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Streszczenie |

Mozg cziowieka jest bardzo skomplikowanym biologicznym systemem pod wzgledem cytoarchitektury, sieci
neuronalnej, lokalizacji oSrodkoéw funkcjonalnych oraz integracji. Do drugiej potowy XX wieku panowat po-
glad, ze po okresie rozwoju OUN jest pozbawiony jakiejkolwiek zdolnoSci regeneracyjnej. Istnieje obecnie wie-
le badaf potwierdzajacych fakt, iz w dorostym mdzgu ludzi ma miejsce ciagly proces tworzenia si¢ nowych
neuronow, chociaz oczywiscie proces wymiany komorek osrodkowego uktadu nerwowego prezentuje si¢ nie
najlepiej w pordwnaniu z regeneracja i funkcjonalng odnowa, ktore maja miejsce w innych organach naszego
organizmu. W ponizszym artykule przedstawione zostaly aktualne dane dotyczace miejscowej neurogenezy
w dojrzatym mozgu. W mozgu cziowieka znajduja si¢ przynajmniej 3 obszary, gdzie majg miejsce procesy
proliferacji komorkowej: strefa przykomorowa (subventricular zone, SVZ), strefa przyziarnista (subgranular zo-
ne, SGZ), oraz tylna strefa okofokomorowa (posterior periventricular area, PPv). Wyliczono, ze pojedyncza ko-
morka gleju radialnego, ktorej mitotyczni potomkowie rezyduja w wymienionych strefach rozrodczych, wy-
starczytaby do utworzenia 4x 10" mézgow. Innym Zrodlem odnowy dla moézgu moglyby stac si¢ komorki
macierzyste pozyskiwane z innych tkanek naszego organizmu. Takie rozwiazanie znajduje swoje uzasadnie-
nie w ramach teorii o krazacych w krwi obwodowej komorkach macierzystych zasiedlajgcych poszczegdlne
nisze narzadowe. Znacznie upraszczajac, uszkodzony narzad wydziela zwigkszong il0$¢ chemoatraktantow,
takich jak SDF-1 czy LIE i tym przyciaga do siebie zwigkszong ilos¢ komorek macierzystych. W dalszej czg-
Sci artykulu przedstawiono postep, jaki dokonat si¢ w terapiach regeneracyjnych w przypadku niektorych
schorzefi neurologicznych: udaru mézgu, choroby Parkinsona, stwardnienia rozsianego, urazow rdzenia,
stwardnienia zanikowego bocznego, choroby Huntingtona oraz choroby Alzheimera.

SEOWA KLUCZOWE: komérki macierzyste, komorki progenitorowe, neurogeneza, terapia komorkowa,
uktad nerwowy

Summary |

Human brain is a very complex biological system considering its cytoarchitecture, neuronal network, locali-
sation of functional regions and integration. Until second half of the XX century it was believed that CNS is
deprived of regenerative processes. At present there are many studies that confirm constant formation of new
neurones in the human brain. However, this process of cell exchange is far less effective in comparison with
the regeneration and functional renewal of other tissues of our organism. In the following article we present
current data on local neurogenesis in the adult brain. There are at least 3 regions of CNS where cell prolifer-

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 39-48

39



40

INNE ZAGADNIENIA

ation takes place: subventricular zone — SVZ, subgranular zone — SGZ and posterior periventricular area
— PPv. It has been estimated that single radial glial cell, which is the progenitor of cells residing in the afore-
mentioned regions of the brain, would be enough to form 4x 107 of new brains. Other tissues of our organism
could become another source of stem cells for brain regeneration. This solution is tempting when we consid-
er a theory of peripheral blood stem cells that reside in different organ niches. Injured tissue produces higher
amounts of chemokines such as SDF-1 or LIF that causes increased migration of stem cells towards the “call-
ing-for-help” organ. The last part of the article presents the progress that has been made in regeneration ther-
apies of certain neurological disorders: cerebral stroke, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, spinal cord
injuries, amyotrophic lateral sclerosis, Huntigton’s disease and Alzheimer’s disease.

KEY WORDS: stem cells, progenitor cells, neurogenesis, cell therapy, nervous system

1928 roku Ramoén y Cajal napisat: ,W doro-

\ ;\ / stych osrodkach drogi nerwowe sa trwale, usta-
lone i niezmienne. Wszystko moze obumrzec,

nic nie ulega regeneracji” (Degeneracja i regeneracja
uktadu nerwowego). Stwierdzenie to byto podstawg jed-
nego z dogmatdw panujacych w neurologii przez okoto
70 lat, méwiacego o tym, ze mozg dorostego cztowieka
nie ma mozliwosci regeneracji, neurogeneza wieku do-
rostego nie istnieje. W 1964 roku Altman™ odkryt two-
rzenie si¢ nowych komorek nerwowych w mozgu gry-
zonia, co zostalo nast¢pnie potwierdzone w 1977 roku
przez Kaplana®. Byt to poczgtek lawiny kolejnych od-
kry¢ i nowych perspektyw w neurologii. Obecnie istnie-
je wiele badan potwierdzajacych fakt, iz w dorostym
mozgu naczelnych i ludzi ma miejsce ciagly proces
tworzenia sie¢ nowych neuron6w®?. Jednakze dopiero
niedawno doceniona zostata zdolno$¢ osrodkowego
uktadu nerwowego do odpowiedzi na uszkodzenie po-
przez wzmozong produkcje nowych komorek™. Mozg
ssakow jest bardzo skomplikowanym biologicznym sys-
temem pod wzgledem cytoarchitektury, sieci neuronalnej,
lokalizacji osrodkow funkcjonalnych oraz integracji.
Zaburzenia tego systemu manifestuja si¢ objawami
uszkodzenia OUN pod postacig np. udaru mézgu, cho-
roby Parkinsona, choroby Alzheimera, stwardnienia roz-
sianego, guzow mozgu itd. Wysoki poziom jego skom-

Komarki macierzyste fotipotencjalne
(np. zygota)

Komérki macierzyste pluripotencjalne
(np. VSEL, very small embryonic-like cells)

Komérki macierzyste multipotencjalne
(np. hematopoetyczne i mezenchymalne)

Komérki macierzyste unipotencjalne
(np. komérka macierzysta naskérka)

Rys. 1. Mozliwosci proliferacji i zmiany charakteru (funk-
cji) zmniejszajq sie w trakcie dojrzewania i specja-
lizacji funkcjonalnej. Komorki macierzyste osta-
tecznie stajq Sie w pelni zroznicowanymi i niemymi
mitotycznie komorkami tkanki docelowej

plikowania jest przyczyna stabej zdolnosci do regeneracji.
Proces wymiany komorek osrodkowego uktadu nerwo-
wego prezentuje si¢ nie najlepiej w pordwnaniu z rege-
neracjg i funkcjonalng odnowa, ktére majg miejsce w in-
nych organach naszego organizmu.

Przyktadem tkanki podlegajacej niezwykle sprawnej re-
generacji jest uktad krwiotwdrczy. Na przykiadzie wia-
$nie tego uktadu powstat tradycyjny model linii komo-
rek macierzystych o charakterze progresywnej restrykcji
(rys. 112)®. Komorki macierzyste w miar¢ dojrzewania
i nabywania okreslonych specyficznych cech tracg moz-
liwos¢ proliferacji i zmiany toru swojego rozwoju. Osta-
tecznie staja sie w petni zréznicowanymi i niemymi mi-
totycznie komorkami tkanki docelowej. Wiemy obecnie,
ze szpik kostny zasiedlany jest nie tylko przez komorki
macierzyste hematopoetyczne, zapewniajace odnowe
morfotycznych elementow krwi, ale rowniez przez ko-
morki macierzyste mezenchymalne, nichematopoetycz-
ne. Na przestrzeni lat okreSlane byly one na wiele réznych
sposobow (patrz rys. 3), co wyniklo z réznorodnych
metod wykorzystywanych do ich izolacji®. I to wiasnie
one stanowig Zrodlo rosngcego zainteresowania na-
ukowcow. Poznanie mozliwosci ukierunkowywania nie-
hematopoetycznych komorek macierzystych do rozwo-
ju w okreslonym kierunku pozwolifoby na utworzenie
niezliczonych rozwigzafi terapeutycznych. Dodatkowg
zaletg dojrzatych komorek macierzystych jest whasnie
ich ,,dojrzato$¢”. Mtodsi krewniacy, ktdrymi sg embrio-

Krwiotwdrcza (hematopoetyczna) komérka macierzysta

Komérka ukierunkowana
dla erytropoezy, trombopoezy,
granulopoezy

Komérka ukierunkowana,
linia szpikowa

)

pre-B pr;—T eryIro*blusty migloblosty  megakarioblasty

limfocyty B limfocyly T erytrocyty ~ granulocyty  megakariocyty

Rys. 2. Przykladem tkanki podlegajgcej niezwykle sprawnej
regeneracji jest uklad krwiotworczy. Na przykia-
dzie tego wlasnie ukladu stworzony zostat tradycyj-
ny model linii komaorek macierzystych o charakte-
1ze progresywnej restrykcji
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nalne komdrki macierzyste, pozostaja Zrodlem licznych
watpliwosci etycznych. Wydaje si¢ wigc, Ze istnieje szan-
sa rozwoju technik regeneracyjnych dla ,,nieporadnego”
w swej odnowie mozgu.

NEUROGENEZA W MOZGU

Tworzenie oSrodkowego uktadu nerwowego rozpoczy-
na si¢ podczas gastrulacji. Komorki neuroepitelialne
ukladajq sie wzdtuz linii Srodkowej embrionu, tworzac
plytke nerwowa, ktdra nast¢pnie zwija si¢ w cewe ner-
wowa. W mozgu zarodka nowe neurony stale prolife-
ruja i migrujg ze strefy przykomorowej (subventricular
zone, SVZ) do kory. Po porodzie strefa przykomorowa
zanika, ale niektore komorki gleju radialnego wywodza-
ce si¢ z komorek neuroepitelialnych pozostajg w obsza-
rze SVZ i zachowujg wiasciwosci neuralnych komorek
macierzystych (komorki macierzyste neuralne — komor-
ki posiadajace zdolno$¢ do roznicowania si¢ w kierunku
neurondw i komorek gleju; komorki neuronalne — ko-
morki rdznicujgce si¢ w kierunku neuronéw)®. Komorki
gleju radialnego sa komdrkami szeroko rozpowszech-
nionymi w rozwijajacym si¢ OUN wszystkich kregow-
cow i morfologicznie sg one bardzo podobne do swo-
ich prekursorow — wszechobecnych w cewie nerwowe;j
komorek neuroepitelialnych. Pierwszg odkrytg funkcja

Szpik kostny

Komérki macierzyste
Niehematopoetyczne
NHSC = non-hematopoietic stem cells

Komérki macierzyste
Hematopoetyczne
HSC = hematopoietic stem cells

Srodblonkowe komérki madierzyste
EPC = endothelial progenitor cells

Mezenchymalne komérki macierzyste
MSC = mesenchymal stem cells

Multipotencjalne dojrzate komarki
progenitorowe
MAPC = multipotent adult progenitor cells

Izolowane ze szpiku dojrzate komérki
indukowalne wieloliniowo
MIAMI = marrow-isolated adult multilineage
inducible cells

Odnowa komérek pozostatych tkanek

organizmu???

Rys. 3. Schematyczny podzial macierzystych komorek rezy-
dujgeych w szpiku kostnym. Komdrki macierzyste
niehematopoetyczne na przestrzeni lat okreslane
byly na wiele roznych sposobow, co wynikato z roz-
norodnych metod wykorzystywanych do ich izolacji

Odnowa komarek krwi
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gleju radialnego w histogenezie mézgu byto ukierunko-
wywanie migrujacych promieniscie neuronéw. Ciata ko-
morkowe gleju radialnego lokalizuje si¢ w obszarze przy-
komorowym, a diugie promieniste wypustki si¢gajg blony
podstawnej opony migkkiej. W trakcie rozwoju, gdy
wzrasta ilo$¢ neurondw wedrujacych do kory, wydiuza-
ja sie rowniez wypustki komorek radialnych (u naczel-
nych moga osiagac dtugos¢ kilku milimetrow) ™.
Radialne komorki glejowe sg prekursorami zaréwno
neurondw, jak i komorek gleju oraz sprawuja funkcje
nadzoru nad migracja nowo utworzonych komorek™®.
Te multipotencjalne komorki progenitorowe zostaty wy-
izolowane z dojrzalego mozgu ludzkiego i poddane ho-
dowli. Obserwujac ich zdolnos¢ do podziatu, obliczono,
ze potencjalnie jedna taka komorka mogtaby wystarczy¢
dla stworzenia 4x 10" mozgow®”.

W czasie rozwoju mitotyczni potomkowie komorek znaj-
dujacych si¢ w SVZ migruja rowniez do wneki zakretu
zebatego hipokampa, aby utworzy¢ tam strefe rozrod-
czq aktywng przez 2 tygodnie po porodzie. Po tym czasie
komorki te osadzajg si¢ po wngkowej stronie warstwy
ziarnistej, tworzac strefe przyziarnistg (subgranular zone,
SGZ) w zakrecie zgbatym (dentate gyrus, DG) dojrza-
tego mozgu. Ich zdolnos¢ do odnawiania si¢ zmniejsza
si¢ wraz z wiekiem organizmu i dlatego tez postrzega-
ne sg raczej jako komorki progenitorowe niz jako mul-
tipotencjalne komorki macierzyste, ktore znajdujemy
w SVZ. Umiejscowione w SGZ stale proliferuja i mi-
grujg do strefy ziarnistej®.

Komérki macierzyste w dorostym mozgu znaleziono
rOwniez w obszarze tylnej strefy okotokomorowej (poste-
rior periventricular area, PPv), ktora otacza hipokamp.
Uwazana jest ona za zZrodio komorek macierzystych
uzupelniajacych wtasciwe neurony hipokampa.
Komérki macierzyste znajdowane byly rowniez w bar-
dzo niewielkich ilosciach w obszarze rdzenia krggowe-
go, miedzymozgowia, prazkowia oraz kory mozgu®.
W warunkach prawidtowych w dojrzalym mozgu neu-
ralne komorki macierzyste SVZ przylegaja do warstwy
komorek wysciotki komor. Sg potomkami komorek gle-
ju radialnego, nie sg jednak jednorodne. W ich obrebie
wyroznia sie cztery typy komorek: A, B, C i E. Prawdzi-
wymi macierzystymi komorkami neuralnymi sg komorki
typu BY. Proliferujac, dajg poczatek linii komorek typu
A lub inaczej TA (komorki tranzytujagco-wzmacniajgce;
ang. transit-amplifying cells). Komorki TA z kolei gwat-
townie si¢ namnazajg (wzmocnienie), réznicujg do neu-
roblastow, a neuroblasty te wedruja do opuszki wecho-
wej (tranzyt), gdzie r6znicujg si¢ do interneuronow.
Komorki TA migrujg do opuszki wechowej, tworzgc
taficuchy neuroblastow okreslanych jako RMS (rostral-
ny strumiefl migracji; ang. rostral migratory stream).
Komérki C znajdujg si¢ u podstawy migracyjnych tai-
cuchow komorek A. Cechujg si¢ wysokg zdolnoScig
proliferacyjng i wydajq si¢ by¢ stadium posrednim mic-
dzy komorkami typu B i A®.
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Gi6wng funkcjg neurogenezy w dojrzatym mozgu wy-
daje si¢ by¢ wymiana regularnie obumierajgcych neu-
rondéw komorek ziarnistych w zakrecie zebatym, kto-
re uzupetniane sg progenitorami SGZ, czy neurondw
opuszki wechowej wymienianych komorkami migruja-
cymi z SVZ. Proces odnawiania ma dynamike procesu
obumierania i odbywa si¢ na stalym, ale bardzo niskim
poziomie. Proces ten moze jednak ulega¢ wplywom ne-
gatywnym, do ktorych zalicza si¢ takie czynniki, jak
stres, alkohol w duzych iloSciach, depresja, nadmierne
ilosci lekow, napromienianie, wysokotiuszczowa dieta
oraz stan zapalny. Za to pozytywne czynniki, takie jak
wysitek fizyczny, uczenie si¢, wzbogacone Srodowisko,
ograniczenie kalorii w diecie oraz indukcja tolerancji
niedokrwienia, wzmagaja neurogenez¢®.

Okazuje si¢, ze procesy uszkadzajagce OUN rdwniez
maja wplyw na neurogeneze. I wplyw ten nie ma jedynie
charakteru iloSciowego (zwiekszanie dynamiki fizjolo-
gicznej neurogenezy), ale rowniez jakoSciowy. Udowod-
niono, iz taki rodzaj zaburzenia w OUN, jakim jest nie-
dokrwienie, powoduje pojawianie si¢ nowo powstatych
neurondw rowniez w prazkowiu i korze. Laficuchy neu-
roblastow przemieszczajg si¢ do prazkowia wzdiuz na-
czyf 1 wypustek astrocytow tworzgcych swoiste ruszto-
wania. Wiadomo réwniez, ze migracja do obszarow
nieobjetych fizjologiczng neurogeneza nie ma miejsca
w nieuszkodzonym mozgu®.

OBWODOWE KOMORKI MACIERZYSTE

Naukowcy nie poprzestali na obserwacji komorek ma-
cierzystych rezydujacych w mozgu.

Obecnie prowadzony jest caly szereg badan poswieco-
nych komorkom macierzystym o réznym pochodzeniu,
ktore miatyby stuzy¢ terapiom regeneracyjnym OUN.
Poza neuralnymi komorkami macierzystymi (neural stem
cells, NSCs) pobieranymi z dojrzatego badz ptodowe-
go mozgu ogromne zainteresowanie budzg komorki
embrionalne (embryonic stem cells, ES), ktorych zro-
dfem jest blastocysta zarodka. Zaraz za nimi znajdujq
si¢ embrionalne komorki gonadalne pobierane z gonad
plodow miedzy 5. a 9. tygodniem rozwoju. Coraz wie-
cej uwagi poswieca si¢ wymienionym na poczatku tego
artykutu mezenchymalnym komorkom macierzystym
(mesenchymal stem cells, MSC) izolowanym ze szpi-
ku, pepowiny czy ptynu owodniowego. Ich potencjalne
uzycie niesie wiele korzysci, takich jak brak etycznej
kontrowersyjnoSci czy mozliwoS¢ tworzenia przeszcze-
poéw autologicznych™.

Wrtasnie w obre¢bie mezenchymalnych komorek macie-
rzystych — wedtug cieckawej hipotezy obecnie popartej
bardzo przekonywujacymi dowodami naukowymi — mia-
tyby sie znajdowac tzw. ukierunkowane tkankowo ko-
morki macierzyste (UTKM)"V.

Podczas ontogenezy szpik kostny rozwija si¢ na drodze

42 kolonizacji przez krazace komorki macierzyste. Pod ko-

niec drugiego trymestru cigzy komorki macierzyste roz-
poczynaja migracje z watroby ptodowej, ktora w tym
momencie jest narzgdem hematopoetycznym, do szpiku.
Sygnaltem dla tego transportu jest wzrastajgcy gradient
czynnika SDF-1 (stromal derived factor-1) wydzielanego
przez osteoblasty, fibroblasty oraz komorki endotelialne
szpiku kostnego. Receptorem dla SDF-1 jest CXCR4
znajdujacy si¢ na ,,przesiedlajacych si¢” komorkach ma-
cierzystych""">. W obrebie komorek wedrujacych do szpi-
ku znajduja si¢ nie tylko komorki hematopoetyczne, ale
rowniez ukierunkowane tkankowo komorki macierzy-
ste, a wigc komorki zdolne do roznicowania si¢ w kie-
runku innych tkanek niz krew. UTKM to bardzo male
komorki (okoto 5-7 um Srednicy) z jadrem przypomina-
jacym jadro komoérek embrionalnych wykazujace eks-
presje receptora CXCR4. W obrebie populacji komorek
UTKM mozna wyizolowa¢ takie, ktdre wykazuja mar-
kery komorek migsni szkieletowych (myf-5, MyoD,
Myogenina), mi¢Snia sercowego (Nkx2.5/Csx, GATA-4,
MEEF-2C), naskorka (Trp63, Krt2-6a, Krt2-5, BNC), wa-
troby (CK19, alfa-fetoproteina), nabfonka jelitowego
(Nkx2-3, Tef4, CDX1, Msilh), trzustki (Nkx6.1, Pdxl,
Ptfl) i komorek nerwowych (Nestin, GFAP),

W dojrzalym szpiku kostnym znaleziono rdwniez komor-
ki cechujace si¢ pluripotencjalnoscig (SSEA-1, Oct-4,
Nanog, Rex-1) — komorki VSEL (very small embryonic-
like). Stanowig one zaledwie 0,02% obecnych w szpiku
komorek jednojadrzastych, majg 2-4 um Srednicy oraz
duze jadro typowe dla komoérek embrionalnych. Naj-
wazniejsze jest jednak to, ze in vitro tworza kultury rozni-
cujace sie we wszystkie trzy linie komdrkowe. Najwicksza
liczba tych komorek znajduje si¢ u mtodych osobnikow
i zmniejsza wraz z wiekiem. Silnie reaguja na SDF-1,
posiadaja receptor CXCR4,

Szpik kostny zasiedlony komorkami macierzystymi typu
UTKM i VSEL moze wigc stanowi¢ Zrodio komdrek
macierzystych w przypadku procesow uszkadzajacych
rozne tkanki organizmu. Podczas uszkodzenia danej
tkanki dochodzi do zwigkszenia w jej obrebie produkcji
czynnikdw chemotaktycznych dla UTKM, takich jak:
SDF-1, VEGE LIF itd. Gradient SDF-1 przesuwa si¢
zatem na korzys¢ niszy uszkodzonej tkanki. Po zadzia-
taniu bodzca dochodzi do wzrostu liczby krazacych
UTKM, ktore przemieszczajg si¢ do uszkodzonej tkan-
ki, aby tam przyczynia¢ si¢ do procesdw regeneracyj-
nych. Wydaje si¢, ze proces rywalizacji mi¢dzy niszami
narzadowymi trwa bez przerwy, rowniez w stanie fizjolo-
gicznym. Tkanka, ktora wydziela najwigcej chemoatrak-
tantOw, przycigga najwi¢cej komorek macierzystych!'.
I tak szpik, chociaz pozostaje najwigkszym, to przesta-
je by¢ jedynym Zrodiem komorek macierzystych. Jest
nim réwniez watroba, serce, trzustka, mi¢$nie szkieleto-
we czy mOzg.

By¢ moze wtasnie ten mechanizm jest odpowiedzialny
za ,znaleziska” w postaci komorek macierzystych za-
gniezdzonych w korze mozgu.
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Wracajgc do tematu wykorzystania komorek macierzy-
stych w neurologii, nalezy przytoczy¢ wyniki kolejnych
badan rozwijajacych hipotez¢ komorek ukierunkowa-
nych tkankowo. Okazuije sig, iz takie zdarzenie jak udar
mozgu wywoluje mobilizacje komorek macierzystych,
a sg to przede wszystkim komorki macierzyste ukierun-
kowane neuralnie. Ukierunkowanie neuralne oznacza, ze
komorki zawieraja takie markery linii neuralnej, jak:
beta-IlI-tubulina, Nestin, NeuN, GFAP. Komorki te majg
rowniez zdolnos¢ tworzenia neurosfer in vitro. Wiadomo
rowniez, ze ich liczba i reaktywnos¢ na chemoatraktanty,
takie jak SDF-1, zmniejsza si¢ wraz z wiekiem”.
Oczywiscie niezbedne sg dalsze badania dla ostatecz-
nego wyjasnienia roli neuralnych UTKM i VSEL. Co-
raz cze¢Sciej podawane sg w watpliwos¢ zdolnos¢ ko-
morek macierzystych do roznicowania si¢ w neurony
i przywracanie funkcjonowania uszkodzonej sieci neuro-
nalnej na drodze zast¢powania uszkodzonych komorek.
Jednak juz teraz stwierdzenie obecnosci indukowanych
uszkodzeniem OUN komorek neuralnych czy jeszcze
mniej zroznicowanych komorek VSEL pozwala snuc
wizje wykorzystania ich w procesach terapeutycznych
roznych schorzefi neurologicznych.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE KOMOREK
MACIERZYSTYCH W NEUROLOGII

Whyniki licznych badan na modelach zwierz¢cych wyka-
zujace migracj¢ komorek do mozgu, ,,znaleziska” mto-
dych neurondw w ludzkim hipokampie czy doniesienia
o wlasciwoSciach naprawczych komorek macierzystych
szpiku kostnego wzbudzily ogromne zainteresowanie
naukowcdw medycyny regeneracyjnej, w szczegolnosci
tych, ktdrzy poszukuja rozwigzan dla obecnie nieuleczal-
nych schorzen neurologicznych®. Istnieje wiele propozy-
cji rozwigzan z wykorzystaniem komoérek macierzystych.
Do takich zalicza si¢ podawanie komorek macierzy-
stych bezposrednio do mozgu badz dozylnie lub do-
tetniczo. Rozwigzaniem terapeutycznym stafo si¢ row-
niez wspomaganie mobilizacji komdrek macierzystych
poprzez podawanie roznorodnych cytokin, takich jak
G-CSF (czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne;
ang. granulocyte colony stimulating factor), chemokin,
takich jak SDF-1, czynnikdw troficznych i wzrostowych,
takich jak EPO (erytropoetyna), BDNF (mozgowy czyn-
nik neurotroficzny, ang. brain-derived neurotrophic factor)
lub GDNF (glejowy czynnik neurotroficzny; ang. glial-
derived neurotrophic factor). Poczatkowo zasadniczg
wage przywiazywano do mechanizmu ,,zastepowania”
uszkodzonych komorek nowymi. Coraz czeSciej z wy-
nikdw przeprowadzanych badan wynika, iz komorki
macierzyste odgrywaja raczej role chaperondw i dodat-
kowego Zrodia czynnikow troficznych dla uszkodzonej
tkanki mozgowej®.

Ponizej przedstawione zostaly niektore schorzenia neu-
rologiczne, w przypadku ktorych poczyniono juz pierw-
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sze kroki dotyczace terapii komdrkami macierzysty-
mi. Przedstawiony material nie wyczerpuje oczywiScie
tematu w obliczu ogromnej iloSci przeprowadzanych
badan. Z tych samych wzgledéw pomini¢to rowniez
wiekszos¢ danych dotyczacych troficznych wiasciwosci
komorek macierzystych.

UDAR MOZGU

Udar mozgu jest jedng z najczestszych przyczyn nie-
petnosprawnosci i Smierci w dzisiejszym Swiecie. Po-
wroét funkgji, ktore utracone w trakcie udaru powracajg
w mniejszym lub wickszym stopniu, wczesniej przypi-
sywany byt wyltgcznie plastycznosci komoérek neuronal-
nych, ale coraz wi¢cej badan dowodzi istnienia neuro-
genezy indukowanej niedokrwieniem®.

Co wigcej, neurogeneza ta ma zrdznicowane nasilenie
i charakter w zaleznoSci od rodzaju i czasu niedokrwie-
nia. W jednym z badaf na szczurach niedokrwienie
wywolane zamkni¢ciem tetnicy Srodkowej mozgu po-
wodowalo proliferacje komorek progenitorowych oko-
fokomorowych, ktére migrowaly nast¢pnie do prazko-
wia, gdzie roznicowaly si¢ do neurondéw i komorek
glejowych. Niestety wiekszoS¢ z tych neuroblastow ob-
umierafo na drodze apoptozy™®. Wedtug innego badania
ta wedrowka mozliwa byta dzigki sprzezeniu w uktadzie
SDF-1 - CXCR4 i trwata przynajmniej przez 4 miesia-
ce po udarze"”.

W kolejnym z przeprowadzonych badan wykazano, iz
dwuminutowe catkowite niedokrwienie nie powoduje zad-
nej reakcji ze strony komérek SGZ, z drugiej strony juz
4 min niedokrwienia (ale réwniez dtuzszy czas — 10 min)
powodowaly wzrost aktywnoSci proliferacyjnej tych ko-
morek. Wedtug kilku badaf narastanie procesu prolife-
racji komorek (we wszystkich trzech strefach — SGZ,
SVZ i PPv) zaczyna si¢ 3-4 dni po udarze, a szczyt
osigga po 7-10 dniach. Nat¢zenie procesu powraca do
stanu wyjSciowego po 3-5 tygodniach od niedokrwie-
nia"*"”. Badania poswi¢cone ogniskowemu niedokrwie-
niu (zamykanie t¢tnicy Srodkowej mozgu u szczuréw)
wykazaly wzrost proliferacji komorek w obrebie SGZ
i SVZ po 2. dniu, osiggnat on szczyt w 1-2 tygodniu,
a proliferacja powrocita do normy po mniej wigcej
3-4 tygodniach®*", W tym przypadku dtugos¢ niedo-
krwienia ma znaczenie — im dtuzszy okres niedokrwie-
nia, tym bardziej nasilony rozplem komorek. Zamknig-
cie tetnicy Srodkowej mozgu powoduije, iz wiele Z nowo
powstatych komorek wedruje do obszaru penumbry
prazkowia i c¢z¢SC z nich roznicuje si¢ do dojrzatych neu-
rondw, a tylko niewielka cz¢$¢ przeksztatca si¢ w astro-
cyty. Niektore komorki docierajg rowniez do niedokrwio-
nej kory mozgu i ciala modzelowatego, tam jednak nie
udawalo si¢ odnalez¢ dojrzalych neuronow wywodza-
cych sie z migrujacych komorek. To moze sugerowac,
ze kora mdzgu nie stanowi odpowiedniego Srodowiska
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ku czynnikdw warunkujgcych przezycie, albo z powodu
obecnosci sygnatow, ktore hamujg neuronalne roznico-
wanie si¢ i przezycie®.

Powyzsze wyniki badan zachecity naukowcdw do po-
dejmowania prob wspomagania endogennej naprawy.
Potencjalnie korzystne efekty mozna by uzyskac poprzez
egzogenne podawanie komorek zdolnych do neuroge-
nezy i neowaskularyzacji albo poprzez modulacj¢ Srodo-
wiska majacg na celu wspomaganie endogennej neuroge-
nezy lub przezycia dojrzalych neurondw. Transplantacja
domdzgowa komdrek wywodzacych si¢ z linii neural-
nych przeprowadzona na modelach szczurzych, ale row-
niez u ludzi, wydaje si¢ dawac pewne korzysci®. Pierw-
sza proba zastosowania terapii komdrkowej u ludzi po
udarze niedokrwiennym dotyczyla 12 pacjentow z wsz-
czepionymi komorkami hNT wyprowadzonymi z linii
NT2-N, ktorzy przebyli udar mézgu w poprzedzajacym
terapi¢ okresie od 6 miesi¢ey do 6 lat. Badanie PET wy-
kazato wiaczenie si¢ komorek u 6 z 11 pacjentdw i nie
zaobserwowano wzrostu guza®. Kontynuacja pod po-
stacig kolejnego matego badania II fazy nie wskazata
na korzysci kliniczne takiego przeszczepu, dowiodta je-
dynie bezpieczenstwa takiej procedury®=9,

W zwierzecych modelach udaru komorki macierzyste
podawano rowniez innymi drogami — dozylnie lub droga
ogniskowej iniekcji, uzyskujgc pewng poprawe funkcjo-
nalng. Na wzor badaf na zwierz¢tach podjeto rowniez
probe dozylnego podawania autologicznych komorek
macierzystych szpiku kostnego (MSC) u ludzi. Pig-
ciu pacjentdéw badania I fazy na drodze randomizacji
otrzymato 1x10* MSC dozylnie, 25 stanowito grupe
kontrolng. Badanie wskazalo na bezpieczefistwo takie-
go podania, zaobserwowano rowniez pewng poprawe
funkcjonalng takich pacjentow®. Dokladne mechani-
zmy prowadzace do korzystnych efektow stosowania
komorek macierzystych w udarze nie zostaly poznane.
Obserwowano ich zwiazek z tworzeniem nowych naczyn,
wzrostem stezen czynnikow wzrostu (BDNF i NGF)
i markerow neuronalnych®.

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona wynika ze zlokalizowanej degene-
racji neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej,
jest wige oczywistym kandydatem do terapii regenera-
cyjnych z uzyciem komorek macierzystych. Chociaz
patologia choroby Parkinsona nie jest zwigzana wytgcz-
nie z drogami dopaminergicznymi, a zaangazowanie
innych struktur nie jest doktadnie poznane, wierna re-
konstrukcja drogi nigrostriatalnej nie wydaje si¢ by¢ ko-
nieczna dla uzyskania wyraZnych klinicznych korzysci.
Lokalna suplementacja niewielkiej ilosci neuronéw do-
paminergicznych wydaje sie wystarczac®. Wyniki kli-
nicznych badan randomizowanych prowadzonych przez
ponad 20 lat, ktdre objely ponad 300 pacjentow, z uzy-
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poddanych aborcji, chociaz sg ograniczone problema-
mi natury etycznej, wskazujg na pewne korzyS$ci''**2",
Niektorzy pacjenci mogli zupetnie zaprzestac terapii le-
wodopa, a przeszczepy wykazywaly minimalng immu-
nogennos¢. Kolejne badania wskazaly jednak watpliwg
skutecznos¢, szczegdlnie w przypadku osob starszych®*”,
7 drugiej strony zastosowanie embrionalnych komorek
macierzystych poza zastrzezeniami etycznymi napoty-
ka rowniez problemy techniczne — liczba komorek em-
brionalnych odpowiednia dla dobrze funkcjonujgcego
przeszczepu jest duza, a Zrodio tych komoérek ograni-
czone"™. Pewnym rozwigzaniem w tej sytuacji mogiyby
sta¢ si¢ komorki macierzyste obwodowe, ktore podda-
wane bylyby wstepnemu oczyszczeniu w celu wylonie-
nia komorek o rdéznicowaniu dopaminergicznym. Takg
mozliwos¢ wydaja si¢ popiera¢ wyniki badaf na mode-
lach zwierzecych choroby Parkinsona, w ktorych wyka-
zano pewien zakres wlasciwego rdznicowania neuronal-
nego i wytlumienie deficytow, po transplantacji komorek
macierzystych dojrzatego szpiku kostnego. Niestety,
wygenerowane neurony przezywaly w niewielkim od-
setku — 90% przeszczepianych komorek gingto®. Do-
datkowo przeprowadzono niewiele badan poswigco-
nych ditugoterminowej ocenie powiktan wigzacych si¢
z przeszczepem. Tak tez bezpieczenstwo takiego lecze-
nia pozostaje do wyjasnienia®?.

STWARDNIENIE
ROZSIANE

Zaburzenie funkcji neurologicznych w stwardnieniu roz-
sianym (SM) jest spowodowane uszkodzeniem mieliny
wytwarzanej przez oligodendrocyty. Uszkodzenie oston-
ki mielinowej prowadzi do zaburzefi w prawidiowym
rozprzestrzenianiu si¢ potencjatow nerwowych. Trwata
demielinizacja i wynikajaca z niej utrata aksonow obja-
wiajg si¢ klinicznie jako rdznorodne zaburzenia neuro-
logiczne oraz wynikajaca z nich niepetnosprawnosc®.
Chociaz spontaniczna remielinizacja ma miejsce, jest
ona nieodpowiednia i nieefektywna. Atrakcyjng metodg
terapeutyczng byloby wigc wspomaganie endogennego
procesu remielinizacji poprzez dostarczanie komorek
zdolnych do mielinizacji lub aktywnosci troficznej. Wy-
niki kilku badan na modelach zwierz¢cych wskazujg na
potencjalne wiasciwosci przeciwzapalne komérek ma-
cierzystych implantowanych lub podawanych dozylnie
w Srodowisku zapalnym oraz na bezpoSrednig funkcje
remielinizacyjng w przypadku Srodowiska z przewaga
procesdw neurodegeneracyjnych®”. Dozylne podawa-
nie komorek macierzystych moze miec tu szczegdlne
zastosowanie, poniewaz bariera krew-mozg ulega roz-
luZnieniu w miejscach zapalenia®.

Komoérki progenitorowe oligodendrocytow (oligodendro-
cyte precursor cells, OPCs) wydajq si¢ by¢ najwltasciw-
szymi w wyborze dla transplantacyjnych terapii SM,
poniewaz sq odpowiedzialne za spontaniczng remielini-
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zacje. Sg szeroko rozpowszechnione w dojrzalym OUN,
ale nazwa wydaje si¢ troch¢ mylaca, bo implikuje, iz
rdznicowanie si¢ tych komorek ograniczone jest jedynie
do oligodendrocytow. Okazuje si¢ jednak, ze moga
roznicowac si¢ w neurony, szczegdlnie w obrebie sfer
neurogenezy OUN, jak réwniez w astrocyty i komorki
Schwanna®. Niestety, podczas gdy istniejg mozliwosci
ich izolacji z dojrzatego mozgu ludzkiego oraz namna-
zania in vitro, zarowno liczba tych komorek, jak i ich
zdolnos¢ do migracji w obrebie mozgu sg ograniczone.
Mozliwym rozwigzaniem bylyby wiec neuralne komorki
macierzyste szpiku kostnego nakierowywane przed trans-
plantacja na rdznicowanie si¢ do oligodendrocytow.
Skuteczne proby indukcji wiasciwego réznicowania juz
zostaly przeprowadzone®”.

W przypadku SM coraz cze¢Sciej kiadziony jest nacisk
na funkeje troficzne neuralnych koméorek macierzystych.
Komorki macierzyste krwi obwodowej nie przenikaja
do miejsca uszkodzenia same. W zapalnych niszach to-
warzysza im rOwniez reaktywne astrocyty, zapalne ko-
morki Srodblonka i limofcyty T. Wtasnie ,,komunikacja”
miedzy tymi trzema grupami komorek wydaje sie mie¢
przewazajacy wplyw na koficowy efekt terapeutyczny
dostarczanych komorek. Komorki macierzyste sg bo-
wiem Zrodlem czynnikow neurotroficznych (jak wspo-
mniano powyzej), takich jak NGF i BDNE maja rowniez
zdolno$¢ przeciwdzialania nadmiernemu bliznowace-
niu glejowemu. Za przewazajacym wpltywem neurotro-
ficznym przemawiaja takze wyniki badaf in vivo, gdzie
odsetek komorek, ktore przeksztaicity sie w komorki
tworzace mieling, nie przekroczyt 15%%. Przeprowa-
dzono réwniez klika badan klinicznych, gdzie modula-
cje procesOw zapalnych towarzyszacych SM przeprowa-
dzono w zupetnie inny sposob. Dokonywano zasiedlania
szpiku kostnego pacjentow mezenchymalnymi komorka-
mi macierzystymi po wczesniejszym usuni¢ciu autoim-
munoreaktywnych limfocytow T. Badania te pozosta-
wily otwartg kwesti¢ dotyczacg czasu odpowiedniego
dla przeprowadzenia takich zabiegdw oraz warun-
kow, ktore pacjenci musieliby spetnic, aby zosta¢ do
nich zakwalifikowanymi®®”.

URAZY RDZENIA

Uszkodzenie rdzenia w wyniku wypadku zdarza sig sto-
sunkowo czesto i niejednokrotnie dotyczy osob mto-
dych. Moze prowadzi¢ do ci¢zkiego kalectwa, powodu-
jac catkowitg utrate funkcji ruchowych i czuciowych.
Aby rozbudowa¢ mozliwosci terapeutyczne medycyny
regeneracyjnej, konieczne jest poznanie przyczyn, dla
ktorych rdzen ssakow cechuje sie tak stabg zdolnoscia
endogennej regeneracji. Do mozliwych przyczyn nale-
73: hamujace regeneracje aksondw bliznowacenie gle-
jowe i mielinowe indukowane uszkodzeniem OUN, wy-
razna niezdolno$¢ neuralnych komorek macierzystych
rdzenia do indukowania neurogenezy oraz brak odpo-
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wiednich troficznych mechanizméw wspomagania od-
budowy po uszkodzeniu®®.

W ramach rozbudowywania metod transplantacyjnych
w urazach rdzenia na modelach zwierzecych, rowniez
ssakow naczelnych, uzywano jak dotad namnazanych
in vitro neuralnych komorek macierzystych/progenito-
rowych (NSPCs), wigczajac w to mieszang populacje
neuralnych komorek macierzystych (NSCs) i neural-
nych komorek prekursorowych, neuralnych komorek
prekursorowych wyprowadzanych z komorek embrio-
nalnych (ES) lub komorek progenitorowych oligoden-
drocytow (OPCs) wyhodowanych z ludzkich komorek
embrionalnych®**. Przeszczepione komorki przynosity
poprawe sprawnosci funkcjonalnej zwierzat, jednak me-
chanizm, dzieki ktoremu wszczepiane komorki mialy
powodowac efekty terapeutyczne, nie jest do konica
znany. Istnieje niewiele dowoddw na to, ze funkcjonal-
na poprawa wynika z réznicowania si¢ komorek macie-
rzystych w neurony rdzenia. Istotny wplyw wydaja si¢
tu mie¢ wiasciwosci neurotroficzne suplementowanych
komorek"”. Inny z mozliwych mechanizmow to ochro-
na lub odnowa ostonki mielinowej widkien rdzenia,
ktore przetrwaly uszkodzenie“".

Badania wykazaly, ze wazny jest czas, w ktorym dokonu-
je si¢ transplantacji. MikroSrodowisko rdzenia po urazie
zmienia si¢ bardzo dynamicznie w czasie. Zaraz po za-
dziataniu bodZca uszkadzajacego dochodzi do wyrzu-
tu cytokin zapalnych, takich jak IL-1, IL-6 i TNF-a,
ktorych poziom gwattownie narasta, aby nastepnie szyb-
ko si¢ zmniejszy¢ w ciggu 24 godzin. Cytokiny te majq
charakter neurotoksyczny oraz indukujg aktywnos¢
astrocytow. Wydaje si¢ wigc, ze ostra faza nie stanowi
dobrego momentu dla wszczepiania komdrek macie-
rzystych. Wykazano to w badaniach na szczurach, gdzie
namnazane in vitro ptodowe NSPCs wykazywaty ak-
tywno$¢ mitogenng i neurogeneze, tylko gdy byly wsz-
czepiane nie wezesniej niz 9 dni po uszkodzeniu. Z dru-
giej strony faza przewlekta po uszkodzeniu rowniez nie
stanowi optymalnego okresu. Wynika to z tworzenia si¢
torbielek i bliznowacenia glejowego, ktore moga hamo-
wac regeneracj¢ aksonalng®®.

Ilos¢ badan klinicznych przeprowadzonych z uzy-
ciem autologicznych macierzystych komorek mezen-
chymalnych w urazach rdzenia jest niewielka, a wyni-
ki niejednoznaczne**.

Dla przyktadu warto wymieni¢ jedno z wigkszych ba-
dan z udziatem 30 pacjentow, sposrod ktorych 17 uzy-
skato wyrazng poprawe funkcjonalng po zastosowaniu
terapii komdrkami szpiku kostnego. Przez 4-5 dni cho-
rym podawano podskornie G-CSF (czynnik stymulu-
jacy kolonie granulocytarne) w dawce 5-12 pg/kg/d.,
nastepnie pobierano 200 ml autologicznego szpiku kost-
nego, z ktdrego izolowano komorki jednojadrzaste. Wy-
izolowane komorki rozpuszczano w 1,5 ml ptynu (ok.
1x10° komorek) i metodg stereotaktyczng podawano
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cjenci otrzymywali kolejne porcje komorek szpiku, albo
do worka oponowego, albo dozylnie (2-3 % 10* komo-
rek/kg raz w tygodniu). Catemu procesowi towarzyszyt
rozlegly program rehabilitacyjny®. Chociaz wyniki sa
zachgcajace, to sami autorzy badania zachowuja po-
wsciggliwos¢ 1 wyrazajg si¢ o zastosowanej metodzie
jako o przynoszgcej jedynie pewne korzysci kliniczne.
Oczywiscie pozostaje rowniez kwestia diugotermino-
wej oceny pacjentow. Juz obecnie wiemy na podstawie
wynikow niektdrych badan, ze terapie komorkowe w ura-
zach rdzenia mogg wigzac si¢ z powiktaniami, takimi
jak bol neuropatyczny“?.

STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE (SLA)

Ta choroba neuronu ruchowego jest drastyczng w obra-
zie klinicznym postepujaca chorobg neurodegeneracyj-
na, ktora polega na zaniku centralnych (mozgowych)
i obwodowych (rdzeniowych) neurondéw ruchowych
i wynikajacych z tego odnerwienia i zaniku migsni. Ak-
sony tych neurondéw uwazane sg za najdtuzsze w na-
szym organizmie i moga rozciggac si¢ od kory mozgu
do synapsy w segmentach krzyzowych rdzenia kregowe-
go. Tym samym koncepcja terapii regeneracyjnych z za-
stosowaniem komarek macierzystych w przypadku tych
komorek nie wydaje si¢ fatwa do zrealizowania®.
Neurony ruchowe wyhodowane z mysich komorek em-
brionalnych przeszczepione do embrionalnego rdzenia
kregowego kurczaka tworzyly aksony, ktore ,,wychodzac
na obwod”, tworzyly plytki nerwowo-mig$niowe*®. Prze-
szczepienie in vivo ukierunkowanych na motoneurony
komorek embrionalnych dorostym szczurom z poraze-
niem powodowato tworzenie si¢ kilku tysiecy nowych mo-
toneurondw, ktore wypuszczaly aksony obwodowe”.
Ostatnio podobne badania przeprowadzono z uzyciem
ludzkich komorek embrionalnych i neuralnych komo-
rek macierzystych z wykorzystaniem roznych strategii.
Neurony cholinergiczne przeszczepione do dorostego
ukfadu nerwowego ssaka rzadko tworzyly potaczenia
nerwowo-mi¢$niowe z mi¢Sniami gospodarza, umozIi-
wiajac czeSciowy powrdt funkcji ruchowych. Jednak
niejasnym pozostaje, czy to wlasnie reinerwacja mi¢snia
gospodarza miafa wplyw na poprawe funkcji”.

W patologii SLA coraz wigcej uwagi poswigca si¢ row-
niez innym komérkom (poza motoneuronami), takim jak
komorki gleju i migSnie, ktore rowniez majg swdj wyraz-
ny udziat w rozwoju choroby. W ludzkich i zwierz¢cych
modelach SLA wykazano, iz proliferacja astrocytow i mi-
krogleju w korze i rdzeniu oraz prozapalne czynniki maja
swoj udzial w toczacym si¢ procesie neurodegenera-
cyjnym. Nie wiadomo jednak, czy aktywacja mikrogleju
i astrocytow jest pierwotna czy wtdrna do utraty moto-
neurondw. Tymczasem udowodniono, ze astroctyty mo-
dyfikujg neurogeneze w OUN oraz ze astrocyty wyhodo-
wane z ludzkich neuralnych progenitorow zmniejszajg
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Komorki migsniowe maja udziat w SLA jako Zrodio
czynnikow troficznych niezbednych dla podtrzymywa-
nia funkcji motoneuronéw i ich aksonéw (BDNE NT-3,
NGE HGE GDNF). Stad grupa naukowcow zapropo-
nowala transplantacje myoblastow jako metode lecze-
nia chorob neuronu ruchowego. I tak w jednym ba-
daniu modyfikowane do wzmozonej produkcji GDNF
myoblasty zapobiegaly utracie motoneuron6w w mo-
delu zwierzgcym SLA“.

Pomimo iz badania na zwierz¢tach nie wniosty zbyt
wiele konkretnych informacji dotyczacych skutecznych
terapii komdrkowych w SLA, to rozpoczeto juz ba-
dania kliniczne. W jednym badaniu z obserwowanych
przez kolejne 4 lata 9 pacjentéw z SLA, ktérym poda-
wano do kanatu kr¢gowego autologiczne mezenchy-
malne komorki macierzyste, 4 uzyskato spowolnienie
postepu choroby. Autorzy badania informuyja, iz rozpo-
czeli badanie I fazy na wigkszej liczbie pacjentow®".

CHOROBA HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona (HD) jest wrodzong chorobg
dziedziczong autosomalnie dominujgco, ktora objawia
si¢ szeregiem zaburzef neurologicznych i psychiatrycz-
nych. W jej koficowej fazie dominujg objawy plasawicy
i glebokiego otepienia®. Patologia tego schorzenia nie
zostala ostatecznie poznana. W badaniach autopsyj-
nych stwierdza si¢ zanik mozgu, jadra ogoniastego oraz
zmniejszenie si¢ liczby neurondw w korze moézgu. Zanik
dotyczy zwtaszcza neuronow GABA-ergicznych wycho-
dzacych z prazkowia®?.

Najwczesniejsze proby odwrdcenia zaburzefi neurolo-
gicznych w tej chorobie siegaja 1983 roku. Od tamtej
pory przeprowadzono juz kilka badaf, w ktorych wyni-
kach znajdujemy, iz wczepione ptodowe neurony praz-
kowia przezywaja, wytwarzajg wstepujace i zstepujace
potaczenia, odbudowujg wrazliwo$¢ prazkowia na do-
paming oraz odwracajg deficyty zachowania u zwie-
rzat. W badaniach na naczelnych wykazano, iz korzysci
7 takiej terapii mogg dotyczy¢ nie tylko deficytu rucho-
wego, ale rowniez zaburzen kognitywnych. Podobne
efekty uzyskiwano rowniez w pierwszych badaniach u lu-
dzi, pozostaja one jednak do ostatecznego udowod-
nienia®*?. Oczywistym ograniczeniem, wspominanym
niejednokrotnie w tym artykule, jest embrionalne po-
chodzenie przeszczepianych komorek.

Na dzien dzisiejszy niewiele wiadomo na temat mozli-
wosci zastosowania w HD neuralnych obwodowych
komdrek macierzystych. W jednym z badaf na modelu
szczurzym dozylna iniekcja pewnego rodzaju ludzkich
neuralnych komérek macierzystych (HB1. F3) spowodo-
wata poprawe funkcji zachowania®. W kolejnym bada-
niu z zastosowaniem ludzkich macierzystych komorek
neuralnych wykazano neuroprotekcyjne wiasciwosci tych
komorek. Zwierzeta, ktorym wszczepiono komorki na
tydzien przed farmakologicznym (kwas 3-nitropropio-
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nowy) uszkodzeniu OUN, dajacym w efekcie zmiany
przypominajgce HD, tatwiej si¢ rehabilitowaly i wyka-
zywaly wieksza odpornos¢ na bodzce uszkadzajace neu-
rony prazkowia®”. Na modelu mysim przetestowano
rowniez role neuralnych komorek macierzystych zmo-
dyfikownych genetycznie do produkeji czynnika neuro-
troficznego GDNE Transplantacja tych komorek ratowa-
ta neurony prazkowia przed uszkodzeniem wywotanym
kwasem chinolowym, ale tylko wtedy, gdy wszczepiane
byly przed zastosowaniem kwasu®”. W dobie inzynierii
genetycznej wezesne wykrycie przyszlych pacjentow z HD
staje si¢ rzeczywiste, a wigc realna staje si¢ rowniez meto-
da prewencyjna z uzyciem neuralnych komorek macie-
rzystych wszczepianych w mtodosci do prazkowia“**.

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) jest najczgstszg postacig otg-
pienia u 0sob starszych i pierwszg przyczyng ot¢pienia
dorostych™?. Zaczyna si¢ najcz¢sciej w przySrodkowe;j
czesci plata skroniowego, wigczajac w to kore wechowa
i hipokamp, nastepnie rozwija si¢ w korze calego moz-
gu. GestoS¢ synaps w placie czotowym jest najlepszym
wykladnikiem stopnia zaawansowania otepienia. Klu-
czowg role w patologii AD odgrywa biatko APP (apoli-
poprotein), bedace naturalnie wystepujacym biatkiem
przezblonowym, ktdre w chorobie Alzheimera (ale row-
niez po zadziafaniu takich czynnikdw, jak niedokrwienie,
napad drgawkowy itd.) podlega rozszczepieniu do we-
wnatrz- i zewngtrzkomorkowego beta-amyloidu. Bada-
nia in vitro wskazuja, iz APP wydaje si¢ posiadac wia-
Sciwosci neurotroficzne, a wigc powoduje proliferacje
komorek i wzrost neurytow, oraz wtasciwosci wzmaga-
jace migracje komérek macierzystych. Zalezno$¢ mi¢dzy
stezeniem APP a pozadanym dziataniem neurotroficz-

nym nie ma jednak charakteru liniowego. Niskie steze-
nia promujg roznicowanie neuronalne i gleju, wyzsze
stezenia wzmagajg roznicowanie astrocytow. Takie wia-
domosci sg niezwykle istotne w przypadku prob wszcze-
piania NSCs w ramach terapii AD. Moze si¢ bowiem
okazac, ze wszczepiane egzogenne transplanty ztozone
z neuralnych komorek macierzystych w Srodowisku moz-
gowia osoby z AD bedg raczej rdznicowac si¢ do gleju
niz petnic¢ swoje wiasciwe funkcje™”. Kolejnym pytaniem
jest, dokad nalezatoby implantowa¢ komdrki. Wydaje
si¢, iz najwlasciwszym miejscem bylyby zwoje podsta-
wy, gdzie znajduja si¢ cholinergiczne neurony najwcze-
$niej atakowane przez proces chorobowy®”. Wyniki
nielicznych przeprowadzonych jak dotad badan trans-
plantacyjnych na zwierzetach sg raczej zachecajace.
Wszczepianie ludzkich neuralnych komorek macierzy-
stych powodowato poprawe funkcjonowania zwierzat®.
Strategig najczesciej rozpatrywang w przypadku ludzi
jest stosowanie przeszczepow komorkowych jako dono-
roéw czynnikow neuroprotekcyjnych. Szczegdlnym za-
interesowaniem cieszy si¢ NGE co wynika z badaf nad
myszami transgenicznymi anty-NGE ktorym podawany
brakujacy czynnik hamowat rozw6j choroby Alzheimera.
W pojedynczym badaniu klinicznym I fazy 8 pacjentom
z fagodna postacia choroby Alzheimera wszczepiano do
przodomdzgowia autologiczne fibroblasty genetycznie
zmodyfikowane do produkcji NGE NGF okazat si¢
czynnikiem bezpiecznym, poprawial metaboliczng ak-
tywnoS¢ obszardéw potgczonych z zwojami podstawy
i zwalnial proces ot¢pienny®”.

Badania kliniczne na ludziach podejmowane sg rzadko
i obejmujg mate grupy pacjentow. Jak dotad miafo miej-
sce niewiele prob poszukiwania strategii komorkowych
w chorobie Alzheimera**. Wydaje si¢, ze jak na razie
najwazniejszym pozostaje znalezienie odpowiednich mo-

AD — Alzheimer disease

APP — lipoprotein

BDNF — brain-derived neurotrophic factor
DG — dentate gyrus

EPO — erythropoetin

ES — embryonic stem (cells)

G-CSF — granulocyte colony stimulating factor
GDNF — glial-derived neurotrophic factor
HD — Huntington disease

HGF — hepatocyte growth factor

NGF — nerve growth factor

NSCs — neural stem cells

NT-3 — neurotrophin-3

OPC — oligodendrocyte precursor cells
PPv — posterior periventricular area

RMS — rostral migratory stream

SDF-1 — stromal derived factor-1

SGZ — subgranular zone

SVZ — subventricular zone

TA — transit-amplifying (cells)

UTKM

VSEL — very small embryonic-like (cells)

choroba Alzheimera

lipoproteina

mézgowy czynnik neurotroficzny

zokret zghaty

erytropoetyna

embrionalne komérki macierzyste

czynnik stymulujgcy kolonie granulocytarne
glejowy czynnik neurofroficzny

choroba Huntingtona

wgtrobowy czynnik wzrostowy

czynnik wzrostowy neuronow

neuralne komérki macierzyste

neurofrofina 3

komérki progenitorowe oligodendrocytow
tylna strefa okolokomorowa

rostralny strumieri migracji

stromalny czynnik wzrostowy 1

sirefa przyziarnista

sirefa przykomorowa

komérki tranzytujgco-wzmacniajgce
ukierunkowane tkankowo komérki macierzyste
bardzo mate komérki podobne do embrionalnych

Tabela 1. Tabela skrotow
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deli zwierzecych, tak aby w oparciu o badania przepro-
wadzone z ich wykorzystaniem mozna byto podejmo-
wac bezpieczne proby podobnych terapii u ludzi®”.

Podsumowujac, wyniki badafi nad komorkowymi terapia-
mi regeneracyjnymi sa bardzo emocjonujace, ale prak-
tyczne wykorzystanie komorek macierzystych w neuro-
logii jest nadal kwestig przysztosci. Jednak wydaje si¢,
ze juz dzisiaj warto zmienia¢ nasze poglady, wystrzega-
jac sie mySlenia stereotypami z 1928 roku. Przyszios¢
moze si¢ bowiem okaza¢ nie tak odlegta.
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