdolnoscia do podziatow i plastycznoscig
(WEISSMAN 2000a). Co to oznacza? Komoérki
rozwijajacego sie organizmu ulegaja stopnio-
wej specjalizacji, dzigki czemu moga pelnic
okreslone funkcje. Przykladowo, neurony
przekazuja impulsy nerwowe, erytrocyty 2z
kolei odpowiadaja za transport tlenu i dwu-
tlenku wegla w organizmie. Tej stopniowej
specjalizacji komoérek towarzyszy ogranicze-
nie lub wrecz utrata zdolnosci do proliferacji
i roznicowania. Komorki macierzyste, nawet
te obecne w dorostym organizmie, zachowu-
ja swoj niezréznicowany charakter i zdol-
nos$¢ samoodnowy, chociaz nalezy zaznaczyc,
ze z uplywem czasu tracg swoje wlasnosci
(KORBLING i ESTROV 2003). W odpowiednich
warunkach, pod wplywem pewnych czynni-
kow, komorki te moga przeksztalcac¢ sie w
komorki wyspecjalizowane. Cecha ta okresla
potencjal komérek macierzystych do réznico-
wania, czyli plastycznos¢. Badania z ostat-

nich lat dowodza, ze SCs w niewielkiej licz-
bie wystepuja w wiekszosci tkanek i narza-
dow jako mate komorki z duzym jadrem i
otaczajacym go waskim rabkiem cytoplazmy
(WEISSMAN 2000b).

Ze wzgledu na zdolnos¢ do réznicowania
mozemy podzielic komérki macierzyste na:

— totipotencjalne - o nieograniczonej
zdolnosci do réznicowania,;

— pluripotencjalne — posiadajace zdolnos¢
do réznicowania w komorki kazdego z trzech
listkéw zarodkowych (endodermy, ektodermy
i mezodermy);

— multipotencjalne - posiadajace zdol-
nos¢ do roznicowania w komorki tylko jed-
nego listka zarodkowego;

— unipotencjalne — odtwarzajace tylko je-
den rodzaj komérek (SCHOLER 2007).

Przyjmujac jako kryterium podzialu miej-
sce ich pochodzenia, mozemy wyrdznic:

— zarodkowe (embrionalne) komoérki ma-
cierzyste (ang. embryonic stem cells, ESCs)
obecne w zarodkach na wczesnych etapach
rozwoju. Na poczatku maja charakter toti-
potencjalny jednak wraz z rozwojem zarodka
zmieniaja sie w pluripotencjalne;

— plodowe komorki macierzyste (ang. fe-
tal stem cells, FSCs), komorki multipoten-
cjalne obecne m.in. w krwi pepowinowej;

— doroste (inaczej dojrzate lub somatycz-
ne) komorki macierzyste (ang. adult stem
cells, ASCs), obecne w niewielkiej liczbie w
wieckszosci tkanek 1 narzadow. Zasiedlaja
w nich specjalne nisze. ASCs maja zwykle
charakter unipotencjalny, jednak jak wska-
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Ryc. 1. Réznicowanie komoérek macierzystych.

M — komorka macierzysta
P — komorka prekursorowa
Z - komérka zréznicowana
1 - podziat symetryczny

2 — podziat asymetryczny

3 - koncowe réznicowanie

zuja liczne doniesienia, moga by¢ rowniez
multipotencjalne (KORBLING i ESTROV 2003).

Komoérki macierzyste maja zdolnos¢ do
roznicowania, ktora opiera sie na dwoéch
typach podzialéw: symetrycznym i asyme-
trycznym. W wyniku podzialu symetrycznego
powstaja dwie identyczne komorki macierzy-
ste. Jest to jedna z cech charakterystycz-
nych tych komorek. Natomiast w wyniku
podzialu niesymetrycznego, jedna z komo-
rek pozostaje komoérka macierzysta, ktéra
uzupetnia pule komérkowa (samoodnowa), a
druga przeksztalca sie w komorke prekur-
sorowa. W wyniku dalszych podzialow ko-
morka prekursorowa roznicuje w komorke
danej tkanki lub narzadu (Ryc. 1). Komérka
prekursorowa ma zdolnos¢ do ostatecznego
zroznicowania, ale nie wykazuje zdolnosci do
samoodnowy (MORRISON i wspolaut. 1997).

Przedstawiona klasyfikacja komorek ma-
cierzystych jest klasyfikacja uproszczona,
ktéra nie oddaje w pelni ich réznorodnosci.
Trudnos¢ w klasyfikacji wynika z duzej pla-
stycznosci SCs, rozumianej jako pewnego
rodzaju niestabilnos¢ fenotypowa, przez wie-
lu uznawana za najbardziej charakterystycz-
na ceche tych komoérek.

ZRODLA KOMOREK MACIERZYSTYCH

W wyniku polaczenia komoérki jajowej i
plemnika powstaje zygota, ktéora ulega licz-
nym podziatlom. W jej rozwoju wyrdzniamy
kolejne stadia: moruli, blastuli i gastruli. Do
pierwszego roznicowania dochodzi na etapie
blastuli. Komoérki zaczynaja sie oddziela¢ od
siebie 1 tworza listki zarodkowe. Zarodko-
we komorki macierzyste (ESCs) do momen-
tu wyréznicowania sie listkow zarodkowych

maja charakter totipotencjalny, stanowiac
niezwykle cenny materiat badawczy. Jed-
nak ich wyizolowanie z zarodkow, zwlaszcza
ludzkich, jest niezwykle trudne i kontrower-
syjne. Wynika to gléwnie z réznic postrzega-
nia zarodka, jako ,istoty zywej”. Wielu ety-
kow, stosujac tzw. kryterium genetyczne, za
czlowieka uznaje istote, ktorej genom rézni
sie od genomu osobnikéw rodzicielskich (Ho-
LUB 2007). Jak wspomniano wczesniej, aby
powstata zygota musza polaczy¢ sie plemnik
i komoérka jajowa. Polaczenie tych dwoch
genomow daje zupelnie nowy zestaw genow.
W odniesieniu do tego kryterium, zarodek
jest uznawany za pelnoprawnag osobe, wiec
jakiekolwiek procedury prowadzace do jego
Smierci sa niedopuszczalne (HOruB 2007).
Jednym ze sposobow uzyskania totipoten-
cjalnych ESCs jest wyizolowanie jednego z
powstajacych blastomeréw. Usunieta ko-
morka zostaje bardzo szybko zastapiona. To
co budzi kontrowersje, to fakt ingerencji w
rozwijajacy sie zarodek, ktérej konsekwencji
w organizmie dorostego osobnika nie jeste-
Smy w stanie przewidzie¢ (BANAS i wspoétaut.
2010). Pluripotencjalne ESCs mozna wyizo-
lowa¢ z wezla zarodkowego blastocysty, co
jest jednoznaczne ze zniszczeniem zarodka.
Powyzsza ingerencja zaburza ,ciaglos¢ szla-
ku rozwojowego”, co wyklucza te metode do
pozyskiwania ludzkich ESCs (HoruB 2007).
Jednak komorek macierzystych nie pozy-
skuje sie wylacznie z zarodkéw. Ich bogatym
zrodltem jest krew pepowinowa. Mozna z niej
wyizolowa¢ mezenchymalne komorki macie-
rzyste (ang. mesenchymal stem cell, MSCs),
ktore maja charakter multipotencjalny. Ze
wzgledu na ich duze mozliwosci napraw-
cze, najczesciej stosuje sie je w zabiegach
regeneracyjnych. Innym znanym zroédlem
SCs jest szpik kostny (OLSZEWSKA-SLONINA i
wspoétaut. 2006). Powszechnie wiadomo, ze
jego przeszczep jest czesto stosowang tera-
pia u os6b chorych na biataczke. W szpi-
ku znajduja sie hematopoetyczne komorki
macierzyste (ang. hematopoietic stem cells,
HSCs). To z nich wywodza sie komorki ukla-
du krwionosnego i odpornosciowego. Przy
odpowiedniej stymulacji z HSCs mozna uzy-
ska¢ takze komorki innych tkanek, dlatego
okresla sie je niekiedy jako pluripotencjalne.
Pobieranie komorek z krwi pepowinowej i
szpiku jest prosta procedura. W przypadku
szpiku jest ona niezbyt przyjemna. SCs sa
rowniez obecne w krwi obwodowej. Cho¢ w
normalnych warunkach ich liczba jest niew-
ielka, to stosunkowo latwo mozna jg zwiek-
szy¢ podajac Srodki farmakologiczne, gtéwnie
czynniki wzrostu. Stosujac sortery komorko-
we wykorzystujace technike aferezy oddziela
sie komorki macierzyste od pozostalych ele-
mentoéw morfotycznych krwi (ROSIEK i wspol-
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aut. 2011). Tkanka tluszczowa jest kolej-
nym zrodiem pozyskiwania komoérek macie-
rzystych. NajczeSciej izolacje MSCs z tkanki
tluszczowej wykonuje sie w trakcie operacji
plastycznych okolic brzucha, czy liposukc;ji.
Wykazano, ze MSCs pobrane z tkanki tlusz-
czowej moga roznicowac w tkanke kostna,
chrzestng i miesSniowa (JEZIERSKA-WOZNIAK i
wspotaut. 2010).

Przedstawione powyzej zrodla komorek
macierzystych pochodzacych z dojrzatego or-
ganizmu (ASCs), to tylko niektore z wielu
wykorzystywanych do badan nad ich natu-
ra i mozliwosSciami. Ograniczenia stosowania
ASCs zwigzane sg glownie z ich niewielka
liczba i trudnosciami technicznymi wystepu-
jacymi podczas izolacji i oczyszczenia przed
hodowla. Co wiecej, ASCs znacznie wolniej
mnoza sie i roznicuja w hodowli, w poréw-
naniu do ESCs, co wynika z ich charakteru.
Do niewatpliwych zalet ASCs nalezy fakt, ze
sposéb ich pozyskania nie wywoluje kontro-
wersji. Co wiecej, majac mniejsza zdolnosé
do réznicowania, ich potencjalne stosowa-
nie zdecydowanie zmniejsza ryzyko utworze-
nia tzw. potworniakow (teratom) w miejscu
przeszczepu. Teratomy to guzy, ktore cha-
rakteryzuja sie tym, ze w ich budowie obec-
ne sa komoérki pochodzace z trzech listkow
zarodkowych. W strukturach tych obserwuje
sie wystepowanie tkanek miesniowych, wlo-
so6w, czasami zeboéw. Prawdopodobienstwo
powstania potworniakéw stanowi powazna
konsekwencje zastosowania terapii z udzia-
lem ESCs. Wspomniane wczes$niej ich duze
mozliwosci réznicowania sa obarczone pew-
nym ryzykiem. Nieznane dotad mechanizmy
organogenezy zachodzacej na wczesnych
etapach rozwoju, moga ,wymknac sie spod
kontroli”, gdy ESCs zostana przeszczepione
do dojrzalych tkanek. Dlatego ASCs stano-
wia alternatywe dla ESCs, mimo tego, ze
maja mniejszy potencjal do roéznicowania.
Do ASCs zalicza sie rowniez komorki macie-
rzyste charakterystyczne dla narzadéw, np.
mozgu, skory, czy rogéowki (LARRU 2001).

DOSKONALA ALTERNATYWA —
INDUKOWANE PLURIPOTENCJALNE
KOMORKI MACIERZYSTE

Doroste komorki macierzyste moga byc¢
wykorzystywane w badaniach zamiast komo-
rek embrionalnych. To co sprawia, ze nie sg
one tak popularne jak ESCs, to ich zdecy-
dowanie mniejszy potencjal do réznicowania.
Ich izolacja wymaga zastosowania bardziej
skomplikowanych metod, a dodatkowo, ich
liczba nie jest zbyt duza. Dlatego naukow-
cy starali sie znalez¢ alternatywe dla ESCs,
czyli takie komorki, ktére bylyby tak samo
plastyczne jak ESCs, ale ktérych wykorzysty-

wanie nie wywolywaloby kontrowersji. Jedna
z najczesciej stosowanych metod uzyskiwania
pluripotencjalnych komorek jest transfer ja-
dra komoérkowego. W tym przypadku wyizolo-
wane jadro komorki somatycznej wprowadza
sie do oocytu pozbawionego jadra (WAWRZYN-
SKI 2012). Po transferze oocyt jest hodowany
do momentu osiagniecia stadium blastocysty.
Uzyskane w ten sposob komorki majg szero-
ki wachlarz mozliwosci réznicowania.

Jednak prawdziwym przelomem okaza-
la sie metoda opracowana w 2006 r. przez
Yamanake i Takahashi. Udalo im sie otrzy-
mac pluripotencjalne komoérki z fibroblastéw,
w procesie ich odréznicowywania. Procedu-
ra ta zaklada wprowadzenie za pomocag wi-
rusa czynnikéw pluripotencjalnosci, ktore
swywoluja” stan pluripotencji. Otrzymane w
ten sposob komorki nazwano indukowanymi
pluripotencjalnymi komoérkami macierzystymi
(iPSC). Zespol Yamanaki wskazal cztery klu-
czowe dla tego procesu czynniki (Tabela 1),
sa to: Oct-4, Sox2, Klf-4 i c-Myc (TAKAHA-
SHI i YAMANAKA 2006, TAKAHASHI i wspotaut.
2007). Pierwsze dwa sa markerami pluripo-
tencjalnosci, Klf-4 odpowiada za utrzymanie
macierzystego charakteru komorek, przez ha-
mowanie ich réznicowania. c-Myc jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym regulujacym cykl
komérkowy i apoptoze, odgrywa tez duza
role w transformacji nowotworowej (Gene-
Cards).

Mechanizm  indukowania  pluripotencji
polega na aktywowaniu odpowiednich czyn-
nikéw wewnatrz komoérki. Egzogenne Oct-4
i Sox2 powoduja ,wylaczenie” genéw regu-
lujacych réznicowanie, w wyniku czego ak-
tywowane sa ich endogenne odpowiedniki.
Wprowadzone geny musza ulega¢ ekspresji
przez co najmniej 12 dni, aby mogly nasta-
pi¢ zmiany w genomie komoérki. W wyniku

Tabela 1. Charakterystyka czynnikéw pluripoten-
cjalnosci.

Czynnik Charakterystyka

Kif-4 onkogen
hamuje procesy réznicowania

c-Myc czynnik transkrypcyjny
reguluje cykl komorkowy
reguluje proces apoptozy

Oct-4 kluczowy w rozwoju embrionalnym
odpowiedzialny za utrzymanie pluripoten-
cjalnosci SCs

Sox2 kluczowy w rozwoju embrionalnym

rozwdj ukladu nerwowego
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Oct4, Sox2, Klf-4,
c-Myc

Komérki
somatyczne

Komérkizréznicowane

Ryc. 2. Indukowane pluripotencjalne komorki ma-
cierzyste.

transferu czynnikéw pluripotencjalnosci do-
chodzi do syntezy alkalicznej fosfatazy, enzy-
mu charakterystyczngo dla komoérek pluripo-
tencjalnych. Nastepnie dochodzi do syntezy
SSEA-1 (ang. stage-specific embryonic anti-
gen-1). Jest to glikoproteina powierzchniowa
obecna w komorkach embrionalnych. Oct-4
i Nanog kodowane przez DNA komorki ule-
gaja ekspresji dopiero w szesnastym dniu
procedury. Ich aktywacja powoduje wycisze-
nie wprowadzonych czynnikéw (BRAMBRINK i
wspotaut. 2008). W wyniku tych proceséow
komérka somatyczna zaczyna sie odrozni-
cowywac¢ i nabiera macierzystego charakte-
ru. Za opracowanie tej metody w 2012 r.
Yamanka otrzymal Nagrode Nobla w dziedzi-
nie medycyny lub fizjologii.

Odkrycie iPSC otworzylo nowe mozliwo-
Sci dla nauki. Stosunkowo prosta metoda
(Ryc. 2) ich otrzymywania sprawila, ze od
momentu opublikowania i potwierdzenia wy-
nikéw pracy, liczba badan wykorzystujacych
iPSC wzrasta lawinowo. W 2009 r. bylo ich
434, rok poézniej juz prawie dwa razy wiecej
(833), a w 2016 r. liczba prac osiagneta po-
ziom prawie dwoch tysiecy (dane pochodza z
bazy PubMed; wyszukiwana fraza ,induced
pluripotent stem”). O swoistej popularnosci
iPSC decyduje fakt, ze mozna je uzyskac
praktycznie z kazdej komoérki somatycznej
organizmu. Dzieki temu sa one pozadanym
modelem w stosowanym medycynie regenera-
cyjnej (SCUDELLARI 2016).

By¢ moze, ze wlasnie zastosowanie iPSC
zapoczatkuje rozwdj medycyny spersonalizo-
wanej. Ich zastosowanie umozliwi utworzenie
planu leczenia dostosowanego do konkret-
nego pacjenta. Dzieki wykorzystaniu iPSC
istnieje mozliwoS¢ poznania etiologii choréb
dziedzicznych, ktére sa trudne do zidenty-
fikowania. Jest to mozliwe przez stworzenie

modelu in vitro konkretnej choroby. Utatwia
to badanie mechanizméw jej powstawania i
rozwoju. Stosunkowo latwy dostep do zrodla
komorek, pomaga w precyzyjnym opracowa-
niu terapii dostosowanych do pacjenta (ME-
DVEDEV i wspélaut. 2010). Z racji swojego
podobienstwa do zarodkowych komérek ma-
cierzystych, iPSC stanowia doskonaly model
do badan wczesnych etapow organogenezy.
Dzieki nim poznano mechanizm powstawania
matloglowia u dzieci, ktorych matki byly za-
kazone wirusem Zika (SCUDELLARI 2016). Wy-
korzystujac iPSC naukowcy stworzyli in vitro
model ludzkiego moézgu, ktéry nastepnie za-
infekowano wirusem. Pozwolilo to na ustale-
nie, ze Zika atakuje nerwowe komoérki ma-
cierzyste zmniejszajac ich liczbe. Skutkiem
tego jest wystepowanie maloglowia u dzieci.
Stosujac iPSC udalo sie uzyskac¢ takze ko-
morki watroby (TAKEBE i wspoétaut. 2014)
i skory (PETROVA i wspolaut. 2014). Trwaja
badania, ktore maja sprawié, ze stosowanie
iPSC bedzie jeszcze bardziej precyzyjne, a
przede wszystkim bezpieczne. Glownym ele-
mentem stwarzajacym potencjalne zagrozenie
jest stosowanie czynnikow onkogennych, tj.
Kif-4 i c-Myc. Czynniki te, niekontrolowane,
moga aktywowac szlaki transformacji nowo-
tworowej. Same komorki iPSC moga wejsé w
organizmie pacjenta na droge nowotworzenia
zaraz po przeszczepie. W doroslym organi-
zmie komorki macierzyste sa zlokalizowane
w niszach. To one odpowiadajg za utrzyma-
nie réwnowagi pomiedzy procesami roéznico-
wania a utrzymaniem statusu komoérki nie-
zroznicowanej. Ryzyko nowotworzenia jest
takze zwiazane z uzyciem retrowiruséw jako
wektorow. Niekontrolowane wbudowanie ge-
now moze spowodowac aktywacje onkogenow
obecnych w DNA komorki. Wada procedu-
ry otrzymywania iPSC jest jej bardzo niska
wydajnos¢. Z duzej liczby uzytych komorek,
tylko 0,01-0,1% stanowia uzyskane iPSC.

Niewatpliwie iPSC to przysztos¢ i jedno-
czeSnie wyzwanie dla osrodkéw naukowych,
a takze dla przemystu farmaceutycznego,
medycznego i organizacji rzadowych. Wspol-
praca naukowcow z wielu dziedzin pozwoli
na przyspieszenie prac nad wykorzystaniem
komoérek iPSC (SCUDELLARI 2016).

CIAGLA SAMOODNOWA - CZYLI
KILKA SEOW O KOMORKACH
MACIERZYSTYCH SKORY

Skora codziennie ulega drobnym uszko-
dzeniom. Stale jest narazana na dzialanie
czynnikéw, ktére moga ostabi¢ jej struktu-
re. Zadaniem skory jest przede wszystkim
obrona organizmu. Stanowi ona bariere dla
roznych drobnoustrojow chorobotworczych.
Chroni organizm zaréwno przed przegrzaniem
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(wydzielanie potu), jak i niskimi temperatu-
rami. W przypadku ran, uszkodzenia powin-
ny byc¢ jak najszybciej naprawione, aby nie
dopusci¢ do wnikniecia groznych patogenow.
Szybka i skuteczna odnowa jest mozliwa
dzieki dzialaniu komérek macierzystych. W
skorze wyrozniamy trzy warstwy: naskorek,
skore wlasciwa i tkanke podskoérng. Nasko-
rek jest zbudowany z trzech warstw (pod-
stawnej, kolczystej i zrogowacialej), tworza go
komorki zwane keratynocytami. W glebszej
warstwie znajduja sie torebki wlosow, czesci
wydzielnicze gruczoléow potowych i lojowych.
Ostatnia warstwa zbudowana jest z tkanki
tacznej, gdzie zlokalizowane sa komorki thusz-
czowe (SAWICKI i MALEJCZYK 2012).

SCs obecne w skorze maja charakter
multipotencjalny i moga tworzy¢ kilka typow
komorek (JOACHIMIAK i wspéltaut. 2012). Mo-
zemy wyroznic: epidermalne komorki macie-
rzyste (regeneruja naskorek), komorki macie-
rzyste mieszka wlosowego (odnawiaja mieszek
wlosowy), komorki macierzyste melanocytow
(wytwarzaja melanocyty, komorki zawieraja-
ce barwnik). Wyroznia sie jeszcze MSCs zlo-
kalizowane w skorze wlasciwej (EuroStem-
Cell) (SAWICKI i MALEJCzZYK 2012). Tak duza
roznorodnos¢ komorek macierzystych skory
sprawia, ze w tkance tej wystepuje kilka ro-
dzajow nisz. Nisze zlokalizowano w przedzia-
tach miedzymieszkowych, gdzie obecne sg
SCs naskoérka. W samym mieszku wlosowym
znajduja sie komorki progenitorowe melano-
cytow (UZARSKA i wspoétaut. 2013). MSCs za-
siedlaja torebke wloknista i brodawke wlosa
(JOACHIMIAK i wspotaut. 2012). Skéra stanowi
doskonate zrodilo SCs, poniewaz jest ich tam
bardzo duzo, sa roznorodne i tatwo dostepne.
Umozliwiaja autologiczny przeszczep (dawca i
biorca to ta sama osoba) skory w przypadku
0s6b z silnymi poparzeniami (III stopien) czy
trudno gojacymi sie ranami. NajczeSciej w te-
rapii autologicznej stosowane sa epidermalne
SCs, ktore pobiera sie od pacjenta i hoduje
in vitro w postaci cienkiego plata. Nastepnie
taki fragment jest przeszczepiany pacjento-
wi w miejsce oparzenia/rany. Jednak w ten
sposob lekarze sa w stanie zregenerowac tyl-
ko naskorek (EuroStemCells). Takiego ograni-
czenia nie maja MSCs. U oso6b, ktére zosta-
ly poddane terapii z wykorzystaniem MSCs,
rany szybciej sie goily, a nowa skoéra byta
grubsza. W odbudowanej warstwie obecne
byly mieszki wlosowe i gruczoly potowe (LEE
i wspotaut. 2016).

NOWE OKNO NA SWIAT - KOMORKI
MACIERZYSTE W OKU

Wzrok jest zmystem dominujacym w zy-
ciu czlowieka. W duzej mierze to dzieki nie-
mu mozemy odbiera¢ bodzce ze swiata. Oko

dziala na zasadzie soczewki skupiajace;.
Pierwszym i najwazniejszym elementem tego
ukladu jest rogowka. Rogowka ma najwiek-
sza zdolnos$¢ skupiajaca. Jest to struktura
przezroczysta i bezbarwna. Z zewnatrz ro-
gowke pokrywa tzw. nabtonek przedni, ktory
jest silnie unerwiony. Dzieki temu rogowka
moze silnie reagowac na wszelkie uszkodze-
nia mechaniczne (piasek, kurz), wysychanie
czy kontakt z substancjami chemicznymi.
W odpowiedzi na te bodzce powieki zosta-
ja odruchowo zamkniete i zwieksza sie lza-
wienie (MICHAJLIK i RAMOTOWSKI 2009). Na-
btonek przedni rogéwki ma duze zdolnosci
regeneracyjne. W tej warstwie zlokalizowane
sa komorki macierzyste (SAWICKI i MALEJ-
czyK 2012). Wiekszos¢ tych komoérek jest
zlokalizowana w rabku rogowki (lac. limbus
cornea), w miejscu laczenia sie rogowki i
twardowki. Jego budowa decyduje o tym, ze
jest to doskonala nisza. Komorki macierzy-
ste (ang. limbal epithelial stem cells, LESCs)
sa zlokalizowane w tzw. palisadach Vogta
faldow spojowki, ktore sa silnie unaczynio-
ne (SECKER i wspoétaut. 2009). Zlokalizowana
jest tam duza liczba melanocytow, komoérek
barwnikowych, ktorych zadaniem jest obro-
na SCs przed szkodliwym dziataniem pro-
mieniowania UV. Przypuszczalnie za kontrole
proliferacji odpowiada niski poziom tlenu w
niszy. Silnie rozwinieta sie¢ naczyn krwiono-
$nych umozliwia transport czynnikéw wzro-
stu i czynnikéw roéznicujacych, np. TGF-B,
Notch. LESCs naleza do grupy komérek ma-
cierzystych pochodzacych z dojrzatego orga-
nizmu, maja male rozmiary i stosunkowo
duze jadro komorkowe (SECKER i wspotaut.
2009). Utrzymywanie puli LESCs umozli-
wia dobra prace oka. Zaburzenia zwiazane
z utrata zdolnosci regeneracyjnych rogéwki
sa jedna z najwazniejszych przyczyn utra-
ty wzroku. Obecnie choroby zwyrodnieniowe
rogowki leczy sie za pomoca przeszczepow
tkanki. Z powodu lokalizacji LESCs prze-
szczep rogowki powinien zawiera¢ jak naj-
wiekszy obszar rabka, co zmniejszy ryzyko
odrzucenia (SAWICKI i MALEJCZYK 2012). Roz-
wijajace sie techniki hodowli in vitro i sze-
rokie mozliwosci pozyskiwania komérek ma-
cierzystych daja nadzieje na ich wykorzysta-
nie w przypadku leczenia choréb rogowki. W
sytuacjach, gdzie liczba LESCs nie jest wy-
starczajaca, zeby naprawi¢ powstate uszko-
dzenia, pacjentom przeszczepia sie komorki
embrionalne. Po zabiegu rogéwka ulega re-
generacji (HANSON i wspotaut. 2013). Istnieje
takze mozliwos¢é wykorzystania LESCs po-
branych z drugiego oka (BASU i wspétaut.
2014) albo od zmartego dawcy (GALLAGHER i
wspotaut. 2014). Komorki macierzyste moga
by¢ hodowane in vitro na wyizolowanej blo-
nie owodniowej, ktora stanowi szkielet dla
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namnazajacych sie SCs. Material, ktory sta-
nowitby szkielet mozna pobra¢ nie tylko od
czlowieka, ale tez od innych gatunkow ssa-
kow, takich jak: swinia, krowa czy kot. Bar-
dzo wazne w przygotowaniu takiego materia-
tu jest usuniecie wszystkich komoérek i po-
zostawienie samej macierzy zewnatrzkomor-
kowej, ktéra bedzie mozna wykorzystac¢ jako
szkielet. Na tak uzyskanym rusztowaniu ho-
duje sie LESCs (LUTZz DE ARAUJO i wspoétaut.
2015).

KOMORKI MACIERZYSTE MOZGU

Powszechnie uznaje sie, ze w dojrza-
lym moézgu nie zachodzi proces neurogene-
zy, czyli powstawania komoérek nerwowych.
Oznacza to, ze uszkodzone neurony nie sg
zastepowane przez nowe. A jednak proce-
Sy uczenia sie i zapamietywania powodu-
ja zmiany w budowie sieci neuronalnej. W
latach 60. XX w. ukazala sie praca, ktora
rzucila nowe Swiatlo na mozliwosci regene-
racyjne moézgu. Jej autorzy wykazali, ze w
pewnych rejonach obecne sa komorki, kté-
re moga sie dzielic. Ich aktywnos¢ zbadano
mierzac ilos¢ wbudowanej, znakowanej try-
tem tymidyny do nici DNA (ALTMAN i DAS
1965). Komorki te nazwano nerwowymi ko-
morkami macierzystymi (ang. neural stem
cells, NSCs). Obecnie uwaza sie, ze NSCs sg
zlokalizowane w strefie podziarnistej hipo-
kampa (ang. subgranular zone, SGZ) i stre-
fie podkomorowej (ang. subventricular zone,
SVZ) (LLORENS-BOBADILLA i MARTIN-VILLALBA
2017).

Komoérki macierzyste mozgu to komorki
multipotencjalne. Moga réznicowaé w astro-
cyty, oligodendrocyty i neurony (KRIEGSTEIN
i ALVAREZ-BUYLLA 2009). Dzieki temu, NSCs
stanowia podstawe do zachowania prawidlo-
wej budowy moézgu (YAMAGUCHI i wspolaut.
2016). Charakteryzuja sie asymetrycznym
podziatem. Te zlokalizowane w hipokampie
roznicuja w komorki zakretu zebatego hipo-
kampa, natomiast NSCs w strefie podkomo-
rowej migruja do opuszki wechowej i tam
przeksztalcaja sie w interneurony (PALASZ i
wspotaut. 2010).

Za utrzymywanie niezroznicowanego sta-
tusu NSCs i aktywacje procesow roznico-
wania odpowiada nisza, w ktorej sie znaj-
duja. W osrodkowym ukladzie nerwowym
nisze sa zlokalizowane w strefie podkomo-
rowej (SVZ) i strefie podziarnistej hipokam-
pa (SGZ). W hipokampie nisze utworzone sa
przez astrocyty i komorki §rédbtonka. Sréd-
btonek i astrocyty dzialaja przeciwstawnie:
Srodblonek hamuje procesy roznicowania i
utrzymuje niezroznicowany status NSCs, a
czynniki wydzielane przez astrocyty stymu-
luja NSCs do réznicowania w komoérki ner-

wowe (PArASzZ i wspélaut. 2010). W strefie
podkomorowej mézgu najwazniejsza skiad-
owa niszy sa komorki wysciotki (ependymo-
cyty), ktéore razem z NSC tworza struktury
przypominajace rozete. W centrum znajdu-
ja sie NSC, konkretnie prekursory astrocy-
tow, otoczone przez ependymocyty (PALASZ i
wspotaut. 2010). NSCs strefy podkomorowe;j
pochodza z gleju promienistego, ktory jest
forma przejSciowa obecng podczas rozwo-
ju embrionalnego. Aktywnos$¢ komoérek ma-
cierzystych jest kontrolowana przez bezpo-
sredni kontakt z naczyniami krwionosnymi,
komoérkami wysciotki, neuronami i innymi
NSCs (LLORENS-BOBADILLA i MARTIN-VILLALBA
2017). Procesy ro6znicowania i samoodnowy
komoérek sa kontrolowane przez utrzymywa-
nie odpowiedniego mikrosrodowiska w niszy.
Wplyw maja tutaj rézne zwiazki chemiczne
(np. czynniki wzrostu) wydzielane przez ele-
menty skladowe niszy.

TERAPIA KOMORKAMI MACIERZYSTYMI

Komorki macierzyste, ze wzgledu na
swoje cechy, stanowia idealny Srodek tera-
peutyczny w przypadku wielu choréb. Dzieki
temu, ze posiadaja mozliwosS¢ réznicowania
w rozne typy komorek, sa niezwykle cennym
materialem wykorzystywanym w medycynie
regeneracyjnej. Powszechnie stosuje sie prze-
szczep komoérek szpiku kostnego w lecze-
niu bialaczki. Hodowane sa fragmenty sko-
ry, ktore sa uzywane jako bio-opatrunek w
przypadku powaznych poparzen/uszkodzen
skéry. Natomiast nerwowe komorki macie-
rzyste moglyby by¢ wykorzystane do odtwo-
rzenia zniszczonych neuronéw dopaminer-
gicznych (ang. dopaminergic, DA) u pacjen-
tow z chorobg Parkinsona (CAVE i wspotaut.
2014).

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s
disease, PD) jest jedna z najczestszych cho-
rob neurodegeneracyjnych, czyli choréb, w
ktorych dochodzi do zaniku neuronéw. W
przypadku PD zniszczeniu ulegaja neurony
DA istoty czarnej moézgu. Przyczyny obser-
wowanych zmian zwyrodnieniowych nie sa
do konca poznane. Jednak uznaje sie, ze
czeS¢ z nich ma podloze genetyczne. Jed-
na z mutacji powodujacych PD jest muta-
cja genu dla bialka a-synukleiny (ASN). Jest
to biatko, ktore wystepuje glownie w ukta-
dzie nerwowym, w zakonczeniach neuronow
DA, odpowiedzialnych za synteze dopaminy.
Nieprawidlowa struktura ASN powoduje po-
wstanie oligomerow, ktore majg zdolnos¢ do
tworzenia nierozpuszczalnych agregatow. Ich
nagromadzenie tworzy tzw. ciala Lewy’ego.
Zbyt duza ilos¢ nagromadzonego, niepra-
widlowego biatka powoduje $mieré komorki
(GAWEL i POTULSKA-CHROMIK 2015).
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Najpopularniejsza forma leczenia PD jest
podawanie pacjentom lewodopy (L-DOPA),
naturalnego aminokwasu. Dzieki temu, ze
jest ona prekursorem dopaminy, moze prze-
chodzi¢ przez bariere krew-moézg. L-DOPA
powstaje w wyniku hydroksylacji tyrozyny, a
w osrodkowym ukladzie nerwowym jest me-
tabolizowana do dopaminy. Stanowi alterna-
tywe dla ograniczonego endogennego zrodla.
Uzyskana w ten sposéb dopamina stymuluje
receptory dopaminergiczne i w konsekwen-
cji ogranicza wystepowanie objawow choro-
by. L-DOPA oprocz tego, ze stanowi zrodio
dopaminy, pobudza NSCs do podziatlow ko-
morkowych, przez co zwieksza sie ich liczba
(O’SULLIVAN i wspoétaut. 2011). Innym sposo-
bem leczenia choroby Parkinsona moze byc¢
wykorzystanie komérek macierzystych.

Przy przeszczepie NSCs szczegdlna uwa-
ge zwraca sie na odpowiednie stezenie pra-
widlowego ASN. Niski poziom tego biatka
w rozwoju embrionalnym moze zwiekszyc
ryzyko wystapienia PD. Natomiast duze ilo-
Sci ASN obserwuje sie w moézgach oso6b, u
ktorych choroba wystepuje. Jego optymalne
stezenie dziala stymulujaco na rozwoj neuro-
now DA (CHOU i wspotaut. 2015). Jak wspo-
mniano wczesniej, NSCs sg zlokalizowane
w niszach, ktore kontroluja ich aktywnosé.
Terapia opierajaca sie na odtworzeniu znisz-
czonej tkanki powinna wzia¢ pod uwage nie
tylko docelowa tkanke, ale i komorki ja ota-
czajace. Co wiecej, w przypadku wykorzysta-
nia NSCs, przeszczep powinien zawiera¢ do-
datkowo takze astrocyty i komoérki wysciol-
ki. W tym celu do przeszczepu powinny byc¢
wybrane komorki, ktore sg juz w odpowied-
nim stopniu zréznicowane (CHOU i wspotaut.
20195), po to by ulatwi¢ integracje ,nowych”
neuronéw ze ,starymi”.

KOMORKI MACIERZYSTE MACICY
I ICH NIEZWYKLA ZDOLNOSC
REGENERACYJNA

Macica to pojedynczy narzad zbudowa-
ny z miesni, w ktorym znajduja swe ujscie
jajowody. Sciana macicy sklada sie z kilku
bton: blon sSluzowych (endometrium i endo-
cerevix), blony mie$niowej (myometrium) i
blony surowiczej (perimetrium). Endocerevix
wySsciela tylko szyjke macicy i trzon. Endo-
metrium natomiast wysSciela cala jame ma-
cicy. Jest to niezwykle interesujaca tkan-
ka. Wykazuje ponadprzecietne zdolnosci do
regeneracji, szczegélnie widoczne po poro-
dzie. Dodatkowo, warstwa funkcjonalna en-
dometrium przechodzi w ciagu okresu roz-
rodczego ponad 400 cykli zluszczania, od-
budowy i réznicowania komérek (MIERNIK i
KARASINSKI 2012). ZdolnoSci regeneracyjne
wynikaja wlasnie z obecnosci komoérek ma-

cierzystych o odmiennym potencjale do réz-
nicowania: od komoérek unipotencjalnych, po
komorki pluripotencjalne. Przypuszcza sie,
ze komorki macierzyste endometrium moga
mie¢ wieksza zdolnos¢ do roéznicowania
niz komoérki krwi pepowinowej czy szpiku
kostnego. Komorki te charakteryzuja sie
rowniez wiekszym tempem podzialow i
podobnie jak inne komorki endometrialne
wydzielaja znaczna iloS¢ czynnikéw wzrostu.
Do tej pory naukowcom udato sie réznico-
wac¢ komorki macicy w kierunku komorek
thuszczowych — adipocytéw, kostnych — oste-
ocytow, miesniowych, w tym komorek mie-
$ni szkieletowych i kardiomiocytoéw, watrobo-
wych — hepatocytow, nerwowych — neuronéw
oraz komorek trzustki, Srédblonka naczyn
i nablonka oddechowego (MENG i wspotaut.
2007). Wiekszos¢ komoérek macierzystych
macicy to MSCs, wykazujacych obecnoscé
specyficznych biatek markerowych komo-
rek macierzystych: CD29, CD44, CDI105,
CD140b i CD144. Komorki te posiadaja tak-
ze biatka markerowe proliferacji takie jak
PCNA i Ki-67 (MIERNIK i KARASINSKI 2012).

KOMORKI MACIERZYSTE W JAJNIKU
I ICH POTENCJALNA ROLA W
PROCESACH NEO-OOGENEZY I

NOWOTWORZENIA

Do niedawna jajnik ssakow uwazany byt
za tkanke zroznicowana, pozbawiona komo-
rek macierzystych. Dodatkowo uwazano, ze
pula wszystkich zenskich komorek jajowych,
oocytow, jest stata i zostala ustalona w cza-
sie zycia plodowego. Wedtug tej teorii w jaj-
nikach pourodzeniowych nie moga powsta-
wac oocyty de novo, gdyz nie wystepuja w
nich komoérki macierzyste linii zarodkowe;.

Liczne badania prowadzone w ostatnich
latach przez zespoly z calego sSwiata dostar-
czaja wielu nowych informacji, na podstawie
ktorych mozemy podda¢ w watpliwosé do-
tychczas obowiazujace paradygmaty. Coraz
czesciej postuluje sie obecnos¢ dorostych
komérek macierzystych takze w jajnikach
ssakow, okreslajac takie komorki jako do-
mniemane komoérki macierzyste (ang. putati-
ve stem cells, PSCs) (Bul i wspoétaut. 2014).
PSCs w jajnikach to heterogenna popula-
cja drobnych i okraglych komorek o s$red-
nicy 5-7 pm i duzym jadrze wypelniajacym
prawie cala cytoplazme. Zostala ona zdefi-
niowana na podstawie ekspresji receptora c-
-Kit i markerow komorek macierzystych, jak
np. SSEA-4 i CD34 (VIRANT-KLUN i wspol-
aut. 2009). Sugeruje sie, ze agresywne no-
wotwory jajnika wywodza sie¢ z PSCs, ktére
zaczynaja intensywnie sie dzielic w sposéb
niekontrolowany. Komorki, ktére wyizolowa-
no ze zmienionych nowotworowo jajnikow
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Tabela 2. Odkrycia zwiazane z komorkami macierzystymi jajnika (wg YAZDEKHASTI i wspoélaut. 2016).

Szpik kostny i krew obwodowa jako potencjalne zrédlo komorek rozrodczych.
Obecnos¢ bialek markerowych komorek linii zarodkowej w szpiku kostnym.
Mezenchymalne komorki prekursorowe jako zZrédlo domniemanych komoérek
zarodkowych w nablonku powierzchniowym (ang. ovarian surface epithelium,
OSE) w pourodzeniowych jajnikach.

Odnawiajaca sie pula pecherzykéw w pourodzeniowych i dojrzatych jajnikach
myszy - obserwowana stata liczba pecherzykow.

Populacja bardzo matych podobnych do zarodkowych komérek macierzystych
(ang. very small embryonic-like stem cells, VSELs) w szpiku kostnym u my-

VSELs jako zrodio uzyskiwania in vitro komérek podobnych do oocytow, zdol-
nych do wytworzenia struktur podobnych do blastocysty. Komorki wykazujace
ekspresje specyficznych markeréw pluripotencji (Oct-4; Nanog; Sox-2; TERT)

Przeszczep tkanek z doroslych jajnikéw myszy do jajnika niedojrzalej piciowo
myszy jako sposob tworzenia sie premejotycznych komoérek zarodkowych w

Przeszczep komorek macierzystych izolowanych z jajnikow metoda magne-
tycznego sortowania komorek (ang. magnetic activated cell sorting, MACS) do
jajnikow bezplodnej myszy jako metoda wznowienia oogenezy i uzyskania po-

Komorki macierzyste z jajnika izolowane przy pomocy sortera (FACS) i hodo-
wane dlugo wykazywaly aktywnos¢ telomerazy oraz obecnos¢ markerow ko-
morek zarodkowych i macierzystych (Oct-4)

Opisanie dwoch réznych populacji domniemanych komoérek macierzystych w
jajniku znalezionych w OSE. VSELs i nieco wiekszych od nich komoérki ma-
cierzyste linii zarodkowej (ang. ovarian germ line stem cells, OGSCs)

Izolacja rzadko wystepujacych, mitotycznie aktywnych komorek ze wzgledu
na marker DDX4 z mysich i ludzkich jajnikéw. Nastepnie generowane z nich
in vitro oocyty wchodzily w stan podzialu mejotycznego i uzyskano z nich

Przeszczepienie zenskich, pierwotnych, podobnych do zarodkowych komoérek
(ang. primordial germ-like cells, PGCs) i embrionalnych gonadalnych komoérek
somatycznych do jajnika myszy biorczyni skutkuje formowaniem sie podobnych
do oocytéw komorek, ktére nastepnie dojrzewaly w pecherzykach

Grupa badawcza Rok Odkrycie
JOHNSON i wspotaut. 2004
JOHNSON i wspoétaut.; 2005
BUKOVSKY i wspoétaut.
KERR i wspoétaut. 2006
RATAJCZAK i wspoétaut. 2007

szy.
VIRANT-KLUN i wspétaut. 2008
NIIKURA i wspoétaut. 2009

dorostej tkance
Zou i wspoélaut. 2009

tomstwa
PACCHIAROTTI i wspétaut. 2010
PARTE i wspoétaut. 2011
WHITE i wspotaut. 2012

zdrowe potomstwo.
HAYASHI i wspoétaut. 2012
Woobs i TILLY 2013

Stworzenie szczegotowego protokotu izolacji jajnikowych komoérek macierzy-
stych z mysich i ludzkich jajnikow w oparciu o obecnosé¢ markerow takich
jak MVH i Fragilis

(konkretnie 2z
jajnika)

nablonka powierzchniowego
wykazywaly heterogenna morfolo-

bedziemy nazywac¢ neo-oogeneza. Zjawisko to
samo w sobie nie jest nowe. Neo-oogeneza
zostala potwierdzona wsrod bezkregowcow

gie. O tym, ze mogly powsta¢ z PSCs moze
Swiadczy¢ fakt, ze obie populacje wykazuja
te same charakterystyczne markery tj. Oct-
4 i Nanog (BAPAT i wspotaut. 2005, SZOTEK
i wspoétaut. 2006). Inne badania sugeruja
istnienie doroslych komoérek macierzystych
linii zarodkowej, a takze mozliwoS¢ powsta-
wania nowych oocytéw w pourodzeniowych,
a takze w dojrzalych jajnikach. Proces ten,
w przeciwienstwie do klasycznego powstawa-
nia oocytéw w okresie ptodowym (oogenezy),

u muszki owocowej Drosophila melanoga-
ster oraz wsrod kregowcow u niektorych ryb
doskonatokostnych, np. ryzanki japonskiej
Oryzias latipes, u niektérych gatunkow ssa-
kéw, np. kilku gatunkéw nietoperzy, nie-
ktorych malpiatek i lemurowatych. U doro-
slych osobnikéw wspomnianych gatunkow,
w jajnikach obserwowano dzielace sie ko-
morki zarodkowe. Jednak nie ma dowodow,
ze przyczyniaja sie one do zwiekszenia puli
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oocytow i tym samym neo-oogenezy (GRIEVE
i wspotaut. 2015). W przypadku wiekszosci
ssakow, w tym ludzi, prowadzone badania
nad komoérkami macierzystymi jajnika przy-
czynily sie do wielu odkry¢ (Tabela 2) (YAz-
DEKHASTI i wspotaut. 2016).

U ludzi neo-oogeneza wciaz jest proce-
sem hipotetycznym, niezgodnym z paradyg-
matem mowiacym, ze pula oocytow ustala
sie w czasie zycia plodowego i jest niezmien-
na. U kobiet podzial mejotyczny zatrzymuje
sie w stadium oocytow I rzedu, czyli okolo
szostego miesiaca ciazy. Z szeregu badan
dotyczacych neo-oogenezy na szczegbdlng
uwage zastuguje kontrowersyjna praca oma-
wiajaca przypadek zajscia w ciaze pacjent-
ki, ktéra na skutek chemioterapii utracita
zdolnosci rozrodcze. Stosowane w leczeniu
onkologicznym cytostatyki moga bowiem
uszkadza¢ tkanke jajnikéw lub obnizac¢ po-
ziom produkowanych przez nie hormonoéw.
Autorzy tego doniesienia uwazaja, ze dzieki
przeszczepowi hematopoetycznych komorek
macierzystych do tkanek jajnika udato sie
kobiecie odzyskac¢ plodnosé. Kwestig spornag
jest, czy powrot utraconej funkcji jest dzie-
lem hematopoetycznych komorek macierzy-
stych, czy faktu, ze utrata plodnosci pod
wplywem lekow cytotoksycznych byta tylko
przejSciowa. Nie da sie jednak tego jedno-
znacznie zweryfikowac. Szczegolnie, ze bada-
nia wskazuja na znaczng poprawe plodnosci
u kobiet z biataczka, ktérym przeszczepiono
szpik kostny (OKTAY i OKTEM 2005).

Wydaje sie, ze komorki macierzyste jesz-
cze przez dhugie lata beda przedmiotem ba-
dan i sporéow naukowcow. Wielu oczekuje,
ze w koncu uda sie doktadnie poznac i opa-
nowa¢ mechanizm ostatecznego réznicowania
komorek. Dopiero wowczas bedzie mozna
moéwi¢ o masowym i powszechnym zastoso-
waniu tych komorek w roéznego rodzaju te-
rapiach i medycynie regeneracyjnej. Mogloby
to hipotetycznie pozwolic na odnowe zuzy-
wajacych sie narzadow i tkanek, a tym sa-
mym na wydluzenie zycia ludzi. Czy dorosle
komoérki macierzyste beda przydatnymi na-
rzedziami w naszym warsztacie - dopiero sie
okaze. Nalezy mie¢ nadzieje, ze przyszlosc
przyniesie odpowiedz na wiekszoS¢ nurtuja-
cych nas pytan.

Streszczenie

Zastosowanie komorek macierzystych w transplanto-
logii czy medycynie regeneracyjnej budzi z jednej strony
ogromne nadzieje, z drugiej zas kontrowersje. W ostat-
nich latach szczegblna uwage poswiecono dorostym ko-
morkom macierzystym, zasiedlajacym wyspecjalizowane
nisze w wiekszosci organow. Komorki te moga stanowic
alternatywe dla problematycznych etycznie embrional-
nych komorek macierzystych, izolowanych z zarodkow.
W niniejszym artykule przedstawiono gléwne Kkryteria
podzialu komoérek macierzystych oraz podstawowe zrodla

ich pozyskiwania. Osobny rozdzial poswiecono przelo-
mowym odkryciom, takim jak uzyskanie indukowanych
pluripotencjalnych komoérek macierzystych, czy opraco-
wanie rewolucyjnych terapii opartych na zastosowaniu
komorek macierzystych. Informacje zawarte w artykule
stanowia zaledwie fragment tego dynamicznie rozwija-
jacego sie obszaru wiedzy. Wiele aspektow dotyczacych
komorek macierzystych pozostaje w dalszym ciagu ta-
jemnica. Priorytetem jest znalezienie etycznych sposobéw
powadzenia badan, dzieki ktéorym komorki macierzyste
bedzie mozna bezpiecznie stosowa¢ w terapii, w ktorej
tkwi klucz do poprawy jakosci zycia i jego wydituzenia.

LITERATURA

ALTMAN J., DAS G. D., 1965. Post-natal origin of
microneurones in the rat brain. Nature 207,
953-956.

BANAS A., 2010. Komérki macierzyste — perspekty-
wy i zagrozenia. Przeglad Medyczny Uniwer-
sytetu Rzeszowskiego 2, 117-127.

BAPAT S. A., Maul A. M., KoprIkKAR C. B., KUR-
REY N. K., 2005. Stem and progenitor-like
cells contribute to the aggressive behavior of
human epithelial ovarian cancer. Cancer Res.
65, 3025-3029.

BASU S., HERTSENBERG A. J., FUNDERBURGH M. L.,
BURROW M. K., MANN M. M., DU Y., LATHROP
K. L., SYED-PicArRD F. N., ADAM S. M., BIRK
D. E., FUNDERBURGH J. L., 2014. Human lim-
bal biopsy-derived stromal stem cells prevent
corneal scarring. Sci. Transl. Med. 10, 1-22.

BRAMBRINK T, FOREMAN R., WELSTEAD G. G.,
LENGNER C. J., WERNIG M., SUH H., JAENISCH
R., 2008. Sequential expression of pluripotency
markers during direct reprogramming of mouse
somatic cells. Cell Stem Cell 2, 151-159.

Bur H. T., THUAN N. V., KwoN D. N., CHoI Y. J.,
Kang M. H., HAN J. W., Kim T., Kim J. H.,
2014. Indentification and characterization of
putative stem cells in adult pig ovary. Devel-
opment 141, 2235-2244.

BUKOVSKY A., SVETLIKOVA M., CAUDLE M. R., 2005.
Oogenesis in cultures derived from adult hu-
man ovaries. Reprod. Biol. Endocrinol. 1, 17.

CAvE J. W., WANG M., BAKER H., 2014. Adult
subventricular zone neural stem cells as a
potential source of dopaminergic replacement
neurons. Front. Neurosci. 8, 1-8.

CHou C. H., FaN H. C., HUENG D. Y. 2015. Po-
tential of neural stem cell-based therapy for
Parkinson’s Disease. Parkinsons Dis. 2015,
1-9.

GALLAGHER C., CLARKE C., AHRENE S. T., Ka-
TIKIREDDY K. R., DOOLAN P., LYNCH V., SHAW
S., BOBART-HONE A., MURPHY C., CLYNES M.,
POWER W., O’SULLIVAN F., 2014. Comparative
transcriptomic analysis of cultivated limbal ep-
ithelium and donor corneal tissue reveals al-
tered wound healing gene expression. Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 55, 5795-5805.

GAWEL M., POTULSKA-CHROMIK A., 2015. Choroby
neurodegeneracyjne: choroba Alzheimera i Par-
kinsona. Post. Nauk Med. 28, 468-476.

GRIEVE K. M., McCLAUGHLIN M., DunLop C. E.,
TELFER E. E., ANDERSON R. A., 2015. The con-
troversial existence and functional potential of
oogonial stem cells. Maturitas 82, 278-281.

HANsON C., HARDARSON T., ELLERSTROM C., NORD-
BERG M., CAISANDER G., RAO M., HYLLNER.,
STENEVI U., 2013. Transplantation of human
embryonic stem cells onto a partially wounded
human cornea in vitro. Acta Ophthalmol. 91,
127-130.



538

KAMIL WARTALSKI i wspoétaut.

HavasHl K., OGUSsHI S., KURIMOTO K., SHIMAMOTO
S., OHTA H., Sarrou M., 2012. Offspring from
oocytes derived from in vitro primordial germ
cell-like cells in mice. Science 338, 971-975.

HoruB G., 2007. Etyczna refleksja na temat ko-
morek macierzystych. Sosnowieckie Studia
Teologiczne 8, 49-60.

JEZIERSKA-WOZNIAK K., NOSARZEWSKA D., TUTAS A.,
MIKOEAJCZYK A., OKLINSKI M., JURKOWSKI M.
K., 2010. Wykorzystanie tkanki tluszczowej
jako zrédla mezenchymalnych komoérek macie-
rzystych. Post. Hig. Med. Dosw. 64, 326-332.

JOACHIMIAK R., BAJEK A., BREwWA T., 2012. Miesz-
ki wtosowe nowym 2zréodltem komérek macie-
rzystych. Post. Hig. Med. Dosw. 66, 181-186.

JOHNSON J., BAGLEY J., SKAZNIK-WIKIEL M., LEE
H.-J., ApAaMSs G. B. i wspoétaut., 2005. Oocyte
generation in adult mammalian ovaries by pu-
tative germ cells in bone marrow and periph-
eral blood. Cell 2, 303-315.

JOHNSON J., CANNING J., KANEKO T., PrRU J. K.,
TiLLy J. L., 2004. Germline stem cells and
follicular renewal in the postnatal mammalian
ovary. Nature 6979, 145-150.

KERR J. B., DUCKETT R., MYERS M., BrRITT K. L.,
MLADENOVSKA T. i wspétaut.,, 2006. Quantifi-
cation of healthy follicles in the neonatal and
adult mouse ovary: evidence for maintenance
of primordial follicle supply. Reproduction 1,
95-109.

KORBLING M., ESTROV Z., 2003. Adult stem cells
for tissue repair - a new therapeutic concept?
N. Engl. J. Med. 349, 570-582.

KRIEGSTEIN A., ALVAREZ-BUYLLA A., 2009. The gli-
al nature of embryonic and adult neural stem
cells. Annu. Rev. Neurosci. 32, 149-184.

LARRU M., 2001. Adult stem cells: an alternative
to embryonic stem cells? Trends Biotechnol.
19, 487.

LEE D. E., AYouB N., AGRAWAL D. K., 2016. Mes-
enchymal stem cells and cutaneous wound
healing: novel methods to increase cell deliv-
ery and therapeutic efficacy. Stem Cell Res.
Ther. 7, 37.

LLORENS-BOBADILLA E., MARTIN-VILLALBA A., 2017.
Adult NSC diversity and plasticity: the role of
the niche. Curr. Opin. Neurobiol. 42, 68-74.

LUTZ DE ARAUJO A., ALVARO J., GOMES P., LENTE-
COR C., 2015. Corneal stem cells and tissue
engineering: Current advances and future per-
spectives. World J. Stem Cells 7, 806-814.

MEDVEDEV S. P., SHEVCHENKO A. I., ZAKIAN S. M.,
2010. Induced pluripotent stem cells: problems
and advantages when applying them in regen-
erative medicine. Acta Natur. 2, 18-28.

MENG X., IcHIM T. E., ZHONG J., ROGERS A., YIN
Z., JACKSON J., THEBAUD B., 2007. Endometri-
al regenerative cells: a novel stem cell popula-
tion. J. Translat. Med. 5, 57.

MICHAJLIK A., RAMOTOWSKI W., 2009. Anatomia i
fizjologia cztowieka. Wydawnictwo Lekarskie
PZWL, Warszawa.

MIERNIK K., KARASINSKI J., 2012. Porcine uterus
contains a population of mesenchymal stem
cells. Reproduction 143, 203-209.

MORRISON S. J., SHAH N. M., ANDERSON D. J.,
1997. Regulatory mechanisms in stem cell bi-
ology. Cell 88, 287-298.

NIKURA Y., NOKurRa T., TiLLy J. L., 2009. Aged
mouse ovaries possess rare premeiotic germ
cells that can generate oocytes following trans-
plantation into a young host environment. Ag-
ing 12, 971.

O’SULLIVAN S. S., JOHNSON M., WILLIAMS D. R.,
ReEvEsz T., HoOLTON J. L., LEES A. J., PERRY
E. K., 2011. The effect of drug treatment on

neurogenesis in Parkinson’s Disease. Mov.
Disord. 26, 45-50.

OkTAY K., OKTEM O., 2005. Sustained endocrine
function and spontaneous pregnancies after
subcutaneous transplantation of cryopreserved
ovarian tissue in stem cell transplant recipi-
ents. Fert. Steril. 84, 68.

OLSZEWSKA-SEONINA D., STYCZYNSKI J., DREwA T.
A., CzaJKOWSKI R., 2006. Stem cells — Sources
and plasticity. Adv. Clin. Exp. Med. 15, 497-
503.

PACCHIAROTTI J., Makl C., Ramos T., MARH J.,
HoweRTON K. i wspétaut., 2010. Differentia-
tion potential of germ line stem cells derived
from the postnatal mouse ovary. Differentia-
tion 3, 159-170.

Parasz A., BoGgus K., BRYZEK A., KAMINSKI M.,
2010. Nisze komérek macierzystych i neuro-
geneza w moézgu dojrzatym. Neuropsychiatr.
Neuropsychol. 5, 49-63.

PARTE S., BHARTIYA D., TELANG J., DAITHANKAR V.,
SALVI V. i wspoétaut., 2011. Detection, char-
acterization, and spontaneous differentiation
in vitro of very small embryonic-like putative
stem cells in adult mammalian ovary. Stem
Cells Dev. 8, 1451-1464.

PETROVA A., CELLI A., JACQUET L., Darou D.,
CRUMRINE D., HUPE M., ARNO M., HoBBs C.,
CVORO A., KARAGIANNIS P., DEvITO L., SUN R,
ADAME L. C., VAUGHAN R., McGRATH J. A,
MAURO T. M., ILic D., 2014. 3D in vitro model
of a functional epidermal permeability barrier
from human embryonic stem cells and induced
pluripotent stem cells. Stem Cell Rep. 2, 675-
689.

RATAJCZAK M., MACHALINSKI B., WOJAKOWSKI W.,
RaTAJCZAK J., KUclA M., 2007. A hypothesis
for an embryonic origin of pluripotent Oct-
4&plus; stem cells in adult bone marrow and
other tissues. Leukemia 5, 860-867.

ROSIEK A., ANTONIEWICZ-PAPIS J., LACHERT E.,
DZIECIATKOWSKA A., JANIK K., KuBis J., PoD-
STAWKA U., RzZYMKIEWICZ L., LETKOWSKA M.,
2011. Analiza retrospektywna zabiegow se-
paracji komoérek macierzystych krwi obwodo-
wej wykonanych przy zastosowaniu separato-
row komodrkowych w Instytucie Hematologii i
Transfuzjologii. J. Transf. Med. 4, 23-31.

SAawickl W., MALEJCZYK J., 2012. Histologia. Wy-
dawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa.

SCHOLER H. R., 2007. The potential of stem cells:
An inventory. Human Biotechnology as Social
Challenge, England, Ashgate Publishing, Ltd.

SCUDELLARI M., 2016. A decade of iPS cells. Na-
ture 534, 310-312.

SECKER G. A., DANIELs J. T., SIGHT C., 2009.
Limbal epithelial stem cells of the cornea. St-
embook.org, 1-18.

SzOTEK P. P., PIERETTI-VANMARCKE R., MASIAKOS
P. T., DINULESCU D. M., CONNOLLY D., FOSTER
R., DONAHOE P. K., 2006. Ovarian cancer side
population defines cells with stem cell-like
characteristics and Mitillerian Inhibiting Sub-
stance responsiveness. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 103, 11154-11159.

TAKAHASHI K., YAMANAKA S., 2006. Induction of
pluripotent stem cells from mouse embryonic
and adult fibroblast cultures by defined fac-
tors. Cell 126, 663-676.

TAKAHASHI K., TANABE K., OHNUKI M., NARITA M.,
IcHIsAKA T., ToMODA K., YAMANAKA S., 2007.
Induction of pluripotent stem cells from adult
human fibroblasts by defined factors. Cell
131, 861-872.

TAKEBE T., ZHANG R.-R., KOIKE H., KIMURA M.,
YosHIzAWA E., ENOMURA M., KOIKE N., SEKINA



Czy doroste komoérki macierzyste okazaq sie kamieniem milowym medycyny regeneracyjnej? 539

K., TANIGUCHI H., 2014. Generation of a vas-
cularized and functional human liver from an
iPSC-derived organ bud transplant. Nat. Pro-
toc. 9, 396-409.

UZARSKA M., POROWINSKA D., BAJEK A., DREWA T.,
2013. Komérki macierzyste naskoérka - biologia
i potencjalne zastosowanie w medycynie rege-
neracyjnej. Post. Biochem. 59, 219-227.

VIRANT-KLUN 1., ZEcH N., RozMAN P., VOGLER A.,
CVJETICANIN B. i wspétaut., 2008. Putative
stem cells with an embryonic character iso-
lated from the ovarian surface epithelium of
women with no naturally present follicles and
oocytes. Differentiation 8, 843-856.

VIRANT-KLUN 1., ROZMAN P., CVJETICANIN B., VRT-
ACNIK-BOKAL E., NovakoviCc S., RULICKE T.,
MEDEN-VRTOVEC H., 2009. Parthenogenetic em-
bryo-like structures in the human ovarian sur-
face epithelium cell culture in postmenopausal
women with no naturally present follicles and
oocytes. Stem Cells Devel. 18, 137-150.

WAWRZYNSKI A., 2012. Czym roézni sie klonowa-
nie terapeutyczne od reprodukcyjnego? www.
swiatnauki.pl.

WEISSMAN I. L., 2000a. Translating stem and pro-
genitor cell biology to the clinic: barriers and
opportunities. Science 287, 1442-1446.

KOSMOS Vol. 67, 3, 529-539, 2018

WEISSMAN I. L., 2000b. Stem cells: units of de-
velopment, units of regeneration, and units in
evolution. Cell 100,157-168.

WHITE Y. A., WoobDs D. C., TAkAI Y., ISHIHARA O.,
SEKI H. i wspoélaut.,, 2012. Oocyte formation
by mitotically active germ cells purified from
ovaries of reproductive-age women. Nat. Med.
3, 413-421.

Woobs D. C., TiLLy J. L., 2013. Isolation, charac-
terization and propagation of mitotically active
germ cells from adult mouse and human ova-
ries. Nat. Protoc. 5, 966-88.

YAMAGUCHI M., SEkI T., IMAYOSHI I., TAMAMAKI
N., HAvasHi Y., TATEBAYASHI Y., HITOSHI S.,
2016. Neural stem cells and neuro/gliogenesis
in the central nervous system: understanding
the structural and functional plasticity of the
developing, mature, and diseased brain. J.
Physiol. Sci. 66, 197-206.

YAZDEKHASTI H., RAJABI Z., PARVARI S., ABBASI M.,
2016 Used protocols for isolation and prop-
agation of ovarian stem cells, different cells
with different traits. J. Ovar. Res. 9, 68.

Zou K., YUAN Z., YANG Z., Luo H., Sun K. i
wspotaut., 2009. Production of offspring from
a germline stem cell line derived from neona-
tal ovaries. Nat. Cell Biol. 5, 631-636.

KAMIL WARTALSKI, GABRIELA GORCZYCA, MALGORZATA DUDA

Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical Research, Jagiellonian University in Krakéw, 9 Gronostajowa Str.,
30-387 Krakéw, E-mail: kamil. wartalski@uj.edu.pl

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



