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Komorki macierzyste
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Komorki mozgu uzyskane z ludzkiej

krwi pepowinowej:

a - komorka przypominajaca neuron,
o cechach predestynujacych ja
do leczenia choroby Parkinsona;

b - komorki wykazujace cechy
astrocytow;

¢ - oligodendrocyty produkujace
mieline

Krew pepowinowa dla mézgu
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Krew pepowinowa nie staje sie bezuzyteczna
po urodzeniu dziecka. W przysztoSci moze
stuzy¢ ludziom jako Zrédto ,,czesci zamiennych”

Nie znamy dzi$ sposobu leczenia takich schorzen neu-
rodegeneracyjnych, jak choroby Alzheimera czy Parkin-
sona. Komorki macierzyste zastosowane w terapii pozwa-
laja zywiC pewne nadzieje. Maja one zdolno$¢ do samo-
odnawiania sie poprzez ciagte podziaty oraz do prze-
ksztatcania sie w dojrzate komdrki okreslonych tkanek
i narzadéw. W organizmach dorostych zwierzat i ludzi sg
obecne m.in. w szpiku kostnym, miesniach szkieleto-
wych, watrobie, naskérku i siatkdwce. Komorki macierzy-
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ste moga by¢ tam zrédtem nowych komdrek, ktére wy-
mienig utracone wskutek proceséw fizjologicznych, ura-
z6w i choréb. Badania prowadzone w ciggu ostatniego
dziesigciolecia wykazaly, ze nawet dojrzate tkanki ner-
wowe ssakow (przez dlugi czas uwazane za niezdolne
do regeneracji) maja wewnetrzne zasoby takich komé-
rek. Wydaje sig, ze komorki macierzyste obecne w cen-
tralnym uktadzie nerwowym mogtyby umozliwié¢ lecze-
nie patologii mozgowych: od zaburzen neurodegenera-
cyjnych po uszkodzenia pourazowe. Nie znamy jednak
metod pobudzajacych je do wytwarzania w chorym mé-
zgu liczby neuronéw wystarczajacej do skutecznej tera-
pii, a ich izolacja w celu namnozenia in vitro rowniez nie
jest mozliwa. Istnieja jednak inne Zrédta pozyskiwania
neuralnych komoérek macierzystych.

Niedawno wykazano, ze komorki macierzyste szpiku
kostnego i krwi pepowinowej moga stanowi¢ zrédto ko-
morek nerwowych. Ludzka krew pepowinowa ma
przy tym przewage nad szpikiem kostnym m.in. dlatego,
ze mozna jg pozyskiwaC w sposob niekontrowersyjny
i nieinwazyjny, a odpowiedZ immunologiczna organizmu
na podanie krwi pepowinowej jest niewielka.




Odlegly cel

Niestety komorki pre-
kursorowe uktadu ner-
wowego, tak jak i inne
ukierunkowane tkanko-
wo komorki macierzyste,
w hodowli in vitro po
pewnej liczbie podziatow
przestaja sie dzieli¢
i spontanicznie réznicuja
sie. Jedng z przyczyn te-
go zjawiska moze byc
tzw. asymetria podziatow
komorek macierzystych,
pochodzacych z tkanek
somatycznych. W wyni-
ku podziatéw z soma-
tycznej komorki macie-
rzystej powstaje jed-
na komdrka, ktéra jest
kopia komorki matczynej
i jedna komdrka juz
yukierunkowana” w dal-
szym rozwoju. Dzieli sie
ona i specjalizuje w odpo-
wiedzi na sygnaty zarow-
no pochodzenia we-
wnatrzkomorkowego, jak i z otaczajacego ja Srodowiska.
W niszach mdzgu zapewnia to utrzymanie statej puli komo-
rek macierzystych, natomiast in vitro prowadzi to do starze-
nia sie i zamierania hodowli komérkowej. Problemem pozo-
staje wiec stworzenie takich warunkéw, by hodowla macie-
rzystych komérek somatycznych mogta rozwija¢ sie w spo-
sob nieograniczony w laboratorium (podobnie jak dzielace
sie symetrycznie komorki macierzyste zarodkéw). Pozwolito-
by to na opracowanie stabilnych i dobrze zdefiniowanych
linii komorkowych, niezbednych dla dalszych badan podsta-
wowych oraz celéw terapeutycznych.

Lata zamiast miesiecy

Badania in vitro przeprowadzone przez nasz zespot wy-
kazaly nieznang wczesniej plastyczno$¢ komorek pocho-
dzacych z ludzkiej krwi pepowinowej. Wyselekcjonowana
frakcja tych komorek ujawnita cechy podobne do cech ma-
cierzystych komoérek izolowanych z mézgu. Poddane dzia-
taniu odpowiednich czynnikéw (RA i BDNF), réznicowaty
sie w rozne typy komoérek o cechach molekularnych typo-
wych dla neurondw, astrocytow i oligodendrocytow.
W hodowli laboratoryjnej krwi pepowinowej wystepuja
unoszace sie swobodnie, nieprzylegajace do podtoza sku-
piska komdrek. W ich obrebie komérki réznicuja sie akty-
wujac geny i produkujac biatka typowe dla komorek ner-
wowych. Niestety, hodowle takie nie przezywajq diuzej
niz 3 miesiace. Jednak z tych samych komérek, wystawio-

nych na dtuzsze dziatanie czynnikow wywotujacych mito-
ze i poddanych dalszej hodowli w obecnosci surowicy,
wyprowadziliémy stabilng linie ludzkich neuralnych ko-
morek macierzystych. Te hodowle udaje sie nam utrzy-
mac nieprzerwanie juz przez ponad 3 lata. Komarki te za-
chowuja swo6j normalny wzdér chromosomalny i niezmie-
niong zdolno$¢ do samoodnawiania sie. W kulturze labo-
ratoryjnej bez dodatku surowicy tworza, unoszace sie
w toni, niezr6znicowane skupiska komodrek o ksztalcie
sfer, przypominajace te uzyskiwane z ludzkiego mézgu.
Dalsze réznicowanie, z uzyciem okreslonych substancji
czynnych (RA, BDNF i dBcAMP), prowadzito do pojawie-
nia sie bardziej wyspecjalizowanych typéw komoérek ner-
wowych, ktérych ubytki sa charakterystyczne dla chordb
neurodegeneracyjnych.

»Macierzystos¢” w genach

Molekularne mechanizmy lezace u podstaw decyzji
rozwojowych komérek macierzystych - o mnozeniu sie
czy o roznicowaniu w komorki nerwowe - nie sa jeszcze
jasne. Jednak w przypadku nerwowych komoérek macie-
rzystych, uzyskanych z mézgu i z zarodkéw, udokumen-
towano zasadnicza role co najmniej trzech systemow
przekazywania sygnatéw, ktore warunkuja zdolnos$¢ ko-
morek macierzystych do samoodnowy. W naszych bada-
niach testowaliSmy aktywno$¢, w przyblizeniu 33 tys.
gendw, w neuralnych komorkach macierzystych otrzy-
manej przez nas linii, uzyskanych z ludzkiej krwi pepo-
winowej oraz we frakcji kontrolnej (Swiezo izolowanych
komorek jednojadrzastych krwi pepowinowej). Wykaza-
no, ze w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi, uaktyw-
nionych zostato ponad 90 % gendéw typowych dla komo-
rek neuralnych i macierzystych, w tym wiele gendéw
uczestniczacych w przekazywaniu sygnatéow koniecz-
nych do utrzymania ,macierzysto$ci”. Wyniki uzyskane
przez nasz zespot wskazuja, ze state podziaty neuralnych
komorek macierzystych badanej linii moga by¢ wyni-
kiem aktywacji  okres§lonych szlakéow (LIF, WNT
i NOTCH). Nie wiemy jeszcze, czy czasteczki uczestni-
czace w tych szlakach sygnatowych powstrzymujg asy-
metryczne podziaty i przez to sprzyjaja samoodnowie
i dlugotrwatemu utrzymywaniu sie macierzystych komo-
rek neuralnych pochodzacych z krwi pepowinowej. Wy-
niki badan nad komérkami macierzystymi uzyskanymi
z mdzgu zwierzat moga posrednio na to wskazywa¢c. M

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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