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Zastosowania kliniczne

Wielkie kroki

matych komorek
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Dr hab. med. Piotr Trzonkowski jest profesorem
nadzwyczajnym, kierownikiem Zaktadu Immunologii
Klinicznej i Transplantologii. Zajmuje si¢ m.in. terapig
komarkowa, nowoczesnymi metodami diagnostyki uktadu
immunologicznego u 0sob po przeszczepie nerki oraz
poszukiwaniem nowych lekdw immunosupresyjnych.

W 2013 roku za prace ,Administration of CD4+ CD25high
CD127 - regulatory T cells preserves-cell function in type
1 diabetes in children” otrzymat wraz z zespotem nagrode
Wydziatu V Nauk Medycznych PAN.

Wspotczesna medycyna rozwija coraz
to nowsze sposoby terapii, wspierajac
klasyczne leki najnowszymi zdobyczami
naukowymi. Dobrym przyktadem

~ takiego podejscia jest terapia, w ktorej

lekami staty sie komorki pochodzace
z organizmu pacjenta lub dawcy czy tez
stworzone w laboratoriach

Ojcem terapii komorkowej jest E. Donall
Thomas, ktory w 1959 roku jako pierwszy
przeszczepil z sukcesem hematopoetyczne
(krwiotworcze) komorki macierzyste, dokonujac
przeszczepu szpiku w chorobie nowotworowe.
W Polsce poraz pierwszy taka operacje wy-
konali w 1983 roku prof. Wiestaw Jedrzejczak
1 prof. Cezary Szczylik. Wspétczesne zastoso-
wanie tej metody wykracza poza terapie on-
kologiczng i obejmuje kilkadziesiat réznych
jednostek chorobowych, z ktérych wymienic
mozna chociazby wrodzone niedobory od-
pornosci, choroby autoimmunologiczne czy
metaboliczne.

Chociaz komoérki macierzyste szpiku sta-
nowig dalej obiekt intensywnych badan, wiele
prowadzonych obecnie prac dotyczy komorek
somatycznych. Tutaj znacznymi osiagnieciami
moga pochwali¢ si¢ polskie laboratoria - pro-
fesor Moskalewski juz w latach 60. XX wieku
opracowat metode izolacji wysp trzustkowych,
ktora z modyfikacjami jest dzisiaj wykorzy-
stywana w transplantacjach u ludzi. W tym

okresie w Polsce powstaty tez pierwsze banki
tkanek i komorek.

Spetniajaca sie obietnica

Komoérki macierzyste sa wspolczesnie wy-
korzystywane wiasciwie w kazdym dziale me-
dycyny, poczawszy od przeszczepow skory,
poprzez regeneracje chrzastki i proby odtwa-
rzania struktury narzadéw wewnetrznych,
po leczenie choréb neurologicznych czy immu-
nosupresje. Terapie te wykorzystuja doroste ko-
morki macierzyste, czyli pobrane z organizmu
po narodzeniu. Chociaz maja one zwykle ogra-
niczony potencjat réznicowania sie do jednej
konkretnej tkanki (méwimy o nich ,unipoten-
cjalne”), sa bezpieczniejsze dla pacjenta niz
komorki uzyskane w inny sposob.

Przez pewien czas ogromny entuzjazm
budzita mozliwo$¢ wykorzystania embrio-
nalnych komérek macierzystych, pobiera-
nych od zarodka, poniewaz moga sie one
rozwina¢ w kazdg tkanke (sa ,pluripoten-
cjalne”). Badaczom nie udalo sie jednak
pokona¢ bariery, jaka stanowi tendencja
tych komérek do nowotworzenia - w ciagu
kilku-kilkunastu miesiecy po przeszcze-
pie przeksztalcaja si¢ w grozne dla zycia
nowotwory zarodkowe, tzw. potworniaki.
Obecnie nowe nadzieje wigze sie z VSEL
- matymi embrionalnymi komoérkami ma-
cierzystymi (z ang. VSEL - very small emb-
rionic-like stem cells), odkrytymi niedawno
przez polskiego badacza prof. Ratajczaka.
Sa to - wduzym uproszczeniu - pozosta-
tosci tkanek embrionalnych rozsiane w or-
ganizmie po urodzeniu, ktére zachowujq
wlasciwg komoérkom embrionalnym pluri-
potencjalno$¢, ale nie wykazuja tendencji
do nowotworzenia po przeszczepie. Inny
wazny nurt badan obejmuje IPS, czyli in-
dukowalne komoérki macierzyste (ang. in-
duced pluripotent stem cells), ktore odkryto
zaledwie 7 lat temu, a juz za to osiagniecie
przyznano Nagrode Nobla. Sa to komdrki
somatyczne, ktére po wzbudzeniu czterech
genow odgrywajacych istotna role w rozwoju
embrionalnym przeksztatcaja sie w komorki
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embrionalne i moga dac¢ poczatek dowolnej
tkance. Oba te rodzaje komorek sg jednak
jeszcze w fazie wstepnych badan i potrzeba
czasu, zanim zaczng by¢ wykorzystywane
»przy t6zku pacjenta”.

Wyspy sukcesu

Terapia komoérkowa postuguje sie réw-
niez z sukcesem komdrkami somatycznymi
czyli zréznicowanymi komoérkami organizmu.
Najlepszym przyktadem tego typu leczenia
sg przeszczepy wysp trzustkowych. W skom-
plikowanej logistycznie operacji wyspy
trzustkowe sg izolowane od martwego
dawcy ipodawane do zyly wrotnej biorcy,
po czym niezbedna jest umiejgtna terapia
immunosupresyjna zapewniajagca z jednej
strony przezycie przeszczepionych wysepek,
a z drugiej unikniecie niepozadanych efek-
tow polekowych takich jak insulinoopornosc.
Przeszczepy komorek trzustki pokazuja, ze
terapia komorkowa taczaca rézne specjalno-
$ci biomedyczne pozwala stworzy¢ zupetnie
nowa jako$¢ w medycynie. Do sukcesu ope-
racji nie wystarczy bowiem praca standardo-
wego zespotu transplantacyjnego, ktéry dba
o pobranie i wszczepienie tkanki. Konieczna
jest takze nowoczesna diagnostyka immuno-
logiczna, pomagajaca dobra¢ dawce zgodnego
z biorca, atakze utrzymanie specyficznych
warunkow (tzw. pracowni czystej) oraz praca
zespotu izolujacego wyspy.

Powodzenie przeszczepow wysp trzustko-
wych spowodowato, ze takze inne komorki
somatyczne przyciagnety uwage lekarzy ina-
ukowcow. Alternatywa dla przeszczepow ca-
tych narzadow moga wiec juz wkrétce stac sie
przeszczepy alogenicznych hepatocytow czy
komorek przytarczyc.

Czerniak przeciw czerniakowi

Waznym dzialem medycyny komor-
kowej jest immunoterapia nowotworow.
Wykorzystuje ona komorki uktadu odporno$-
ciowego zdolne do zlokalizowania i zabicia
komorek guza, co jest stosowane np. w prze-
szczepach szpiku w ramach terapii biataczki.
Poczatkowo w immunoterapii nowotworéw
uzywano komoérek NK, ktérych zadaniem
w organizmie jest wykrywanie i niszczenie
komorek nowotworowych, jednak skutecznos¢
takich zabiegéw byta niska. Kolejnym krokiem
bylo wiec zastosowanie komérek dendrytycz-
nych (DC), ktdre potrafia aktywowac uktad od-
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pornosciowy i skierowa¢ go do walki przeciw
konkretnym strukturom, w tym nowotworom.
Rozpoznanie komérek nowotworowych opiera
sig na antygenach, czyli specyficznych bial-
kach obecnych na powierzchni komérek. W la-
boratorium mozna sztucznie ,nafaszerowac”
komorki DC antygenami charakterystycznymi
dla danego nowotworu, tworzac przeciwnowo-
tworowa szczepionke komorkowa (pierwsza
typu szczepionka przeciw rakowi prostaty jest
juz w obrocie w USA i Europie).

Skuteczna niedojrzatosé

Jest to kolejny rodzaj terapii komorkowej
wykorzystujacej kilka rodzajow komorek,
w tym gléwnie komoérki DC, limfocyty T regu-
latorowe (Tregs) oraz mezenchymalne komorki
macierzyste. Stosuje sie ja przede wszystkim
w leczeniu choréb autoimmunologicznych oraz
w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepow.

Terapia immunosupresyjna, podobnie jak
immunoterapia nowotworéw, wykorzystu-
je zdolnos¢ komérek DC do rozpoznawania
antygenéw iregulowania natej podstawie
dziatania innych komoérek uktadu odpornos-
ciowego. Jednak w przeciwienstwie do szcze-
pionek przeciw nowotworom, gdzie istotne
jest pobudzenie odpowiedzi immunologicz-
nej, w immunosupresji chodzi o co$ zupetnie
przeciwnego. Dlatego wykorzystuje sie¢ w niej
niedojrzate komorki DC, ktére prezentuja an-
tygeny autoagresywnym limfocytom, ale nie
potrafig ich zaktywowac. W rezultacie aktyw-
no$¢ tych limfocytow znacznie maleje lub
wrecz one gina, co zmniejsza ryzyko reakcji
odpornosciowej przeciw wlasnym komorkom
organizmu, czyli autoagresji. Poprzez sztuczna
manipulacje antygenami na powierzchni ko-
moérek DC mozliwe jest precyzyjne hamowanie
odpowiedzi immunologicznej, np. dotyczacej
tylko przeszczepionego narzadu.

Limfocyty T regulatorowe (Tregs) to szcze-
gélny rodzaj komorek uktadu odpornos-
ciowego. Nie uczestnicza one aktywnie
w zwalczaniu infekcji, lecz ich zadaniem
jest hamowanie nadmiernej aktywacji in-
nych komdrek. Brak tych komérek lub ich
powazna dysfunkcja prowadzi do ciezkich,
wielonarzadowych uszkodzen na tle auto-
immunologicznym, a mniejsze zaburzenia
liczby czy funkcji limfocytéw Tregs zostaty
opisane wtasciwie w wiekszosci chordb auto-
immunologicznych i alergicznych. Dziatanie
Tregs jest niezwykle precyzyjne dzieki temu,
ze komorki te dzialaja gtownie na drodze
bezposredniego kontaktu. Limfocyt Tregs
i autoreaktywna komérka docelowa tacza sie
ze sobg za posrednictwem receptoréw btono-
wych. Dzigki temu reakcja jest precyzyjnie
ukierunkowana i ograniczona tylko do miej-
sca objetego procesem zapalnym, a co za tym
- idzie ograniczone zostaja potencjalne efek-
ty uboczne z innych tkanek charakterystycz-
ne dla klasycznej terapii immunosupresyjnej
opartej na lekach niekomérkowych.

Po raz pierwszy wykorzystano je w leczeniu
powiktania po przeszczepie ,przeszczep prze-
ciw gospodarzowi”, w ktérym komorki odpor-
nosciowe powstale z przeszczepionego szpiku
kostnego atakujg tkanki biorcy. W Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym rozpoczeliSmy
podawanie limfocytow Tregs pacjentom z ta
choroba, u ktérych standardowa terapia nie
dawata pozytywnych rezultatéw. Otrzymuja oni
limfocyty Tregs pochodzace od tych samych
dawcow, od ktérych wczesniej otrzymali prze-
szczep szpiku.

W naszym zespole na Gdanskim Uni-
wersytecie Medycznym wykorzystujemy lim-
focyty Tregs takze w terapii cukrzycy typu I,
ktéra zwigzana jest z niszczeniem komorek
trzustki przez uktad odpornosciowy chorego.

Produkowany w GUMed
naskorek z dorostych
komarek macierzystych:
A - komorki
macierzyste naskorka
tu po pobraniu,

B - komorki
macierzyste naskorka
roinicujace sig dojrzatq
tkanka, C - obraz
makroskopowy
naskorka gotowego

do podania na rang jako
opatrunek biologiczny
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Wstepne wyniki badan pokazuja, Ze terapia
taka nie niesie ze sobg powaznych efek-
tow ubocznych, co ma szczegdlne znaczenie
u dzieci stanowiacych wiekszo$¢ pacjentow
z cukrzycg typu L. Z Klinicznego punktu wi-
dzenia zaleta tej terapii jest fakt, ze chorzy
leczeni limfocytami Tregs przyjmuja nizsze
dawki insuliny niz zwykle lub moga w ogdle
nie przyjmowac insuliny.

Dlaczego tak drogo?

Komoérki do zastosowan klinicznych musza
by¢ przygotowywane w specyficznych wa-
runkach w tzw. czystym laboratorium (ang.
cleanroom). Panuje w nich rezim czystosci
zaadaptowany z fabryk uktadéw scalonych,
ktéry w medycynie jest stosowany przedew-
szystkim w fabrykach farmaceutycznych.
Jako$¢ powietrza w takich laboratoriach do-
brze oddaje ich amerykanska nazwa - ,la-
boratorium 100” - co znaczy, Ze na metr
szescienny powietrza przypada mniej niz
100 pytkow wielkosci 0,5 mikrometra (po-
rownywalnych z najmniejszymi bakteriami
lub mniejszych), a wigksze zanieczyszczenia
nie moga by¢ w ogéle obecne. Dla poréw-
nania powietrze w zwyktym pomieszczeniu
biurowym zawiera dziesiatki milionéw do mi-
liardéw takich czastek. Aby uzyskac¢ odpo-
wiedni standard, powietrze do laboratorium
czystego dostarczane jest systemem filtrow,
a personel musi nosi¢ sterylne bezpylowe
ubrania. Wejscie do laboratorium odbywa sie
przez system Sluz izolujacych je kompletnie
od czynnikéw zewnetrznych, a sprzet uzy-
wany wewnatrz jest zwykle specjalnie za-
projektowany, tak by mozna go byto tatwo
czyscic i sterylizowac, oraz posiada specjalne
certyfikaty gwarantujace, ze nic nie zagro-

—

zi komérkom terapeutycznym wytwarzanym
w tym laboratorium.

Oile rezim higieniczny i dbato$¢ o nieza-
wodno$¢ sprzetu nie budza zastrzezen, o tyle
obecnie problemem stato si¢ ,przeregulowa-
nie” procesu rejestracji i wytwarzania komorek-
-lekéw. Zmieniajace sie ciagle ustawodawstwo
oraz rosnace wymagania, szczegolnie w zakre-
sie prowadzenia dokumentacji, spowodowaty
znaczny wzrost kosztow terapii komorkowych
w ostatnich latach. Odbija sie to oczywiscie
na dostepnosci terapii dla pacjentow, a w dalszej
perspektywie moze doprowadzi¢ do spowol-
nienia badan w tej dziedzinie, co w rezultacie
znowu uderzy w chorych. Sytuacja taka budzi
zrozumiaty sprzeciw lekarzy i pacjentow i choc
nawet instytucje odpowiedzialne za wprowa-
dzane regulacje dostrzegaja problem, na razie
nie podjeto zadnych dziatan majacych na celu
utatwienie placowkom badawczym wytwa-
rzania lekow opartych na terapii komorkowe;.
W tej sytuacji przyszio$¢ terapii komorkowej
bedzie zapewne zalezna od duzych firm far-
maceutycznych, ktore maja wystarczajace bu-
dzety na prowadzenie badan w tej dziedzinie.
Powstaje jednak pytanie, jakie beda tego koszty
dla pacjenta oraz czy na pewno musza by¢ one
tak wysokie. =

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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Produkowane w GUMed
mezenchymalne
(doroste) komérki

macierzyste:
A - komorki
macierzyste

w hodowli, B - obraz
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