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Komoérki macierzyste w leczeniu
schorzen uktadu nerwowego
— nadzieje i zagrozenia

Stem cell therapy in neurology: hazards and hopes

Katarzyna Kotulska!, Magdalena Larysz-Brysz?

1Klinika Neurologii i Epileptologii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Zaktad Neuropatologii Doswiadczalnej
i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk 2Katedra i Zaktad Fizjologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Streszczenie

Badania nad komérkami macierzystymi budza ogrom-
ne nadzieje na skuteczne leczenie wielu, dotad nie-
uleczalnych choréb neurologicznych. Niniejsza praca
stanowi przeglad klinicznych danych dotyczacych
zastosowania przeszczepéw komérek macierzystych
w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego.

SEOWA KLUCZOWE:

KOMORKI MACIERZYSTE ® NEUROLOGIA ® REGENERACJA

Wstep

Os$rodkowy uklad nerwowy — mézg i rdzen kregowy
— dorostych ssakéw, w tym ludzi, nie ma zdolno$ci
do spontanicznej naprawy uszkodzen. Pewien po-
tencjal regeneracyjny zachowuja struktury dojrze-
wajacego moézgu i rdzenia kregowego, podobnie jak
nerwow obwodowych, jednak w warunkach klinicz-
nych nie wystarcza to zwykle do uzyskania satysfak-
cjonujacej poprawy w chorobach uktadu nerwowego.
W wielu schorzeniach neurologicznych, szczegélnie
wadach rozwojowych i chorobach zwyrodnienio-
wych, ale takze w urazach, chorobach pochodzenia
naczyniowego, zapalnego i toksycznego, mozliwe jest
jedynie leczenie objawowe, tagodzace skutki choroby
lub spowalniajgce jej postep. Sa i takie schorzenia
neurologiczne, w ktérych nie ma wciaz zadnej moz-

Abstract

Stem cells brought the promise of breakthrought thera-
pies for many neurological conditions. This review fo-
cuses on clinical data on stem cell therapy in central
nervous system disorders.

KEYy WORDS:

STEM CELLS m NEUROLOGY W REGENERATION

liwosci terapii. Odkrycie komérek macierzystych
wzbudzilo zatem zrozumialy entuzjazm i nadzieje
na skuteczne leczenie choréb uktadu nerwowego.
Komorki macierzyste to takie komorki, ktére sa
zdolne do samoodnawiania (potencjalnie niezliczo-
nej liczby podziatéw) i maja potencjat réznicowania
w przynajmniej jeden typ spos$réd 200 typéw wyspe-
cjalizowanych komoérek ciata. Komérki macierzyste
po raz pierwszy opisano w 1981 roku! i byly to plu-
ripotentne zarodkowe mysie komoérki macierzyste.
Pluripotentne, czyli takie, ktére moga ré6znicowac
sie we wszystkie typy komoérek tworzgcych zaro-
dek, lecz nie w komoérki tkanek pozazarodkowych
(np. blony ptodowe). Komoérki totipotentne to takie,
ktére moga réznicowaé sie we wszystkie tkanki za-
rodkowe i pozazarodkowe. Komoérkami totipoten-
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tnymi sa tylko komorki zygoty i kilkukomérkowego
zarodka. Do komoérek macierzystych zalicza sie row-
niez komoérki cechujgce sie multipotencja, czyli prze-
ksztalcajgce sie w komorki pochodzace z poszczegdl-
nych listkéw zarodkowych: ektodermy, endodermy
czy mezodermy?.

W 1998 roku opisano po raz pierwszy ludzkie za-
rodkowe komoérki macierzyste?® i od razu wzbudzi-
1y one, poza nadziejami na mozliwo$§¢é wykorzysta-
nia w leczeniu wielu dotad nieuleczalnych choréb,
ogromne kontrowersje etyczne. Z oczywistych bo-
wiem wzgledéw, uzyskanie tych komoérek wigze sie
ze Smiercig zarodka. Zastrzezenia etyczne dotycza
takze mozliwosci uzyskiwania komoérek zarodko-
wych droga klonowania terapeutycznego.

Poszukiwano zatem Zrodet komoérek macierzy-
stych poza tkankami zarodka. W czerwcu 2006 roku
japonski uczony S. Yamanaka przedstawil wyniki
eksperymentu zmierzajacego do przeksztalcenia
mysich fibroblastéw skéry w komoérki macierzyste?.
Yamanaka uzyt jedynie 4 genéw do przywrdocenia
tym komoérkom cech komoérek macierzystych. Rok
p6zniej udalo sie takze przeprogramowaé ludzkie
doroste fibroblasty?. Tak przeprogramowane ko-
morki nosza nazwe indukowanych pluripotentnych
komoérek macierzystych (ang. Induced Pluripotent
Stem). Obecnie uzyskuje sie je z tkanki ttuszczowej,
plynu owodniowego, samej owodni, szpiku kostnego,
tkanek ucha, krwi ptodowej, naczyh krwiono$nych
miesni szkieletowych, chrzgstek stawowych?. Ich
atutem jest mozliwo$¢ uzyskania komoérek do prze-
szczepu od biorcy tego przeszczepu, co eliminuje ry-
zyko reakcji autoimmunologicznej. Ich pozyskiwanie
nie budzi takze zadnych zastrzezen etycznych.

Przeszczepy komérek macierzystych moga byé
potencjalnie wykorzystywane w terapii na kilka spo-
sobéw:

do zasiedlenia miejsca uszkodzenia i zastgpienia

zniszczonej struktury i funkeji po odtworzeniu

potaczen neuronalnych;

do dostarczenia czynnikéw troficznych i cytokin,

stymulujacych wilasne zdolnos$ci regeneracyjne

organizmu lub dzialajgcych antyapoptotycznie;
do dostarczenia, po odpowiedniej modyfikacji,
brakujacych substancji przekaznikowych (neu-
rotransmiteréw);

w celu umozliwienia przeprowadzenia agresyw-

nej chemioterapii, jako zrédto komoérek szpiku

kostnego do przeszczepu.

Roéwnolegle z prébami przeszczepiania komoérek
macierzystych trwajg do$wiadczenia nad stymula-
cja komoérek macierzystych obecnych w tkankach
dorostych organizméw. Komérki te nazywane sa so-
matycznymi komérkami macierzystymi i sg zwykle
multi- lub unipotencjalne. W o§rodkowym uktadzie
nerwowym dorostych ssakéw komoérki macierzyste
wykryto przede wszystkim w tzw. strefie przykomo-
rowej, w siatkowce oka i w hipokampied. Ich liczba
jest jednak niewielka, nie wykazujg takze zadnej
spontanicznej aktywnosci regeneracyjnej. W tym
miejscu nalezy wspomnieé o waznym zagrozeniu
zwigzanym z terapig komoérkami macierzystymi —
ich niekontrolowana proliferacja moze skutkowac¢
rozwojem nowotworu. Dotychczas donoszono o kilku
przypadkach rozwoju nowotworu u pacjenta po prze-
szczepie komérek macierzystych, na przykiad u dzie-
cka z zespolem ataksja-telangiektazja stwierdzono
wieloogniskowy guz mézgu zlozony z komoérek prze-
szczepionych®.

Szerokie mozliwo$ci uzasadniajg podejmowanie
badan nad wykorzystaniem komérek macierzystych
we wszystkich niemal stanach chorobowych uktadu
nerwowego, przede wszystkim po urazach, w cho-
robach zwyrodnieniowych, jak na przykiad choro-
ba Parkinsona i Alzheimera czy SLA (stwardnienie
zanikowe boczne), udarach, chorobach zapalnych,
metabolicznych, a nawet w padaczce i autyzmie. Ba-
dania przedkliniczne, prowadzone na zwierzetach,
sa w odniesieniu do kazdej niemal grupy wymienio-
nych wyzej schorzen bardzo liczne i ich przedsta-
wienie przekracza ramy niniejszego opracowania.
Ponizej przedstawimy przyktady badan klinicznych
nad terapig komérkowa choréb uktadu nerwowe-
go. Dla uproszczenia, niezaleznie od typu uzytych
do przeszczepu komorek, stosujemy nazwe ,, komoérki
macierzyste”.

Komérki macierzyste w chorobach
zwyrodnieniowych uktadu nerwowego

Pierwszych udanych przeszczepéw komérek ptodo-
wych do prazkowia dorostego szczura z objawami par-
kinsonizmu dokonal ponad 30 lat temu Bjorklund’.
Okazato sie, ze komoérki te przezywajag w moézgu go-
spodarza i sg w stanie zastgpi¢ uszkodzone komoérki
prazkowia, syntetyzujac dopamine.

Badania nad wykorzystaniem plodowych neu-
ronéw dopaminergicznych w leczeniu choroby Par-
kinsona trwajg od lat 80. XX wieku8. Terapia ta wy-
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dawatla sie skuteczna w péznych stadiach choroby
Parkinsona, jednak budzila, i nadal budzi, powazne
kontrowersje etyczne. Dodatkowym problemem bylta
jej ograniczona dostepno$é, ze wzgledu na trudno$ci
w pozyskiwaniu odpowiednich komérek. Dotychczas
zabiegi przeszczepu komoérek ptodowych wykona-
no u okolo 400 pacjentéw z chorobg Parkinsona®.
U znacznej czeSci z nich uzyskano poprawe klinicz-
ng, umozliwiajaca zmniejszenie przyjmowanych
dawek lewodopy. Okazalo sie jednak, ze poprawe
kliniczng obserwowano takze u niektérych z pa-
cjentéw, u ktérych wykonano tylko pozorowany za-
bieg, bez przeszczepiania komoérek. Z drugiej strony
u pacjentéw po przeszczepie wystepowaly powazne
powiklania w postaci dyskinez fazy ,,off”%10. Dyski-
nezy te niejednokrotnie pogarszaly stan pacjenta
bardziej niz podstawowa choroba. Obrazuje to trud-
no$ci w kontrolowaniu czynno$ci przeszczepionych
komoérek macierzystych, z jakimi nalezy sie liczy¢
przy stosowaniu ich w terapii.

Obecnie trwajg intensywne badania nad terapig
choroby Parkinsona przeszczepami multipoten-
cjalnych komoérek neuronalnych i innych komérek
macierzystych. Szczegblne nadzieje wigze sie z ko-
moérkami modyfikowanymi genetycznie — z aktyw-
nym genem hydroksylazy tyrozyny i cyklohydrolazy
GTP?. Préby wszczepiania komoérek ptodowych lub
innych komoérek macierzystych podejmowane sa
takze u pacjentéw cierpiacych na chorobe Alzhei-
mera czy stwardnienie zanikowe boczne?®. Jak dotad
jednak zaden z wymienionych przypadkéw nie do-
prowadzit do przetomu w terapii tych Zle rokujacych
choréb zwyrodnieniowych ukladu nerwowego. Duze
nadzieje budzily wstepne wyniki przeszczepéw ko-
morek macierzystych w chorobie Huntingtona, jed-
nak diugoterminowe obserwacje nie potwierdzaja
istotnej poprawy u pacjentéw w poréwnaniu do na-
turalnego przebiegu choroby!l. Poza tym, podobnie
jak w chorobie Parkinsona, takze w tym przypadku
po kilku latach od przeszczepu stwierdzano, ze prze-
szczepione komérki podlegaja tym samym procesom
degeneracyjnym, co komorki gospodarza®11,

Poza tym, do$wiadczenia w badaniach nad prze-
szczepami komoérek macierzystych w leczeniu cho-
roby Huntingtona wskazuja na inne istotne zagro-
zenia zwigzane z tg terapia. U jednej z pacjentek
(a nalezy pamieta¢, ze liczba pacjentéw poddanych
tej terapii jest w ogéle niewielka) stwierdzono rozrost
przeszczepionych komoérek, co istotnie pogorszyto jej

stan w krotkim czasie po przeszezepiel?. Niedawno
FDA wydala zgode na prowadzenie kolejnej préby
klinicznej oceniajacej wplyw przeszczepéw komorek
macierzystych na pacjentéw z chorobg Huntingtona.

Komarki macierzyste w chorobach
naczyniowych mézgu
Udary i choroby naczyniowe mézgu stanowia trzecig
co do czestosci przyczyne zgondéw na Swiecie. Zro-
zumiale jest zatem ogromne zainteresowanie moz-
liwo$ciami wykorzystania komérek macierzystych
w neuroprotekcji i regeneracji mézgu po udarze. Ba-
dania przedkliniczne, przede wszystkim do$wiad-
czenia na zwierzetach, prowadzono od wielu lat i ich
wyniki byty niezwykle zachecajgce!3. W badaniach
klinicznych jak dotad nie udalo sie uzyskaé¢ popra-
wy stanu pacjentéw. Badania I i II fazy, prowadzone
w 200012005 roku na grupach od 12 do 30 pacjentéw,
wykazaly, ze przeszczepy neuronalnych komoérek
progenitorowych sg co prawda bezpieczne, ale nie-
skutecznel415, Dopiero w przeprowadzonym w 2009
roku badaniu Suarez-Monteagudo!® stwierdzono nie-
wielka poprawe kliniczna u cze$ci pacjentéw po prze-
szczepieniu komérek macierzystych szpiku kostnego.
Grupa liczyta jednak tylko 5 chorych, co uniemozli-
wia wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw.
Odrebnym zagadnieniem sg uszkodzenia moz-
gu, wynikajace z niedotlenienia okotoporodowego.
W tych przypadkach trudno méwi¢ o jednym miej-
scu uszkodzenia, ktére naprawié¢ miatby przeszczep
komoérek macierzystych. Uwaza sie, ze moglyby one
stymulowaé¢ wlasng neurogeneze dziecka, a takze
hamowa¢ procesy degeneracyjne. W literaturze ist-
niejg kazuistyczne opisy przeszczepiania komoérek
macierzystych do mézgéw niemowlat z ciezka ence-
falopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa, jednak
w zadnym jak dotychczas przypadku nie udokumen-
towano znaczacej poprawy!’.

Komérki macierzyste w urazach rdzenia
kregowego

W urazach rdzenia kregowego prébowano stoso-
wacé rézne typy komorek macierzystych, co miato
stluzy¢ poprawie funkcji i naprawieniu struktury
uszkodzonego rdzenia kregowego. Istniejg donie-
sienia o korzystnym wplywie komoérek ptodowych
na sprawno$¢ chodzenia pacjentéw po urazie rdze-
nia kregowego, ale sg réwniez raporty negujace ja-
kikolwiek korzystny wplyw przeszczepéw komoérek
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macierzystych na stan pacjentéw po urazach rdzenia
kregowego®. Wiele nadziei budzila mozliwo$é wyko-
rzystania autologicznych komoérek pochodzacych
z nablonka wechowego. Jak dotad jednak wykaza-
no jedynie, ze przeszczepy takie sa dla pacjentéw
bezpieczne. Poprawy klinicznej nie obserwowano!s,
Ostatnio podejmowane sg préoby przeszczepiania ko-
morek macierzystych szpiku kostnego oraz komé-
rek modyfikowanych genetycznie do uszkodzonego
rdzenia kregowego. Wyniki uzyskiwane przez rézne
grupy badaczy nie sg jednak spéjne’. W ubiegtym
roku amerykanska FDA (ang. Food and Drug Ad-
ministration) zezwolila na przeprowadzenie duzego,
wieloosrodkowego badania nad bezpieczenstwem
i skutecznoscia przeszczepéw ptodowych komorek
macierzystych w ostrej fazie po urazie rdzenia kre-
gowego. Jego wyniki nie sg jeszcze znane.

Komarki macierzyste w chorobach
zapalnych uktadu nerwowego

Stwardnienie rozsiane jest najczestsza zapalno-de-
mielinizacyjna chorobg o$rodkowego uktadu nerwo-
wego. Doswiadczenia na zwierzetach wskazuja, ze
przeszczepianie plodowych oligodendrocytéw indu-
kuje nasilong mielinizacje w mysich modelach cho-
réb demielinizacyjnych!®. Podobnych badan klinicz-
nych jednak nie prowadzono®. Komoérki macierzyste
szpiku kostnego znalazly natomiast zastosowanie
w leczeniu ostrych, ciezkich postaci stwardnienia
rozsianego, umozliwiajgc agresywna chemiotera-
pie20. Ostatnio rozpoczeto préby oceny wplywu prze-
szczep6w komoérek macierzystych na przebieg choro-
by Pelizaeusa-Merzbachera.

Komérki macierzyste w chorobach
metabolicznych

Choroby metaboliczne od dawna sg przedmiotem
zainteresowania naukowcéw zajmujgcych sie prze-
szczepami komoérek macierzystych. Mozna w ten
sposéb dostarczyé zZrédlo prawidlowego bialka,
na przyktad enzymu; a co wazne — zrédio to powin-
no z zalozenia by¢ samoodnawialne. Przyktadem
choroby metabolicznej, w ktérej przeszczepy komoé-
rek macierzystych szpiku kostnego moga przynies$é
istotng poprawe rokowania, jest choroba Krabbego
oraz ceroidolipofuscynoza neuronalna. Choroba
Krabbego jest dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie leukodystrofia, spowodowana niedoborem en-
zymu lizosomalnego - galaktocerebrozydazy. W jej

terapii podejmowano préby przeszczepiania komoérek
macierzystych szpiku kostnego oraz krwi pepowi-
nowej2l. W przypadkach przeszczepdéw wykonanych
u pacjentéw przed wystgpieniem objawéw, obserwo-
wano prawidiowa mielinizacje o$rodkowego i obwo-
dowego ukladu nerwowego, oraz prawidlowy rozwaj
psychoruchowy. U pacjentéw, u ktérych przeszczep
wykonano po pojawieniu sie pierwszych objawéw
choroby, obserwowano jedynie niewielkg poprawe
lub przebieg kliniczny nie réznit sie od naturalnego.
Neuronalna ceroidolipofuscynoza réwniez nalezy
do choréb lizosomalnych. U pacjentéw z choroba typu
niemowlecego przeszczepy komoérek macierzystych
nie przynosza istotnej poprawy, jednak u pacjentéw
z choroba typu mlodzienczego (postaé Battena) obser-
wowano na tyle zachecajace wyniki po domézgowym
podaniu neuronalnych komérek multipotencjalnych,
ze niedawno FDA zezwolita na przeprowadzenie du-
zego badania klinicznego?2. Proby przeszczepiania
komoérek macierzystych podejmowane sg réwniez
u pacjentéw z innymi chorobami spichrzeniowymi,
na przyktad w mukopolisacharozydozach, leukodys-
trofii metachromatycznej i adrenoleukodystrofii®.

Komaérki macierzyste w padaczce

Podejmowano takze préby stosowania przeszczepow
komoérek macierzystych w modelach zwierzecych
padaczki. GIéwnym przedmiotem takich badan jest
padaczka skroniowa, w ktérej wykazano korzystny
wplyw przeszczepu GABAergicznych prekursoréw
neuronalnych na liczbe napadéw padaczkowych oraz
procesy degeneracyjne mozgu, zachodzace w tym ty-
pie padaczki?3. Prowadzone sg takze do$wiadczenia
nad przeszczepianiem komoérek noradrenergicznych
w zwierzecych modelach padaczki?425, Jak dotad jed-
nak nie opublikowano na ten temat zadnych wiary-
godnych danych klinicznych.

Komérki macierzyste a autyzm

Niedawno wiele uwagi, przede wszystkim mediéw,
przykuly doniesienia o korzystnym wplywie prze-
szczepu komérek macierzystych krwi na zachowania
autystyczne u chlopca z biataczkg?6. Nie ma jednak
dowodoéw, aby mozna byto traktowaé przeszczepy ko-
morek macierzystych jako skuteczng terapie autyzmu.

Podsumowanie

Na Swiecie jest wiele osrodkéw proponujacych chorym
na nieuleczalne choroby terapie komérkami macierzy-
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stymi. Wiekszos¢ z nich dziata poza wszelka kontrola
medyczna. Bardzo czesto uzyskiwane tam, szeroko re-
klamowane, wyniki nie s3 w zaden sposéb dokumen-
towane. Z tego miedzy innymi powodu konieczne jest
prowadzenie wiarygodnych, kontrolowanych badan kli-
nicznych, weryfikujacych skutecznosé i bezpieczefstwo
terapii komérkami macierzystymi.

Terapia ta budzi wiele nadziei, niestety jednak poza
nielicznymi wyjatkami nie udato sie dotychczas opra-
cowac skutecznych metod leczenia chordb uktadu ner-
wowego przeszczepami komérek macierzystych. Pro-
wadzone badania pozwalaja jednak na identyfikacje
wielu zagrozehn zwigzanych z przeszczepami komérek
macierzystych, wsréd ktérych najpowazniejszym jest
nowotworzenie i niekontrolowana synteza, na przyktad
neuroprzekaznikéw. Powstaje takze wiele istotnych
pytan, dotyczacych kwalifikacji chorych do leczenia,
na przyktad: w jakiej fazie choroby nalezy kwalifikowa¢
pacjentdéw do przeszczepu?

Badania przedkliniczne nad komérkami macierzy-
stymi prowadzone s3g bardzo intensywnie i przynosza
wcigz nowe osiggniecia, jak na przyktad uzyskanie in-
dukowanych mezenchymalnych komérek pluripoten-
tnych, co pozwala na unikniecie etycznych kontrowersji
zwigzanych z wykorzystaniem komdrek macierzystych
w eksperymentach. Nalezy mieé nadzieje, ze dzieki te-
rapii komérkowej w niedalekiej przysztosci mozliwe be-
dzie leczenie przynajmniej niektérych dotychczas nie-
uleczalnych chor6b neurologicznych. Il
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Klinika Neurologii i Epileptologii
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
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