Z prof. Mariuszem Z. Ratajczakiem

z Uniwersytetu w Louisville, ekspertem w dziedzinie
badari nad zastosowaniem komdrek macierzystych,
rozmawia Tomasz Dawidziuk.

Medycyna regeneracyjna

rzeczywistosc i science-fiction

Co to sa komdrki macierzyste?

Komorki macierzyste daja poczatek
wszystkim tkankom naszego organi-
zmu. Wspdlng ich cechg jest zdolnos¢
do samoodnawiania. W ich podzia-
le wystepuje pewna hierarchia. Naj-
weczesniejszg komorka macierzysta jest
komérka totipotencjalna, czyli taka,
ktéra ma zdolno$¢ do réznicowania
w kierunku wszystkich tkanek zarodka
i lozyska. Powstajemy wlasnie z takiej
najwcze$niejszej komorki macierzystej,
a jest nig zaptodniona komorka jajowa.
Podczas rozwoju daje ona poczatek
komorkom pluripotencjalnym, czyli
takim, ktore tworza wszystkie tkanki
zarodka, ale nie moga juz tworzy¢ tozy-
ska. Najbardziej zréznicowane sposréd
komoérek macierzystych sg komorki
ukierunkowane tkankowo. Zapoczat-
kowuja one jedng lini¢ komdrkowa,
np. komorek krwi, miesni lub tkanki
nerwowej.
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Jaka funkcje petnia one w organizmie
czowieka?

Komorki macierzyste ukierunkowane
tkankowo pozostaja w naszych orga-

Zyjemy tak dtugo, jak dhugo
nasze komérki macierzyste
sq w stanie regenerowac nasze
tkanki i narzgdy

nizmach na cale zycie, pomagajac od-
twarza¢ tkanki i narzady. Przyktadem
cigzkiej pracy komorek macierzystych
jest nablonek jelitowy, ktéry wymienia
sie w calosci co 48 - 72 godziny. Nato-
miast naskorek, o powierzchni okoto

1,76 m? calkowicie regeneruje si¢ co
dwa tygodnie. W niektérych narzadach
regeneracja zachodzi znacznie wolniej
i w mniej spektakularny sposéb, co
weale nie umniejsza roli komdrek ma-
cierzystych. Istnieja dowody, ze migsien
sercowy i tkanka nerwowa w mozgu
réwniez si¢ odnawiaja. Trudno sobie
przeciez wyobrazi¢, zeby jakas komdrka
iyta 80 lat.

Czy to znaczy, ze te komérki wystepuja
w kazdym narzadzie?

Tak. Doswiadczenia wykonane przez
moj zespot badawczy wykazaty, ze w do-
rostych tkankach znajduja sie rowniez
te najwcze$niejsze rozwojowo komorki
pluripotencjalne. Opisalismy je jako mate
komérki, przypominajace komorki em-
brionalne (very small embryonic-like
cells — VSELs). Namnazanie i réznicowa-
nie tych komorek jest regulowane przez
zmiany ekspresji genéw, posiadajacych
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tzw. pietno genomowe, czyli najprosciej
mowiac, odziedziczony materiat gene-
tyczny.

Jakizwiazek maja komorki macierzystezpro-
cesem starzenia?

W pewnym uproszczeniu mozna powie-
komorki macierzyste s3 w stanie w opty-
malny sposéb regenerowa¢ nasze tkanki
inarzady. Szczegdlna role odgrywaja wspo-
mniane komérki VSELSs, ktdre wedtug mnie
sg rezerwa komorek ukierunkowanych
tkankowo dla dorostego organizmu.

dzono pierwsze przeszczepy krwiotworcze.
W poczatkowym okresie komérki macie-
rzyste pobierano ze szpiku. Obecnie do
przeszczepow krwiotworczych pozyskuje
sie je réwniez z mobilizowanej krwi obwo-
dowej oraz z krwi pepowinowej. Podczas
przeszczepu krwiotwdrczego wymienia
sie uszkodzony szpik lub wadliwy uktad
immunologiczny na nowy. Szpik pochodzi
z komoérek macierzystych, pobranych od
dawcy zgodnego tkankowo, natomiast do
przeszczep6w autologicznych pobiera sie
komorki wiasne pacjenta, tylko Ze jeszcze
przed rozpoczeciem terapii.

Komoérka macierzysta w duzym powiekszeniu, rekonstrukcja 3D wraz z podfozem
hodowlanym. Pochod?zi z zarodka myszy (Mus musculus L.).
Udostepnione dzieki uprzejmosci Conklin Lab/Gladstone Institute.

Jakie to moze mie¢ znaczenie w medycynie?
Istnieje $cista korelacja pomiedzy czynno-
$cig komorek macierzystych a dlugoscia
i jakoécia zycia. Mozna wiec $miato po-
wiedzie¢, ze do wszelkich zabiegdw; po-
dejmowanych w niedalekiej przysztosci
i majacych na celu wydtuzenie zycia, beda
wykorzystywane komorki macierzyste.
Mowi sie nawet, ze nie bedziemy przeszcze-
pia¢ calych narzaddw; a tylko pojedyncze
komérki, ktore beda te narzady odtwarzaly.

(Czy obecnie wykorzystuje sie komorki ma-
derzyste?

W praktyce klinicznej uzywa si¢ komo-
rek macierzystych juz od ponad 40 lat
(1). Dzieki prof. Donaldowi Thomasowi,
laureatowi Nagrody Nobla, pod koniec
lat sze$¢dziesiatych XX wieku przeprowa-
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Tak wigc ,przeszczep szpiku” to juz pojecie
historyczne?

Pierwsze zabiegi faktycznie polegaty na po-
bieraniu komdrek szpiku od dawcy na dro-
dze wielokrotnych aspiracji jam szpikowych.
Stad ta potoczna nazwa ,,przeszczep szpiku’”
Obecnie podaje si¢ pacjentowi odpowiedni
lek, w wyniku dziatania ktdérego nastepu-
je przesuniecie komorek macierzystych
szpiku do krwi obwodowej, skad, metoda
cytoforezy, izoluje sie je z krwi pacjenta.
Wykonuje si¢ réwniez coraz wiecej prze-
szczepow krwiotworczych, wykorzystujac
komérki macierzyste, pozyskiwane z krwi
pepowinowej. Warto wspomnie¢, Ze one
tez mialy swéj poczatek w mikrosrodowisku
szpiku kostnego. Ostatnio przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych
coraz czeéciej wykonuje sie w chorobach

o podlozu autoimmunologicznym, np.
w toczniu rumieniowatym uktadowym czy
w cukrzycy typu I. Nowe metody leczenia
to préba ,,resetowania” uktadu immunolo-
gicznego, ktory atakuje komorki wlasnego

organizmu.

(Czy stosuje sie jeszcze jakies komorki ma-
derzyste?

Sa prowadzone préby namnazania komo-
rek macierzystych naskérka do pokrywania
oparzen skory. Pionierski w tej metodzie jest

Komérki macierzyste prébuje
sig podawac w zawale migsnia
sercowego, udarze mozgu,
uszkodzeniach rdzenia
kregowego, stwardnieniu
bocznym zanikowym

oérodek krakowski. Opracowano tam spo-
sob izolagji tych komoérek, ich namnazania
oraz przyklejenia na rany oparzeniowe (do-
sfownie), po zawieszeniu w odpowiednich
Kklejach organicznych. Réwniez tak zwane
komoérki mezenchymalne, czyli macierzyste
dla tkanki facznej, s3 wykorzystywane przy
leczeniu ubytkéw kostnych czy uszkodzen
chrzastki stawowej. Probuje sie takze poda-
waé komorki macierzyste w przypadkach:
zawatu mieénia sercowego, udaru mozgu,
uszkodzeniach rdzenia kregowego, stward-
nienia bocznego zanikowego i w wielu in-
nych jednostkach chorobowych. Jestesmy
$wiadkami narodzin nowej dziedziny kli-
nicznej, jakg jest medycyna regeneracyjna.

(zytrudnojestuzyskackomorke, ktora bedzie
odtwarzac konkretny narzad?

W medycynie regeneracyjnej najwieksze
nadzieje wigze sie z tzw. komorkami pluri-
potencjalnymi, ktére moga by¢ pozyskiwa-
ne muin. z zarodkéw. Na $wiecie toczy sie
dyskusja, czy lepiej wykorzystywad w terapii
komoérki izolowane z zarodkdw; tj. komorki
embrionalne, czy tez komorki pluripoten-
¢gjalne, pozyskiwane z dorostych tkanek.
Jak nietrudno si¢ domysli¢, komorka, ktéra
jest cenna w ujeciu medycyny regeneracyj-
nej, np. w leczeniu niewydolnosci lewoko-
morowej po zawale serca, jest komérka
pluripotencjalna, dajaca poczatek wielu
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Scenariusz jak z ,Gwiezdnych Wojen". Gdyby komus przyszto do gtowy przeprowadzi¢ klonowanie cztowieka na wieksza skale, mogtyby powstac
armie klonow, jak w znanym filmie George'a Lucasa.

réznym tkankom i narzagdom. Komoérki
embrionalne z zarodkéw fatwiej poddaja sie
réznicowaniu w hodowlach komoérkowych,
natomiast techniki ekspansji komoérek plu-
ripotencjalnych, izolowanych z dorostych
tkanek, wymagaja jeszcze dopracowania.

(zy izolowanie komorek madierzystych z za-
rodkow jest etyaznie zasadne?

Uwazam, ze proby wykorzystywania komo-
rek izolowanych z zarodkéw sg nieetyczne.
Poza tym, o czym sie nie méwi, wszelkie
takie proby s obcigzone ryzykiem powsta-
wania guzéw o charakterze embrionalnym.

Ajednak takie proby sa prowadzone.

Tak. Komoérki macierzyste embrionalne
pozyskuje si¢ z nadliczbowych zarodkéw,
pochodzacych z Klinik zaptodnienia in vitro.
Z nich hoduje sie tzw linie ustalone komo-
rek embrionalnych. Sg one nie$miertelne
tak naprawde, niektére z nich stanowig linie
o charakterze nowotworowym. Mamy wiec
tutaj do czynienia z co najmniej dwoma
problemami. Z jednej strony pojawia sie dy-
lemat natury etycznej, poniewaz dochodzi
do wykorzystania komérek, z ktérych miat
powstac czlowiek, a z drugiej ujawnia sie
problem nowotworéw. Udowodniono, ze
po wszczepieniu zwierzetom do$wiadczal-
nym, np. myszom, komérek macierzystych
embrionalnych, w miejscu podania two-
rz3 sie potworniaki, czyli guzy zawierajace
mieszanine wszystkich tkanek organizmu.

(zy mozna jakos rozwigzac ten problem?
Istnieje strategia tzw. klonowania terapeu-
tycznego. Dziala ona na razie tylko u zwie-
rzat. Co prawda kilka lat temu pojawily sie
doniesienia, Ze w Korei przeprowadzono
klonowanie terapeutyczne u czlowieka,
jednak okazaly sie one nieprawdziwe. Nie
wiemy dlaczego, wszelkie proby pozyskiwa-
nia ludzkich komorek pluripotencjalnych ta
drogg koricza sie niepowodzeniem.
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A c6z to takiego klonowanie terapeutyzne?
Klonowanie polega na wszczepianiu
dojrzatego jadra komérkowego dawcy,
powiedzmy jadra z fibroblastu skory, do
komorki jajowej, z ktorej jadro usunigto.
Sama komorka jajowa jest naturalnym in-
kubatorem, stwarzajacym idealne warunki
do odrdznicowania jadra pochodzacego
z innej komérki. Powstaje co$ bardzo zbli-
zonego do zygoty; czyli pierwszej komorki
macierzystej — totipotencjalnej. Z tym, ze
nie nazywa sie ona zygota, ale klonotg. Teo-
retycznie mogg z niej powstad: blastocysta,
listki zarodkowe oraz komorki macierzyste
wszystkich tkanek.

Nie ma odwrotu od medycyny
regeneracyjnej. To przysztosc

Wszystkich tkanek, ktore tworza zlowieka?
Klonota jest, w pewnym sensie, rodzajem
zarodka. Jezeli stworzymy odpowiednie
warunki, np. wkladajac klonote do maci-
cy, uzyskamy zabieg zwany klonowaniem
reprodukcyjnym. W ten sposéb przyszta
na $wiat stynna owieczka Dolly. Istnieje
ryzyko, ze kto$ wpadnie na chory pomyst
i zastosuje taki zabieg u ludzi. Bedziemy
mieli makabryczny scenariusz, troche
jak z ,,Gwiezdnych Wojen” George'a Lu-
casa, gdzie byly wrecz armie klonéw.
By¢ moze dlatego gtéwnym obiektem
zainteresowania naukowcow sg obecnie
tzw. indukowane komorki pluripoten-
cjalne. Powstajg z dojrzatych komorek,
ktore s3 reprogramowane. Najlepiej zo-
brazuje to przyktad fibroblastu skory,
dojrzatej komorki. Poprzez szereg za-

biegdéw genetycznych, mozna jg cofnaé
do stanu, w ktérym bedzie do zludze-
nia przypominata komorke macierzysta
z bardzo wczesnego stadium rozwoju
embrionalnego.

Wejdzmy gtebiej w sfere science-fiction. (zy
uda sie kiedys wyhodowac caly narzad z in-
dukowanych genetyanie, pluripotengjalnych
komérek madierzystych?

Indukowane komorki pluripotencjal-
ne to, by¢ moze, temat zastepczy. Unika
sie w ten sposob kwestii wykorzystania
komérek macierzystych pochodzacych
z zarodkéw. Jednak w obu rodzajach
komérek najwigkszym problemem jest
transformacja nowotworowa, ponie-
waz nie méwimy tutaj o indukowaniu
komorek, tylko o ich transformacji do
wezesnego stadium rozwojowego. Istnieje
wiele metod, wiele firm zajmuje si¢ pro-
dukowaniem narzedzi do pozyskiwania
komorek macierzystych, ale tak naprawde
wszystko jest w powijakach.

Zamato wiadomo?

Jest to miecz obosieczny. Pacjenci czesto
domagajg sie wykorzystania embrional-
nych komorek macierzystych w terapii. Nie
zawsze zdaja sobie sprawe, Ze na obecnym
poziomie wiedzy nie da si¢ unikng¢ po-
waznego ryzyka.

Kiedy w takim razie fantastyka zmieni sig
W rzeazywisto$c?
Jestem gleboko przekonany, ze nie ma od-
wrotu od medycyny regeneracyjne;j. To
przyszlosé. Wierze, ze dzigki wykorzystaniu
komoérek pluripotencjalnych, izolowanych
z dorostych tkanek, bedziemy mogli leczy¢
szereg schorzen i powiklan, nekajgcych
ludzko$¢. Szczegdlnie tych, ktorych wy-
stepowanie nasila si¢ wraz ze starzeniem
organizmu. Jest to wyzwanie XXI wieku.
||
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