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LIST DO REDAKCJI

Odpowiedz na list do redakcji ,,MSC-opciuszki, czyli zlekcewazone
z powodu nomenklatury superagentki Matki Natury”

Pani Izabela Zdoliriska-Malinowska w przytoczonym powyzej tekécie odniosta sie do moich
rozwazan zawartych w artykule pt. Komorki macierzyste: zastosowania, perspektywy, nieporozu-
mienia (Nauka, nr 1/2020). Nie bede ponownie rozwijal stanowiska szeroko wcze$niej wyjas-
nionego. Dla zrozumienia moich zastrzezen wobec bezpodstawnych zastosowarn komérek nazy-
wanych ,macierzystymi” zachecam jednak do lektury tekstu ze zrozumieniem. ZwrGce natomiast
tylko raz jeszcze uwage, ze problem z komérkami ,,macierzystymi” to nie tylko problem z na-
zewnictwem niemajacym pokrycia w cechach komérek, ale takze z uzywaniem okreslenia ,,macie-
rzyste” jako swoistego wabika, stlowa magicznego, majacego przyciagac¢ zainteresowanych.
Potwierdzeniem takich obaw jest uzycie przez Autorke komentarza okreslenia , superagentki
Matki Natury”. Raz jeszcze odsytam Autorke do tekstu z Nature, ktéry cytowalem w moim arty-
kule i zachecam do jego doglebnej analizy (Sipp D., Robey P.G., Turner L. Clear up this stem-cell
mess. Nature. 2018 Sep; 561(7724): 455-457. doi: 10.1038/d41586-018-06756-9). Te ,super-
agentki”, jak raczyla je nazwac Autorka, nie dlatego nie maja przypisywanych im efektéw, ze nie
sa komdérkami macierzystymi, tylko dlatego, ze przypisywane im efekty sa watpliwie i niepotwier-
dzone. Czyz naprawde tak wiele wysitku wymaga, by zastanowic sie, w jaki sposéb komérki,
ktorych wlasciwoscia jest zdolno$é réznicowania do kosci, chrzastki i ttuszczu (bo to jedno z tzw.
kryteriéw MSC), lecza tak r6zne schorzenia, w liczbie ponad 100 wskazari, jak to Autorka raczyla
zauwazy¢? Tylko dlatego, ze co$ produkuja?

Mechanizmy dziatania tzw. MSC, ktérych az piec¢ proponuje Autorka, sa, jak to przedsta-
wilem w artykule, czesto swoistymi hipotezami ratunkowymi, majacymi niewiele wspdlnego
z rzeczywistymi dowodami na skuteczno$c biologiczna, a tym bardziej terapeutyczna. Rozmaite
substancje sa wydzielane przez wszystkie komérki, takze i te, ktére nie zostaly nazwane ,ma-
cierzystymi”. Aby wykazaé, ze wlasnie komdrki ,,macierzyste” maja rzeczywisty, specyficzny
efekt, powinno sie przeprowadzic¢ badania z odpowiednimi kontrolami. A tych jakze czesto bra-
kuje w niezliczonych publikacjach majacych by¢é dowodem na skuteczno$c terapii z wykorzysta-
niem MSC.

Naukowcy wiedza, ze liczba publikacji, czy tez opublikowanie badani w czasopismach z tzw.
1mpact factor, nie rozstrzyga definitywnie o jako$ci pracy, a w sprawie, o ktérej dyskutujemy,
o zasadno$ci zastosowania komorek, poprawno$ci metodologicznej badan oraz skuteczno$ci tera-
peutycznej. Wystarczy przypomniec chocéby historie publikacji zespotu Piero Anversy, ukazuja-
cych sie w najbardziej rozpoznawanych czasopismach, ktérych ponad 30 zostato wycofanych pod
koniec roku 2018 przez Uniwersytet Harvarda. Te publikacje wywarly niezwykle silny negatywny
wplyw na badania w zakresie medycyny regeneracyjnej serca — brak powtarzalnosci wynikéw
ibrak skutecznosci zastosowanych terapii komérkami ,,macierzystymi” budzily przez lata watpli-
wosci krytycznych badaczy, chociaz nie brakowato, i nie brakuje nadal, oséb gotowych stosowacé
dowolne ,,,mezenchymalne” komérki u pacjentéw z niewydolno$cia serca. To oczywiscie przy-
padek skrajny, chociaz niestety nierzadki. Moze warto jednak o tym pamietac, gdy sugeruje sie,
ze liczba publikacji czy impact factor sa wystarczajaca miara?

W swoim artykule zwracalem takze uwage na naduzywanie okreslenia ATMP, zwlaszcza jako
wyjatku szpitalnego. Na ATMP powoluje sie takze Autorka listu, przytaczajac liczne przyklady
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ich zastosowan. Intrygujace, jak wiele ich jest. Tylko, jezeli ATMP maja by¢ stosowane na
zasadzie wyjatku szpitalnego, to na jakiej podstawie stosuje sie je na tak duza skale? Czy jest to
zgodne z przepisami prawa, czy tez stowo ,,wyjatek” ma inne znaczenie? Czy tak szerokie sto-
sowanie niezatwierdzonych w Europie komérek MSC, np. z galarety Whartona jest zgodne z od-
powiednimi regulacjami?

Autorka raczyla takze przywotaé dwie publikacje z moim udzialem, opisujac je w sposdb,
sugerujacy w przypadku pierwszej z nich, ze byly to badania kliniczne z wykorzystaniem komo-
rek mezenchymalnych. Tymczasem w tej publikacji, istotnie opisujacej wyniki badania klinicz-
nego u pacjentéw z ALS, zadania mojej grupy sprowadzily sie do oznaczenia poziomu microRNA
w otrzymanych prébkach. Niemniej oczywiécie nie uchylam sie od wspdétautorstwa tej pracy.
Jednak w tych badaniach lekarze z kliniki w Szczecinie zastosowali autologiczne komdrki szpi-
kowe (autologous bone marrow-derive lineage negatie early hematopoietic cells) i nigdzie
w tek$cie pracy nie pada stwierdzenie, ze byly to komdrki mezenchymalne. Zatem sugestia
Autorki, iz byly to takie komdrki, jest niezgodna z rzeczywisto$cia. Nalezy ponadto podkreslic,
ze w odréznieniu od ofert terapii w prywatnych instytucjach, byly to komérki wiasne pacjenta
(autologiczne) (a nie od niespokrewnionego dawcy, jakze czesto stosowane w komercyjnych
klinikach) i byly to zabiegi bezptatne. Miatem i mam watpliwosci co do zasadnosci takich terapii
iwiedza o tym lekarze bioracy udziat w tej prébie. Uwazam jednak takze, i zaznaczalem to wielo-
krotnie publicznie, Ze pacjenci i lekarze po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci maja
prawo podejmowac (najlepiej dobrze uzasadnione biologicznie) eksperymentalne zabiegi, pod
warunkiem, ze pacjent/rodzina nie ponosi zadnych kosztéw. Niemniej sam osobiscie takich za-
biegéw nie polecalbym.

Druga praca przywolana przez Autorke przedstawia badania eksperymentalne, w ktérych
komérki ze szpiku kostnego myszy syngenicznych (a wiec identycznych genetycznie z biorcami)
zostaly uzyte jako nos$niki genu terapeutycznego. Nasz zespdt zajmowat sie przygotowaniem
wektoréw do terapii genowej i transdukowat komérki. Podkreslam, ze byly to badania ekspery-
mentalne, a nie badania kliniczne. Dla sprawdzenia hipotezy badawczej zasadne jest przeprowa-
dzenie doswiadczen na zwierzetach. Moga one przyblizy¢ do znalezienia bezpiecznych sposobéw
podawania okreslonych substancji. Niemniej moje zdanie co do podawania takich komérek pa-
cjentom do oka jest zdecydowanie negatywne i moje jasne stanowisko w tej sprawie znaja gléwni
autorzy tej pracy. Mysle takze, ze Autorka komentarza przyzna, iz takie badania eksperymen-
talne to zupelnie co$§ innego niz odptatne wstrzykiwanie pacjentom do oczu komdérek mezen-
chymalnych, w dodatku pochodzacych od réznego genetycznie dawcy. Konsekwencje takich
»terapii” moga by¢ tragiczne...

Autorka wymienia ,, 15 lekow 1 wyrobow medycznych zawierajacych komorki mezenchymalne
zarejestrowanych do stosowania w dziewieciu roznych wskazaniach” (koniec cytatu). Nie wiem,
z ktérego roku Autorka ma te dane i w jakich krajach te produkty zostaly zarejestrowane, gdyz
Autorka nie podaje Zrédta. Wedtug mojej wiedzy moga to by¢ informacje sprzed ponad siedmiu
lat, kiedy produkty te byly na etapie badan, co nie oznacza, ze byly zarejestrowane do powszech-
nego stosowania (B.A. Syed & ]J.B. Evans, Stem cell therapy market, Nature Rev. Drug Disco-
very, 12: 185-186, 2013). W Europie od 2009 roku zarejestrowano 10 ATMP, sposréd ktérych
cztery zostaly wycofane, a sposréd pozostalych szesciu zaden nie dotyczy zastosowarn tak sze-
roko reklamowanych na stronach internetowych prywatnych klinik. Ponadto dla kazdego rozu-
miejacego procesy biologiczne jest oczywiste, ze to, iz np. Strimvelis, czyli modyfikowane genem
ADA autologiczne komérki CD34+ (ATMP zarejestrowany w Europie w kwietniu 2016 roku) sg
bardzo skuteczne w terapii niedoboru odporno$ci typu ADA, nie oznacza, ze mozna Strimvelis
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zastosowac w terapii niedoboru typu X-SCID czy tez w zespole Wiskotta-Aldricha, nie méwiac
juz o ALS czy dystrofiach mie$niowych. A tymczasem takie niehomologiczne zastosowania
sjednego rodzaju komérek na wszystko” sa wlasnie powszechne przy MSC. Na jakiej podstawie?
To, ze ,,co$” produkuja, nie moze by¢ uzasadnieniem.

Powtarzam sie, ale raz jeszcze chce podkreslié moje przestanie z gtéwnego tekstu, ze np.
uzasadnione eksperymentalne zastosowanie komoérek szpiku réznicujacych do kosci w celu re-
generacji kosci (co np. ma oferowac przywotany przez Autorke OsteoCel) nie jest zadnym wska-
zaniem do stosowania komérek mezenchymalnych z galarety Whartona w ,leczeniu” autyzmu
czy porazenia moézgowego. Wyjasnialem to szczegétowo w moim artykule, ale najwyrazniej
Autorka nie zrozumiata tych probleméw, co zapewne jednak jest moja wina.... Trudno. Niemniej,
nawet jesli moje argumenty sa dla Autorki nieprzekonywajace, to jednoznaczne stanowiska
uznanych towarzystw naukowych, przestrzegajace przez nieuzasadnionymi terapiami, wyko-
rzystujacymi jeden rodzaj komérek ,na wszystko”, pozostaja w mocy. Jesli Autorka i inni przed-
stawiciele PBKM oraz prywatnych klinik z nim wspélpracujacych nie chca (bo nie musza)
przyjmowac moich tlumaczen, to moze sprébuja jednak zastanowi€ sie glebiej nad oficjalnymi
dokumentami odpowiednich instytucji?

Oprécz wezesniejszych jest réwniez najnowsze. 28 kwietnia br. Komitet Zaawansowanych
Terapii Europejskiej Agencji Medycznej (CAT EMA) opublikowat stanowisko przestrzegajace
przed niepotwierdzonymi terapiami komérkowymi. W calosci dostepne jest tutaj: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/public-statement/ema-warns-against-using-unproven-cell-based-
therapies_en.pdf. Dostepne jest takze polskie ttumaczenie na stronie Gléwnego Inspektoratu
Farmaceutycznego - https://www.gov.pl/web/ gif/ostrzezenie-ema-przed-stosowaniem-niepo-
twierdzonych-terapii-komorkowych. Zacytuje fragment oryginalnego dokumentu - 7he CAT’s
advice Is in response to individuals, companies and hospitals promoting unproven cell-based
therapies as cures for a broad range of conditions including cancer, cardiovascular diseases,
autism, cerebral palsy, muscular dystrophy and vision loss. These treatments can pose serious
risks to patients for little or no benefit (koniec cytatu; podkreslenie moje). Jak wida¢ wéréd
wymienionych z nazwy choréb, na ktére oferowane sa niepotwierdzone terapie, przed ktérymi
przestrzega CAT EMA, znalazly sie autyzm, porazenie mézgowe, dystrofie miesniowe — a wiec
te choroby, ktérych ,leczenie” (wsréd wielu innych) oferujag w Polsce prywatne kliniki. Jest
wsréd nich porazenie mézgowe, ktérego dotycza prace Autorki.

W stanowisku tym znalazly sie takze ostrzezenia o powaznych, w tym prowadzacych do
$mierci, efektach ubocznych spowodowanych takimi ,terapiami”. Sadze, ze jest to wystarczajaca
odpowiedZ na twierdzenia Autorki o ,wySmienitym” bezpieczeristwie stosowanych komdrek.
Warto zaznaczyd, ze zacytowana jako dowdd tej ,wySmienitosci” praca - ref. 12 z listu Autorki
- zostala napisana przez Arnolda Caplana i wspétpracownikéw, po ktérych jednak trudno sie
spodziewad krytycznego spojrzenia na promowane przez nich od ponad 20 lat ,superagentki”.

Niestety, zdaje sobie sprawe, ze przekonanie zwolennikéw ,MSC” jest bardzo trudne, cho-
ciaz wierze, ze nie jest niemozliwe. P6ki co pozostaje tylko zywic nadzieje, ze konsekwencje dla
pacjent6w nie okaza sie dramatyczne.
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