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Streszczenie |

Do drugiej polowy XX wieku panowat poglad, ze po okresie rozwoju oSrodkowy uktad nerwowy pozbawiony jest
jakiejkolwiek zdolnosci regeneracyjnej, a neurogeneza (neurogenesis, ,narodziny neuronéw”) wieku dorosltego (post-
natalnego) z calg pewnoscig nie istnieje. Odkrycie w dojrzatym mozgu aktywnych proliferacyjnie nerwowych komo-
rek macierzystych (neural stem cells, NSCs) otworzylo nowe mozliwo$ci mi¢dzy innymi dla neurologii. Proces neuro-
genezy osob dorostych jest unikatowym zjawiskiem i odgrywa znaczacg rolg w réznych procesach. Wiele obserwacji
wskazuje takze na to, ze proces neurogenezy moze wspomagac odpowiedZ formacji hipokampa na stres i zapobie-
ga¢ migdzy innymi wystapieniu depresji. W chwili obecnej w mozgu dorostych ssakow zidentyfikowano trzy obszary,
gdzie maja miejsce procesy proliferacji komorkowej. Sg to: strefa przykomorowa (subventricular zone, SVZ), strefa
przyziarnista (subgranular zone, SGZ) oraz tylna strefa okofokomorowa (posterior periventricular area, PPv). Tkanka
podlegajaca bardzo sprawnej regeneracji jest uktad krwiono$ny. Jest to przeciwiefistwo ukfadu nerwowego, ktory przez
to, ze jest bardzo skomplikowanym systemem biologicznym pod wzgledem cytoarchitektury, sieci neuronalnej,
lokalizacji o§rodkéw funkcjonalnych oraz integracji, posiada stabg zdolnos¢ do regeneracji. Zaburzenia tak ztozo-
nego systemu sg widoczne w takich schorzeniach oSrodkowego uktadu nerwowego, jak: stwardnienie rozsiane,
udar niedokrwienny mozgu, choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne czy guzy
mozgu. Naukowcy nie poprzestali na identyfikacji komoérek macierzystych w mézgu, prowadzonych jest obecnie
wiele badaf poswigconych potencjalnemu wykorzystaniu komoérek macierzystych o réznym pochodzeniu w nowych
terapiach regeneracyjnych choréb osrodkowego uktadu nerwowego.

Stowa kluczowe: neurogeneza, komorki macierzyste, oSrodkowy uktad nerwowy, regeneracja, pozyskiwanie komo-
rek macierzystych

Summary |

Until the second half of the twentieth century there was a view that central nervous system, after its evolution,
was unable to any further regeneration. Moreover, it was said that neurogenesis (the development of nerve tissues)
of an adult (postnatal) did not exist. However, in the course of time, some findings indicated that the process
of new neurons was continuously formed in mature brains of primates as well as human beings. A breakthrough
discovery of active, proliferating neural stem cells existing in a fully developed brain has given grave possibilities
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to modern neuroscience. The process of neurogenesis among adults is an extraordinary phenomenon. It plays an
important role in a few processes. There is also evidence that neurogenesis may help answer the hippocampus
to stress and prevent any onset of depression. Nowadays, it is identified to be three areas in the adult mammali-
an brain where processes of cell proliferation take place. These areas are: subventricular zone (SVZ), subgranular
zone (SGZ) and posterior periventricular area (PPv). By excessive formating new tissues circulatory system is the
opposite to the nervous system. Although the latter is the complex biological system with its cytostructure, neural
network, the location of the functional centers and its integration it has a poor ability to regeneration. Because of the
complexity of the central nervous system a few disorders can be distinguished such as: multiple sclerosis, ischemic
stroke, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease or brain tumors. At present stem cells are matters of interest to sci-
entists. Not only are stem cells being observed by researchers but also they are to be conducted studies on. The end
result of these findings could be primarily usable for CNS regenerative therapies.

Key words: neurogenesis, stem cells, central nervous system, regeneration, stem cell isolation

WSTEP

ajnowsze osiagni¢cia w badaniach nad komor-
Nkami macierzystymi potwierdzaja ich ogromny

potencjat w réznych dziedzinach nauki, szcze-
golnie widoczny w medycynie. Wszystkie terapie oparte
na wykorzystaniu komorek macierzystych zakladaja wy-
mian¢ wszelkich starych, uszkodzonych i ,zepsutych”
komorek nerwowych na nowe. Zaangazowane sg one
rowniez w regeneracj¢ poszczegOlnych tkanek i organow.
Jednocze$nie wiadomo, ze komdrki macierzyste niosg ze
soba ogromny potencjal terapeutyczny w przypadku le-
czenia mi¢dzy innymi chordb genetycznych i zwyrodnie-
niowych. Po weczeSniejszej modyfikacji genetycznej moga
by¢ réwniez wykorzystywane jako komorki dostarczaja-
ce leki do uszkodzonych tkanek czy organdw. Obecnie
najwazniejsze wydaje si¢ zoptymalizowanie warunkow
izolacji, ekspansji i roznicowania si¢ ludzkich komorek
macierzystych w poszczegolne komorki wyspecjalizowa-
ne. Terapie komorkowe oSrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN) uznawane sg za znaczgce terapie ufatwiajace
powrdt do prawidfowego funkcjonowania organizmu po
jego uszkodzeniu'?. Komorki macierzyste daja mozli-
wos¢ rozlegtych badan in vitro 1 in vivo prowadzacych do
zmniejszenia ryzyka terapii w praktyce klinicznej. Obec-
nie istnieje coraz wigcej schorzefi neurologicznych, w kto-
rych poczyniono pierwsze kroki dotyczace terapii komor-
kami macierzystymi. Liczne badania potwierdzajg role
komorek macierzystych w procesach regeneracyjnych
w przypadku nieuleczalnych dotychczas chorob neuro-
logicznych. Pojawiaja si¢ rowniez doniesienia o roli na-
prawczej komorek macierzystych miedzy innymi szpiku
kostnego®. Wykazano, iz komorki macierzyste moga od-
grywac role wspomagajacego zZrodta czynnikow troficz-
nych w przypadku uszkodzonej tkanki nerwowe;j®. Poda-
wanie komorek macierzystych bezposrednio do mozgu,
dotetniczo lub dozylnie jest jedng ze stosowanych obec-
nie metod. Inng wyprobowywang metoda jest stymula-
cja i mobilizacja komorek macierzystych poprzez poda-

146 | Wanie roznych cytokin, np. G-SCF (czynnik stymulujacy

kolonie granulocytarne), chemokin, np. SDF-1, ale row-
niez czynnikow troficznych i wzrostowych, np. EPO (ery-
tropoetyna), BDNF (mézgowy czynnik neurotroficzny)
i GDNF (glejowy czynnik neurotroficzny)®. Nerwo-
we unipotencjalne komorki macierzyste zlokalizowane
sa w ukladzie nerwowym miedzy innymi w ependymie
oraz w nabtonku wechowym. Wykazano, iz w przypad-
ku ostrego lub przewleklego uszkodzenia tkanki nerwo-
wej w obrebie OUN dochodzi do patofizjologicznego
uaktywnienia pewnej ,,zdeponowanej” puli komdrek ma-
cierzystych w celach regeneracyjnych. Jest to widoczne
w naprawie uszkodzonych struktur u noworodkow i ma-
tych dzieci, ale rowniez u osob starszych”. Zauwazono,
ze u pacjentow w starszym wieku, np. po udarze niedo-
krwiennym, w chorobie Parkinsona czy Alzheimera do-
chodzi do znacznej poprawy stanu klinicznego bez inter-
wencji terapeutycznej, co wskazuje na obecng aktywnos¢
komoérek macierzystych u oséb w tym wieku?. Swiad-
czy¢ to moze o tym, iz w organizmie znajduje si¢ pula
komorek macierzystych, ktore uaktywniaja si¢ w stanach
patologicznych. Ponizej zostang przedstawione wybrane
schorzenia neurologiczne, w ktérych probowano stoso-
wac badz juz zastosowano terapie komorkami macie-
rzystymi.

KOMORKI MACIERZYSTE

Kazdy sprawnie funkcjonujacy i w pelni wyksztatcony or-
ganizm, narzad lub tkanka powstaje z komorek macie-
rzystych (stem cells, SC). Jest to specyficzny rodzaj ko-
morek posiadajacy jedyna w swoim rodzaju zdolnos¢ do
samoodnowy i proliferacji. Cechg charakterystyczng SC
jest zdolnoS¢ do podziatow przez bardzo dtugi czas.
Wiemy, ze wigkszoS¢ komorek ciafa, np. komorki skory,
serca, nerek, jest wyspecjalizowana w pelnieniu konkret-
nej dla organizmu funkcji. SC pozostaja niewyspecjali-
zowane, dopoki nie otrzymaja odpowiedniego sygnatu.
Nim tak si¢ stanie, przechodza kilka etapow poSred-
nich (plastycznos¢, potencja). Najwicksza plastycznoS¢
wykazuja komorki embrionalne - pluripotentne (moga
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z nich powsta¢ komorki wszystkich tkanek budujacych
nasz organizm). Ogromny potencjaf i wiasciwosci komo-
rek macierzystych sprawily, ze znalazly one zastosowa-
nie w medycynie regeneracyjnej, w leczeniu Smiertelnych
i opornych na tradycyjne leki choréb oraz w inzynierii
tkankowej. Z powodu tak szerokiego spektrum zastoso-
wania pojawifo si¢ wiele probleméw zwigzanych z ich
wykorzystaniem, m.in. dziatania niepozadane, takie jak
powstawanie tkanek nowotworowych.

Komorki macierzyste stanowig rezerwuar komorek
o réznym stopniu rozwoju, potencjalnosci oraz zr6zni-
cowania i dlatego kwalifikujemy je do trzech grup, obej-
mujacych komorki: embrionalne, ptodowe i dorostego
cztowieka (tabela 1).

Komorki macierzyste embrionalne, szczeg6lnie w pierw-
szych stadiach rozwoju, maja ogromne mozliwosci roz-
nicowania. Kazda z tych komorek posiada zdolnoS¢ do
utworzenia catego organizmu. Komorki macierzyste mul-
tipotentne moggq si¢ roznicowac w tkanki i narzady w ob-
rebie jednego z trzech listkdw zarodkowych. Po narodzi-
nach czlowieka w jego organizmie sa obecne komorki
macierzyste somatyczne, ktore wykazuja zdolnos¢ do
odtwarzania komorek w obrebie danej tkanki®.
Komorki macierzyste kraza wraz z krwig po calym orga-
nizmie pomi¢dzy zgrupowaniami danej tkanki, zlokali-
zowanymi w réznych odleglych od siebie miejscach. Za-
siedlaja one tak zwane nisze (gniazda), gtownie w szpiku
kostnym, i moga ze soba o dana nisz¢ konkurowac. Mi-
gracja SC w obrgbie ludzkiego organizmu jest regulowa-
na poprzez interakcje chemokina — receptor chemoki-
nowy®. Liczba krazacych komorek macierzystych moze
ulega¢ zmianom, np. by¢ zwickszona przez uwalnianie
ich ze szpiku kostnego do krwi obwodowej w odpowiedzi
na fizjologiczny lub patofizjologiczny stres (¢wiczenia fi-
zyczne, uraz, stan zapalny czy uszkodzenie narzadu).
Migdzy innymi podczas udaru moézgu dochodzi do uwol-
nienia komodrek macierzystych tkanki nerwowej z odle-
gtych miejsc, przede wszystkim ze szpiku kostnego, kto-
ry stanowi zdecydowanie najwigkszy rezerwuar SC®-D,
Komorki te sg przyciagane do uszkodzonej tkanki przez
uwalniane w miejscu uszkodzenia specyficzne mediato-
ry (np. cytokiny, interleukiny, chemokiny i inne). Jak wy-
kazano, moga one bra¢ aktywny udzial w fizjologicznych

mechanizmach jej regeneracji. Ostatnio w celach tera-
peutycznych zaczeto wykorzystywaé mozliwoS¢ sztucz-
nego zwigkszenia puli krazacych SC we krwi obwodowe;
za pomocg farmakologicznych Srodkow indukujacych ich
mobilizacj¢"?. Komorki macierzyste w miar¢ dojrzewa-
nia i nabywania okreSlonych, specyficznych cech traca
mozliwos¢ proliferacji i zmiany ,,toru” swojego rozwoju.
Stajg si¢ z czasem w petni zrdéznicowanymi i niemymi mi-
totycznie komorkami tkanki docelowej.

Szpik kostny zasiedlany jest takze przez komorki macierzy-
ste mezenchymalne (niechematopoetyczne). To one stano-
wig zrodfo najwickszego zainteresowania naukowcow, gdyz
s najmniej poznane®. Wiedza o mozliwosciach i meto-
dach ukierunkowywania rozwoju nichematopoetycznych
komorek macierzystych w okreSlony, wybrany przez nas
sposob pozwolitaby na utworzenie niezliczonych rozwia-
zaf terapeutycznych. Nie ulega watpliwosci, iz specyficz-
ne ukierunkowanie réznicowania SC mogtoby pomoc 0so-
bom z r6znego rodzaju schorzeniami, w tym pacjentom
z chorobami neurologicznymi.

SPOSOBY POZYSKIWANIA
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Wiedza o komorkach macierzystych zdobywana jest gtow-

nie dzigki badaniom in vivo. Komorki macierzyste pozy-

skuje si¢ bardzo czgsto z hodowli in vitro, co wzbudza nie-

kiedy etyczne kontrowersje. Wykazano, ze ludzkie komorki

macierzyste (SC) mogg by¢ otrzymywane z:

* embrionow uzyskiwanych metoda zaptodnienia in vitro;

* embrionow uzyskiwanych metoda klonowania;

¢ tkanki ptodu po poronieniu czy aborcji;

* krwi pepowinowej podczas porodu;

e organizmu ludzkiego, w ktdérym wystepuja komorki
macierzyste dojrzate!?.

Pojawiaja si¢ tez doniesienia o mozliwoSci pobierania

komorek macierzystych na drodze autops;ji‘'.

Duzym zainteresowaniem badawczym ciesza si¢ komor-

ki pochodzace z wezesnych embrionow, tj. w stadium bla-

stocysty. Blastocysta sktada si¢ z trofoblastu i wezta za-

rodkowego (embrioblast). Z komorek wezta zarodkowego

ssakow uzyskuje si¢ hodowle zarodkowych komorek macie-

rzystych. Posiadajg one cechg toti- lub pluripotencjalnosci,

Komérki macierzyste

Embrionalne

Dojrzate

Komérki wewnetrznej warstwy blastocysty

Komérki ptynu owodniowego

Komérki tkanki ttuszczowej

Komarki fozyskowe

Komarki szpiku kostnego

Komorki krwi pepowinowej

Komorki tkankowo-specyficzne

Komérki tkankowo-specyficzne
(watroby, szpiku kostnego)

Tabela 1. Podziat komdrek macierzystych ze wzgledu na pochodzenie

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (2), p. 145-156

147



INNE ZAGADNIENTA

a w przypadku klonowania s3 immunologicznie zgodne
z dawca jadra. Daje to mozliwoS¢ zastosowania ich u tego
dawcy (w celach regeneracyjnych czy terapeutycznych)?.
Rozwijajaca si¢ wiedza o komorkach macierzystych pod-
wazyta panujacy dotad poglad, ze raz ,ukierunkowana”
komorka nie jest w stanie w zaden sposob zmieni¢ swojego
zdeterminowania6!7,

Bardzo tatwo dostepnym zrodiem komorek macierzy-
stych jest krew pepowinowa, pozostajaca po porodzie
w naczyniach fozyska i tozyskowej czesci pgpowiny!319,
Komorki macierzyste z krwi pepowinowej sa na obecnym
etapie rozwoju nauki o wiele trudniejsze do uzyskania czy
zastosowania klinicznego niz embrionalne komorki ma-
cierzyste. Wykorzystanie tych komorek nie budzi jednak
jakichkolwiek zastrzezefi etycznych. Innym sposobem
pozyskiwania komorek macierzystych jest — kontrower-
syjne z powodow etycznych — klonowanie embrionow
ludzkich. Embrionalne komorki macierzyste pozyskuje si¢
z 5- lub 6-dniowych ptodéw, tworzacych w tym okresie
rozwoju blastocyste??. Komorki zewngtrzne blastocysty
utworzg fozysko, a komorki wewngtrzne to te, ktdre dadza
poczatek wszystkim tkankom i narzagdom ustroju.
Komorki macierzyste embriondw otrzymywane metoda
zaplodnienia in vitro wymagaja pokonania bariery zgod-
nosci tkankowej u ewentualnych biorcoOw przeszczepow.
Obecnie zainteresowano si¢ klonowaniem embrionow
metoda wymiany jadra, czyli wprowadzenia w miejsce ja-
dra komorki jajowej jadra pobranego z komorek dawcy®?.
Jako argumenty na rzecz klonowania przywoluje si¢ prze-
widywane olbrzymie korzysci terapeutyczne dla milionow
ludzi dotknigtych nieuleczalnymi chorobami®*%». Z punk-
tu widzenia etyki tego typu metody uzyskiwania i wyko-
rzystywania komorek macierzystych budza jednak liczne
zastrzezenia, dlatego wickszoS¢ badaczy opowiada si¢ za
prowadzeniem tego typu eksperymentow na zwierzgtach.
W przypadku pozyskiwania komorek macierzystych doj-
rzalych sytuacja jest odmienna, gdyz znajduja si¢ one
w wyksztafconych tkankach. Wystepuja glownie w ta-
kich narzadach, jak szpik kostny, naczynia krwiono$ne,
krew obwodowa, skora, watroba oraz mig¢Snie szkieleto-
we. Uzyskane z nich komorki, niezaleznie od ich typu,
poddaje si¢ hodowaniu w Scisle okreSlonych warunkach
laboratoryjnych, umozliwiajacych im wzrost oraz prawi-
dfowy rozw¢j. Komorki macierzyste sg przechowywane
w specjalnych bankach. Wymagane jest, aby byly one po-
brane w odpowiedni sposdb i wlasciwie zamrozone. Daje
to mozliwo$¢ przechowywania ich przez bardzo diugi
okres. W Polsce kilka lat temu Komitet Badafi Nauko-
wych przyjal stanowisko w sprawie badan nad komor-
kami macierzystymi i wykorzystania ich w medycynie®.

KOMORKI MACIERZYSTE
A UKLAD NERWOWY

Osrodkowy uktad nerwowy to skomplikowany sys-

148 | tem, a regeneracja tkanki nerwowej jest procesem silnie

ograniczonym, regulowanym gléwnie przez wlasciwosci
Srodowiska tkankowego. Komorki macierzyste rozwijaja-
cego sic mozgu daja poczatek trzem subpopulacjom ko-
morkowym OUN: neuronom, astrocytom i oligodendro-
cytom. Nerwowe komorki macierzyste (neural stem cells,
NSCs) proliferujg w strefie komorowej, a nast¢pnie podko-
morowej (subventricular zone, SVZ) w sposob ciagly, w dal-
szej kolejnosci za$ migruja poprzez rostralny strumiefi do
nabtonka wechowego. Aktualnie prowadzi si¢ wiele ba-
dan nad komorkami macierzystymi o r6znym pochodze-
niu, gléwnie w celach terapeutycznych i regeneracyjnych
dla OUN. Obecne w szpiku kostnym komorki macierzyste
typu UTKM (ukierunkowane tkankowo komorki macierzy-
ste)® i VSEL (very small embryonic-like stem cells, mate
komorki macierzyste pochodzenia embrionalnego) moga
stanowi¢ Zrodto komérek macierzystych w przypadku pro-
cesow uszkadzajacych tkanke nerwowa. Proces uszkodze-
nia tkanki nerwowej prowadzi do zwigkszenia w jej obre-
bie produkcji czynnikow chemotaktycznych dla UTKM. Po
zadziataniu bodzca dochodzi do wzrostu liczby krazacych
UTKM, ktore przemieszczaja si¢ do uszkodzonej tkanki,
aby tam uczestniczy¢ w procesach regeneracyjnych. Mig-
dzy innymi na tej podstawie wysuni¢to wniosek, iz tkanka,
ktora wydziela najwigcej chemoatraktantow, przyciaga naj-
wigcej komorek macierzystych®26),

Znane sg nowatorskie dzialania zmierzajace do wypraco-
wania skutecznych strategii terapii komorkowej w choro-
bach neurodegeneracyjnych w modelu ksenograficznym,
tj. u zwierzat, jednakze przy zastosowaniu ludzkich komo-
rek jednojadrzastych. W ostatnim czasie pojawia si¢ coraz
wiecej prac o patofizjologii odbudowy tkanki nerwowej za
sprawg komorek macierzystych®”. Jedno z doswiadczen,
wykorzystujace ludzkie komdrki CD34+ krwi pepowi-
nowej (podane dozylnie myszom SCID w 48 godzin po
wywolaniu u nich udaru niedokrwiennego mozgu), wyka-
zalo silne dziafanie neowaskularyzacyjne w strefie grani-
czacej z obszarem niedokrwienia. W ciagu 14 dni od
wystapienia udaru zauwazono poprawe ukrwienia, zaob-
serwowano takze wystapienie zjawiska nasilonej migra-
cji neuronalnych komorek progenitorowych w kierunku
strefy niedokrwienia oraz odbudowy uszkodzonych neu-
rocytow!!®, W kolejnym doswiadczeniu u szczuréw po
chirurgicznym zamkni¢ciu tetnicy Srodkowej mozgu
(w celu wywolania udaru niedokrwiennego mozgu), po
48 godzinach od chwili wystapienia udaru podano do-
zylnie komorki ludzkiej krwi pgpowinowej wzbogacone
we frakcj¢ nichematopoetycznych komdrek macierzystych
(CD45+CD34+). Badanie histologiczne wykazato obec-
noS¢ ludzkich komoérek w obszarze niedokrwienia, jak
réwniez znaczng gestoS¢ wiokien nerwowych penetruja-
cych strefe uszkodzenia, pochodzacych najprawdopodob-
niej z nieuszkodzonych struktur®.

Dotychczas osiagni¢to stosunkowo pozytywne wyniki
w probach leczenia za pomocg komorek macierzystych ta-
kich schorzef, jak choroba Parkinsona®, stwardnienie za-
nikowe boczne®” czy choroba Huntingtona®’. Wyniki tych
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wstepnych badan wskazuja jednak, ze osiagniccie pelnej re-
konstrukeji potaczen nerwowych i odbudowy uszkodzonej
tkanki nerwowej wymaga dalszych prac doSwiadczalnych
1 klinicznych. Za sprawa komorek macierzystych pojawi-
ta si¢ nadzieja na rozwoj skuteczniejszych terapii dla 0sob
dotknigtych cigzkimi schorzeniami neurologicznymi.

UDAR NIEDOKRWIENNY MOZGU

Udar niedokrwienny mozgu jest trzecig co do czestoSci
przyczyna Smierci w populacji ludzkiej oraz gfowna przy-
czyng trwatego kalectwa i braku samodzielnoSci u 0sob
dorostych®?3%. Moze by¢ on wynikiem niedroznoSci
gléwnych tetnic zaopatrujacych mozg lub niewystarcza-
jacego przeplywu krwi przez okreSlony obszar mozgu.
Do zamkniecia tetnicy moze doprowadzi¢ zakrzep po-
wstaly w miejscu niedroznoSci lub material zatorowy,
ktory przemiescit si¢ do naczynia mozgu. Do powstawa-
nia zatorOw mozgowych przyczyniaja si¢ rowniez nie-
ktore choroby serca oraz zmiany miazdzycowe w innych
tetnicach, ulegajace fragmentacji i przemieszczeniu do
tetnic mozgowych®?. W przypadku ludzi obszar niedo-
krwienia zajmuje w wigkszosci przypadkdw 28-80 mm?,
co stanowi od 4,5 do 14% potkuli ipsilateralnej mozgu®.
Gtownymi procesami patologicznymi prowadzacymi do
uszkodzenia tkanki nerwowej podczas udaru niedokrwien-
nego sa zatrzymanie produkcji energii, zaburzona home-
ostaza jonOw wapnia, ekscytotoksycznos¢, stres oksy-
dacyjny oraz powstajace w tym miejscu zapalenie®®.
Najwazniejszym i podstawowym czynnikiem uszkadza-
jacym neurony jest brak tlenu oraz glukozy. Brak energii
w postaci ATP powoduje zaburzenia w depolaryzacji blo-
ny komérkowej neuronu i prowadzi ostatecznie do zwiek-
szenia w komorce stezenia jondw sodu (Na*), wapnia
(Ca?*) i chloru (CI), a jondéw potasu (K*) w przestrzeni
miedzykomorkowej®?. Wzrost stezenia jonow Ca’* w ko-
morce jest kluczowym elementem niedokrwiennego uszko-
dzenia komorek nerwowych, gdyz skutkuje ono aktywacja
zaleznych od wapnia enzymow, takich jak: kinaza prote-
inowa C, fosfolipaza A2, fosfolipaza C, cyklooksygena-
za, zalezna od wapnia syntetaza tlenku azotu, kalpaina,
oraz szereg innych proteaz i endonukleaz prowadzacych
do apoptozy i nekrozy®®. W trakcie udaru niedokrwien-
nego mozgu dochodzi takze do rozwoju reakcji zapalnej
w parenchymie, zainicjowanej przez jej niedotlenienie®”.
Uszkodzenie bariery krew-mozg (BBB) jest kolejng pa-
tologiczng zmiang w przebiegu udaru niedokrwienne-
go mozgu. Czynnikami uszkadzajacymi BBB sa metalo-
proteinazy macierzy miedzykomorkowej uwalniane m.in.
przez komorki zapalne, czynniki prozapalne, wolne rodniki
wydzielane przez komorki zapalne, czynniki mechaniczne
i niedotlenienie uszkadzajace srodblonek naczyniowy-4b.
Uszkodzona BBB staje si¢ przepuszczalna dla leukocytow
indukujacych procesy zapalne. Dochodzi do obrzegku na-
czyfi mozgowych, co moze przektadac si¢ na obrzek tkanki
nerwowej i zwigkszenie ciSnienia Srodczaszkowego.
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Okazuje si¢, Ze udar niedokrwienny mozgu wywotuje mo-
bilizacje komodrek macierzystych ukierunkowanych neu-
ralnie (komorek zawierajacych takie markery linii neu-
ralnej, jak: GFAP, beta-IlI-tubulina, Nestin, NeulN)“?.
Podjeto proby kliniczne majace na celu leczenie pacjen-
tow z udarem niedokrwiennym moézgu z uzyciem komo-
rek macierzystych zawartych we frakcji komorek jedno-
jadrzastych. Mimo osiagni¢cia spektakularnych efektow
takiej terapii w modelach zwierzgeych, u ludzi na razie
uzyskuje si¢ tylko czgSciowa poprawe stanu neurolo-
gicznego®9. Pierwsza proba zastosowania terapii ko-
morkowej u ludzi po udarze niedokrwiennym dotyczyta
pacjentow z wszczepionymi komorkami hNT wyprowa-
dzonymi z linii NT2-N. Osoby te przebyly udar niedo-
krwienny mozgu w poprzedzajacym terapi¢ okresie od
6 miesi¢cy do 6 1at“®. Jak wykazano, po 3-4 dniach od
wystapienia udaru niedokrwiennego dochodzi do wzro-
stu proliferacji komorek w strefach SGZ, SVZ, PPy, przy
czym nalezy wspomnie¢, ze proces ten powraca do stanu
wyjSciowego po 3-5 tygodniach od udaru®4®.

Wiele badaf przeprowadzano dotychczas na modelu
zwierzecym. W modelach tych komdrki macierzyste po-
dawano roéznymi drogami, np. dozylnie lub droga ogni-
skowej iniekcji (uzyskujac pewna poprawe funkcjonalna).
Naukowcy zaczgli podejmowac proby wspomagania en-
dogennej naprawy uszkodzonych komdrek nerwowych.
Wykazano, iz egzogenne podawanie komorek zdolnych
do neurogenezy chorym z udarem niedokrwiennym ma
na celu wspomaganie endogennej neurogenezy lub pod-
trzymanie przezycia dojrzalych neuronow. Przeprowa-
dzono transplantacje domozgowa komorek wywodza-
cych si¢ z linii neuralnych na modelach szczurzych. Na
tej podstawie wyciagni¢to nastepujacy wniosek — metoda
ta u ludzi daje korzysci, ktore jednak wymagaja dalszych
i doktadniejszych badan®”. Podawano réwniez pacjen-
tom dozylnie autologiczne komorki macierzyste szpiku
kostnego®?. Badanie to wykazato bezpieczenstwo takie-
go podania i zaobserwowano poprawe funkcjonalng tych
pacjentow®?. Szczegdtowe mechanizmy prowadzace do
korzystnych efektow stosowania komdrek macierzystych
w udarze niedokrwiennym nie zostaly jeszcze poznane.
Wymagane sg dalsze badania zaréwno na modelu zwie-
rzgeym, jak i badania z udziatem ludzi. Wykazano jed-
nakze, iz komorki macierzyste moga odgrywac znacza-
cg rol¢ w procesach naprawczych i regeneracyjnych, co
przynosi nadziej¢ na skuteczniejsza terapi¢ 0sob po uda-
rze niedokrwiennym mozgu.

URAZY RDZENIA KREGOWEGO

Blisko potowa urazow rdzenia kregowego powstaje w wy-
niku wypadkéw komunikacyjnych. Okoto 80-85% chorych
z urazami rdzenia to me¢zcezyzni, a 61% przypadkow do-
tyczy ludzi pomigdzy 16. a 30. rokiem zycia. NajczeScie]
urazom ulega odcinek szyjny, co wigze si¢ ze znaczng
ruchomoscia tego segmentu kregostupa. Drugie miejsce
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zajmujg urazy rdzenia na pograniczu piersiowo-ledzwio-
wym. Wyr6znia si¢ dwa podstawowe mechanizmy urazu
rdzenia kregowego: uraz zamknicty i uraz penetrujacy.
Badajac chorego po urazie rdzenia krggowego, nalezy
okresli¢ poziom uszkodzenia oraz stwierdzic, czy jest ono
catkowite czy czgSciowe®?,

W nastepstwie mechanicznego urazu rdzenia kregowe-
go dochodzi do zainicjowania procesow patologicznych,
ktore z kolei prowadza do wtdrnego uszkodzenia tkanki
nerwowej [niedokrwienie i obrzek rdzenia, pobudzenie
toksyczne, naptyw jonow wapniowych (Ca**) do komo-
rek nerwowych i synteza wolnych rodnikdéw]. Zmiany te
sa bardzo podobne do wystepujacych przy urazowych
uszkodzeniach mozgu. Wiadomo rowniez, ze rdzen ssa-
kow charakteryzuje si¢ stabg zdolnoScig endogennej rege-
neracji, gfownie za sprawg hamujacego regeneracje akso-
noéw bliznowacenia glejowego oraz braku odpowiednich
troficznych mechanizmdéw wspomagania odbudowy po
uszkodzeniu®?.

W modelach doswiadczalnych, nawet gdy uraz dotyczyl
tylnej powierzchni rdzenia, najbardziej nasilone zmiany
krwotoczne i niedokrwienne obserwowano w jego obsza-
rze centralnym. Ogromnym sukcesem byloby znalezienie
skutecznej i pewnej metody, ktora pomoglaby sprawnie
funkcjonowa¢ osobom z uszkodzeniami rdzenia kre-
gowego. W zwigzku z powyzszym jednym z mozliwych
mechanizmow regeneracyjnych jest ochrona lub odno-
wa osfonki mielinowej widkien rdzenia, ktdre przetrwaty
uszkodzenie“?. Podobnie jak w przypadku udaru niedo-
krwiennego mozgu, natychmiast po zadzialaniu bodzca
uszkadzajacego rdzen dochodzi do nagromadzenia du-
zej ilosci czynnikow zapalnych, w tym: IL-1, IL-17, IL-2,
IL-6 i TNF-a i wielu innych. Wykazuja one wiasciwo-
Sci neurotoksyczne i indukujg aktywno$¢ astrocytow®.
W badaniach na szczurach namnazano in vitro ptodowe
NSPCs, ktore wykazywaty aktywno$¢ mitogenng i neu-
rogeneze, gdy byly wszczepiane nie wezesniej niz 9 dni
po uszkodzeniu. Zatem ostra faza nie stanowi dobrego
momentu dla wszczepiania komorek macierzystych®?.
Faza przewlekta po uszkodzeniu rowniez nie stanowi
optymalnego okresu, co wynika z tworzenia si¢ torbie-
lek i bliznowacenia glejowego, ktore moga hamowac re-
generacj¢ aksonalng®?. Przeprowadzono réwniez bada-
nia z uzyciem autologicznych macierzystych komorek
mezenchymalnych w urazach rdzenia. Ilos¢ tych badan
w chwili obecnej jest niewielka, a wyniki niejednoznacz-
ne®339 . Uzyskano jednak wyrazng poprawe funkcjonalng
rdzenia kregowego po zastosowaniu terapii komorkami
szpiku kostnego. Terapie komdrkowe w urazach rdzenia
nie zawsze przynosza oczekiwane skutki i moga wigzac
si¢ z powikfaniami, takimi jak np. bol neuropatyczny®”.

Stosowano roéwniez namnazane in vitro neuralne ko-
morki macierzyste/progenitorowe (NSPCs). Wiaczano
mieszang populacje neuralnych komorek macierzystych
(NSCs) i neuralnych komdrek prekursorowych wypro-

150 wadzanych z komorek embrionalnych (ES) lub komdrek

progenitorowych oligodendrocytéw (OPCs) wyhodowa-
nych z ludzkich komérek embrionalnych. Zastosowa-
no dotychczas t¢ metod¢ w modelach zwierzgcych®9.
Okazato si¢, ze aktywnoS$¢ przeszczepionych komorek
prowadzita do poprawy sprawnosci funkcjonalnej zwie-
rzat, jednak mechanizm, dzigki ktéremu wszczepiane
komorki mialy przynieS¢ efekty terapeutyczne, nie jest
do kofica znany. Jak wynika z przedstawionych powyzej
badan, komorki macierzyste moga odgrywac znaczaca
role w procesach naprawczych, regeneracyjnych i tera-
peutycznych w przypadkach uszkodzenia rdzenia krego-
wego, dlatego niezbe¢dne sg dalsze badania nad ich rolg
i skutecznym zastosowaniem.

STWARDNIENIE ROZSIANE

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest
demielinizacyjna chorobg z neurodegeneracja rozwija-
jaca sie przewaznie w 20.-40. roku zycia. Charaktery-
zuje si¢ m.in. demielinizacja, wieloogniskowym zapale-
niem, reaktywna glioza oraz utratg oligodendrocytow
i aksondw®?. Procesy te skutkujg zaburzonym funkcjo-
nowaniem uktadu nerwowego, objawiajacym si¢ wy-
stepowaniem rozsianych objawow neurologicznych.
SM jest sporadyczng chorobg ukfadu nerwowego, po-
stepujaca w roznorodny sposob, w ktorej niejedno-
rodne zmiany degeneracyjne oraz zapalne wystepuja
w mozgu oraz w rdzeniu kregowym. Wyroznia si¢ cztery
kliniczne formy tej choroby: remitujaco-nawracajaca,
wtornie postepujaca, pierwotnie postgpujaca oraz po-
stepujaco-nawracajaca. Formy remitujaco-nawracaja-
ca oraz wtornie postepujaca wystepuja u okoto 80-85%
pacjentow, ponadto forma wtornie postgpujaca zazwy-
czaj jest formg rozwijajaca sie u osob, u ktorych pier-
wotnie stwierdzono remitujaco-nawracajaca postac tej
choroby®.

Pomimo wieloletniego zainteresowania badaczy wciaz
nie jest znana przyczyna rozwoju stwardnienia rozsia-
nego, jak rowniez nie opracowano skutecznej terapii dla
tej jednostki chorobowej®. Liczne badania wskazuja na
znaczenie interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi
a Srodowiskowymi. Nierbwnomierne wystgpowanie SM
na Swiecie, cz¢stsze zachorowania obserwowane u kobiet
w porownaniu z me¢zczyznami oraz u osob biatych zdaja
si¢ potwierdzac to przypuszczenie®>%. Wyniki badan ge-
netycznych, szczegolnie prowadzonych z udzialem bliz-
niat oraz rodzin, w ktorych wystepuja liczne zachorowa-
nia na SM, dowiodly istnienia gendéw predysponujacych
do rozwoju choroby badz genow protekcyjnych, wskazu-
jac na istotny modulujacy wptyw czynnikow Srodowisko-
wych. Sposrdd wielu badanych genéw najbardziej istotne
wydaja si¢ geny kodujace czasteczki MHC (major histo-
compatibility complex). Genami wykazujacymi najwigk-
szy zwiazek z rozwojem SM sa geny kompleksu [T HLA,
w szczegblnosci HLA-DRB5*0101-HLA-DRB1*1501-
-HLA-DQA1*0102-HLA-DQB1*0602%.
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Uwaza sie, ze do czynnikow Srodowiskowych zwickszaja-
cych ryzyko zachorowania na SM nalezg m.in. potoze-
nie geograficzne, pochodzenie etniczne oraz ple¢ (kobie-
ty choruja cz¢sciej niz me¢zcezyzni) . Wielu naukowcow
uwaza, ze na rozwoj stwardnienia rozsianego duzy
wplyw maja przebyte infekcje wirusowe. Do najczgsciej
badanych wiruséw nalezg wirus odry, rozyczki, Swinki
oraz wirusy Herpes, m.in. wirus Epsteina-Barr (EBV),
Herpes simplex (HSV) 1 oraz 2, wirus ospy wietrznej czy
HHV6. Wyniki badan epidemiologicznych oraz laborato-
ryjnych wskazujg na istotng role¢ EBV w patogenezie SM,
prawdopodobnie w wyniku zjawiska zwanego mimikra
antygenowgq¢-¢7.

Dostepnos¢ licznych modeli zwierzgecych stwardnie-
nia rozsianego pozwolila na dokfadniejsze poznanie
patomechanizmu tej choroby. Niezwykle wazna rola lim-
focytow T dla rozwoju SM zostata odkryta dzigki ekspe-
rymentom przeprowadzanym z wykorzystaniem modeli
zwierzecych, m.in. indukeji doSwiadczalnego autoimmu-
nologicznego zapalenia mozgu i rdzenia (experimental
autoimmune encephalomyelitis, EAE). Aktywowane ko-
morki T obecne u pacjentdow z SM wykazujg zwickszong
ekspresje molekut adhezyjnych, dzigki ktorym komorki te
tatwiej przenikaja przez BBB i kieruja odpowiedzig zapal-
ng skierowang przeciwko antygenom mielinowym OUN.
Transmigracja komorek przez BBB jest procesem wielo-
etapowym, w ktorym wazne funkcje peinig czasteczki
adhezyjne, chemokiny i metaloproteinazy macierzy (ma-
trix metalloproteinases, MMP). MMP sg odpowiedzialne
nie tylko za przerwanie bariery krew-mozg, ale rowniez
za degradacj¢ macierzy zewnatrzkomorkowej oraz bton
podstawnych, a takze biorg udziat w procesie demielini-
zacji, aktywacji cytokin oraz uszkodzenia aksonow©9,
Gtowng role w patogenezie SM przypisuje si¢ limfocy-
tom T CD4+ mielinowo specyficznym, ktdre ulegaja po-
nownej aktywacji w OUN dzigki prezentacji antygenow
mielinowych przez lokalne komdrki APC. Reaktywacja
komorek CD4+ skutkuje sekrecja miedzy innymi cytokin
prozapalnych, ktore zwigkszaja przepuszczalnos¢ BBB
i stymuluja chemotaksje, powodujac wtdrny naplyw ko-
morek zapalnych do OUN. Sugeruje sig, ze przewlekly
stan zapalny obecny w mdzgu pacjentdw z SM tworzy
mikroSrodowisko, ktore sprzyja zasiedlaniu i retencji
komorek zapalnych w obrebie tego przedziatu”'72. Ko-
morki autoreaktywne migrujace przez BBB doprowadza-
ja do uszkodzenia neurondw i ich ostonek mielinowych
oraz aksondw. Prowadzi to do zakldcenia przewodzenia
impulsu nerwowego w miejscu demielinizacji”. W obre-
bie populacji komorek T CD4+ wyrdznia si¢ subpopu-
lacje, ktore pelnig zroznicowane funkcje w patogenezie
stwardnienia rozsianego. W wyniku aktywacji dziewi-
cze limfocyty T roznicuja si¢ w komorki o odmiennych
funkcjach efektorowych. Komorki Th1 wydzielaja cytoki-
ny prozapalne, takie jak IFN-y, ktore aktywuja makro-
fagi do zabijania wewnatrzkomorkowych patogenow.
7 kolei komorki Th2 wydzielajg cytokiny przeciwzapalne,
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takie jak IL-4, i pelnig istotng funkcj¢ w usuwaniu ze-
wnatrzkomorkowych patogenow!™. Diugo uwazano, ze
zaburzona rownowaga pomiedzy cytokinami wydziela-
nymi przez komorki Th1 i Th2 w duzym stopniu odpo-
wiada za immunopatogenez¢ SM. Nowo odkryta sub-
populacja komorek T — komdrki Th17 — zmodyfikowata
ten poglad. Limfocyty te wydzielaja prozapalne cytoki-
ny IL-17A oraz IL-17F". Wyniki wielu badan sugeru-
ja, ze stosunek komorek Thl do Th17 jest kluczowa de-
terminanta zapalenia w OUN (wysoki stosunek komorek
Th17 do Thl wiaze si¢ z infiltracjg komorek T oraz reak-
cja zapalng w parenchymie mozgu)®¥. Fenotypowa cha-
rakterystyka limfocytow Th17 wykazata wyzsza ekspresje
markerow aktywacji oraz czastek adhezyjnych i kostymu-
lujacych u tych komérek w porownaniu z Th1, wskazujac
na wysoki potencjat patogenny limfocytow Th1779, Ko-
lejna subpopulacja komodrek CD4+ zaangazowang
w patogenez¢ SM jest grupa limfocytow T regulatoro-
wych - Treg. U 0s6b chorych w poréwnaniu z grupg kon-
trolng nie zmienia si¢ liczba tych komorek we krwi oraz
plynie mézgowo-rdzeniowym. Zmianie ulega natomiast
zdolno$¢ Treg do tlumienia aktywacji specyficznych mie-
linowo limfocytow T na obwodzie".

Limfocyty T CD8+ rdwniez uczestniczg w rozwoju SM.
Oligoklonalny rozrost komorek CD8+ o fenotypie ko-
morek pamieci zostal zaobserwowany w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym pacjentéw z SM. Ponadto zaobser-
wowano, ze komorki te znajduja si¢c w bezposrednim
sasiedztwie aksondw pozbawionych osfonki mielinowej,
z wakuolami zawierajacymi granzym B skierowanymi
w ich stron¢®”. Limfocyty B moga bezpoSrednio uczest-
niczy¢ w procesie demielinizacji poprzez wydzielanie pa-
togennych przeciwcial, ktore skierowane sg przeciwko
oligodendrocytom, w obecnoSci lub pod nieobecno§é
komplementu®?. Autoreaktywne przeciwciatla moga by¢
rowniez skierowane przeciwko neuronalnym komponen-
tom, takim jak tubulina czy neurofilamenty®>.

Waznym procesem w rozwoju stwardnienia rozsianego
jest demielinizacja. Proces demielinizacji jest zroznico-
wany i obejmuje specyficzny immunologiczny atak skie-
rowany przeciwko aksonom, obecnos¢ mediatorow takich
jak proteazy, cytokiny czy wolne rodniki, bedace czeScig
Srodowiska zapalnego, oraz brak czynnikow neurotro-
ficznychV. Utrata aksonow jest istotnym patologicznym
procesem w rozwoju SM, ktory koreluje z progresja cho-
roby oraz trwata niepetnosprawnoscig®. Gdy tylko me-
chanizm prowadzacy do uszkodzenia aksonow zostatl za-
inicjowany, dochodzi do przeplywu jonow, dysfunkcji
mitochondridw, aktywacji proteaz prowadzacych do de-
gradacji biatek cytoszkieletu i dezintegracji aksonow®?.
Badania na modelach zwierzgcych wskazuja na poten-
cjalne wtasciwosci przeciwzapalne komorek macierzy-
stych implantowanych lub podawanych dozylnie w Sro-
dowisku zapalnym. Maja one rowniez wplyw na proces
remielinizacji w przypadku Srodowiska z przewaga pro-
cesOw neurodegeneracyjnych®. W terapii SM bardzo

151



INNE ZAGADNIENTA

cenne wydaja si¢ komorki progenitorowe oligodendro-
cytow (oligodendrocyte precursor cells, OPC), odpowie-
dzialne za spontaniczng remielinizacje. Posiadajg one
zdolnos¢ do roznicowania si¢ w neurony, astrocyty i ko-
morki Schwanna®, Niestety, ich zdolnos¢ do migracji
w obrebie mozgu jest silnie ograniczona.

Duzym zainteresowaniem cieszg si¢ obecnie neuronal-
ne komorki macierzyste szpiku kostnego nakierowywane
przed transplantacja na réznicowanie si¢ do oligodendro-
cytow®”. Wykazano, iz komorki macierzyste krwi nie prze-
nikaja do miejsca zapalenia i uszkodzenia samodzielnie,
towarzysza im m.in.: reaktywne astrocyty, zapalne ko-
morki srodblonka i limofeyty T®®. Komdrki macierzyste
wykazuja réwniez zdolnosS¢ przeciwdziatania nadmierne-
mu bliznowaceniu glejowemu w OUN®?. U chorych z SM
dokonywano zasiedlania szpiku kostnego mezenchymal-
nymi komorkami macierzystymi po wczeSniejszym usu-
ni¢ciu autoimmunoreaktywnych limfocytow T. Badania te
pozostawiaja jednak wiele pytan, dotyczacych m.in. od-
powiedniego czasu dla przeprowadzenia takich zabiegow
czy warunkow, ktore pacjenci musieliby spetnic, aby by¢
do nich zakwalifikowani“*V, Badacze zastanawiajg si¢
takze nad mozliwoSciag modulacji przebiegu reakcji zapal-
nej u osdb z SM za sprawg komorek macierzystych. Po-
tencjat tych komorek w tym zakresie jest ogromny, jednak
nie posiadamy obecnie na tyle obszernej i sprawdzonej
wiedzy, by odpowiednio go wykorzystac.

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease, AD) jest zwigza-
nym z wiekiem schorzeniem neurodegeneracyjnym odpo-
wiedzialnym za wigkszoS¢ rozpoznawanych przypadkow
otegpienia u pacjentéw w podeszlym wieku. Klinicznymi
objawami tej choroby sg ostabienie zdolnoSci poznaw-
czych, utrata umiejetnosci jezykowych i motorycznych
oraz zmiany w zachowaniu. Wyroznia si¢ dwie podstawo-
we formy AD: sporadyczng i rodzinng. Posta¢ sporadycz-
na obserwowana jest u 90% chorych z AD, podczas gdy
pozostate 10% stanowig zachorowania o podiozu gene-
tycznym. W ramach kazdej z podstawowych postaci AD
mozna wyrozni¢ forme¢ wezesna, ktora dotyka osoby po-
nizej 60. roku zycia, i p6Zna, rozwijajaca si¢ u osob star-
szych. Posta¢ rodzinna zwigzana jest z mutacjami w genie
dla biatka prekursorowego amyloidu (amyloid precursor
protein, APP)®?_ a takze w genach dla preseniliny 1 oraz
preseniliny 293, ktdre przyczyniaja si¢ do zwigkszonej pro-
dukeji amyloidu B(1-42) oraz wczesniejszego rozwoju
choroby®. Preseniliny 112 stanowig element katalityczny
v-sekretazy, a ich mutacje prowadza do obnizonej aktyw-
nosci tego enzymu®>9. Réwniez mutacja w genie dla apo-
lipoproteiny E (APOE) jest zwigzana ze wzrostem ryzyka
rozwoju AD®"*®. Mutacja w genie APOE zwigzana jest
z wieloma czynnikami wplywajacymi na rozwdj tej choro-
by, takimi jak dysfunkcja cytoszkieletu, wadliwe funkcjo-
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W kontekScie patologii choroba Alzheimera charaktery-
zuje si¢ utrata komoérek neuronalnych, obecnoScig ze-
wnatrzkomorkowych blaszek starczych oraz wewnatrz-
komorkowych splotow neurofibrylarnych (neurofibrillary
tangles, NFT), a takze utratg potaczen synaptycznych
w obrebie wechomdzgowia, ktdre z czasem obejmuja
rowniez hipokamp i kor¢ mozgu1°v, Gtéwnym sktad-
nikiem blaszek starczych jest amyloid beta (AB)1%?.
Biatko to, zbudowane z 40-42 aminokwasdw, powstaje
w wyniku proteolitycznego ci¢cia biatka blonowego APP
przez B- i y-sekretazy. AB(1-40) oraz AB(1-42) stanowig
przewazajaca wickszoS¢ wszystkich Ap obecnych w ludz-
kim mozgu i uwaza sig, ze odgrywaja one istotng role
w rozwoju i progresji choroby Alzheimera®?. Badania
in vitro oraz in vivo sugeruja, ze AB(1-42) jest biatkiem
0 wyzszej toksycznoSci w porownaniu z AB(1-40)103109,
Z kolei NFT zbudowane sg ze sparowanych wiokien he-
likalnych, ktorych sktadowa jest hiperfosforylowane
biatko tau'®. Tau jest biatkiem neuronalnym odpowie-
dzialnym za faczenie si¢ i stabilizacj¢ mikrotubul%107,
ktorego funkcja regulowana jest na drodze fosforylacji.
Nieprawidfowa fosforylacja biatka tau prowadzi do za-
burzenia jego funkcji wzgledem mikrotubul oraz do po-
wstawania jego agregatow w postaci splotow neurofibry-
larnych%. Hiperfosforylowane tau jest odpowiedzialne
rowniez za odcinanie prawidtowych czasteczek tego
biatka i uniemozliwia odbudow¢ wlasciwej organizacji
mikrotubul1®,

Uwaza si¢, ze blaszki starcze oraz NFT sg powiazane
z reaktywnymi astrocytami oraz aktywacja mikrogleju?,
prowadzacymi do zwickszonej produkeji reaktywnych form
tlenu (reactive oxygen species, ROS)11V. Ze wzrostem po-
ziomu ROS zwigzane jest nieprawidfowe funkcjonowanie
mitochondriéw, czgsto obserwowane u pacjentow z ADU!2,
Zaburzony poziom enzyméw OXPHOS (oxidative phos-
phorylation), szczegOlnie obnizenie ekspresji genow dla
kompleksu oddechowego 1, jest w gtownej mierze odpo-
wiedzialny za zmniejszenie produkcji energii w moézgach
pacjentow z ADUH,

Zmiany patologiczne zwigzane z bialkiem tau pojawia-
ja si¢ pierwotnie w obszarze wechomozgowia, skad roz-
przestrzeniaja si¢ do hipokampa i jadra migdatowatego,
a nastepnie do obszarow kory nowej. Ztogi amyloidu
beta pojawiaja si¢ pierwotnie w korze nowej. Wydaje sig,
ze obie formy inkluzji powstaja niezaleznie, jednakze splo-
ty powstaja jako pierwsze. W pozniejszej fazie rozwoju
choroby rozlegte ztogi AR w korze nowej prawdopodob-
nie poprzedzajq ci¢zkie zmiany patologiczne zwigzane ze
splotami*®, co sugeruje, ze odktadanie si¢ AR wzmaga
zwigzane z wiekiem zmiany patologiczne spowodowane
gromadzeniem si¢ nieprawidiowego biatka tau.
Badaniainvitro wskazuja, iz APP (apolipoprotein), ktore jest
naturalnie wystepujacym biatkiem przezblonowym w cho-
robie Alzheimera, podlega rozszczepieniu do wewnatrz-
komorkowego i zewnatrzkomorkowego amyloidu beta.
Wykazanie, ze posiada ono wlasciwosci neurotroficzne,
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wskazywaloby na to, iz powoduje ono proliferacj¢ komo-
rek, wzrost neurytow, a takze wzmaga migracj¢ komo-
rek macierzystych!"™. Wszczepianie egzogennych trans-
plantow ztozonych z neuralnych komorek macierzystych
w Srodowisku mézgowia osoby z AD powoduje ich rdz-
nicowanie do gleju, utrudniajace spetnianie swoistych dla
nich funkcji''¥. Najwlasciwszym miejscem do implanto-
wania komorek sa prawdopodobnie zwoje podstawy!>).
Wiekszo$¢ badaf przeprowadzono dotychczas na mode-
lach zwierzecych, ich wyniki sa bardzo obiecujace. Waz-
nym zagadnieniem jest znalezienie odpowiednich modeli
zwierzecych, aby na ich podstawie mozna bylto podejmo-
wac bezpieczne proby podobnych terapii u chorych®®.
We wstepnych badaniach potwierdzono, ze wszczepianie
ludzkich neuronalnych komorek macierzystych powodu-
je poprawe funkcjonowania zwierzat doswiadczalnych®!?,
Nie ulega watpliwosci, ze aby to potwierdzi€, konieczne
sa kolejne badania wykonywane zaréwno na modelu zwie-
rzeeym, jak 1 z udziatem osob chorych.

Dotychczas podjeto niewiele prob znalezienia strate-
gii komodrkowych w chorobie Alzheimera!#119 — byty to
przeszczepy komorkowe dostarczajace czynnikow neuro-
protekeyjnych. W jednym z badaf nad myszami transge-
nicznymi anty-NGE ktorym podawano brakujacy czyn-
nik wzrostu, wykazano, iz hamowatl on rozwdj choroby
Alzheimera. W pojedynczym badaniu klinicznym pacjen-
tom z tagodna postacig choroby Alzheimera wszczepia-
no do przodomézgowia autologiczne fibroblasty gene-
tycznie zmodyfikowane do produkcji NGE. NGF okazat
si¢ czynnikiem bezpiecznym, poprawial metaboliczng
aktywnos¢ obszarow potaczonych ze zwojami podstawy
i zwalnial proces otepienny!'. Od tego czasu bada-
nia te sa kontynuowane i potwierdzaja ogromne znacze-
nie komorek macierzystych.

PODSUMOWANIE

Wspolczesna nauka pozwala na zbadanie i wykorzysta-
nie niezwykle cennych wiaSciwosci i mozliwosci komorek
macierzystych. Za sprawa komorek macierzystych mozna
probowac leczy¢ wiele roznych, czgsto bardzo cigzkich
chordb, w tym réwniez schorzenia neurologiczne. Gtowne
zainteresowanie komorkami macierzystymi wiaze si¢ z ich
ogromnymi zdolnoSciami do transformacji oraz samo-
odnowy. Szczegdlnym wyzwaniem dla medycyny klinicz-
nej jest perspektywa regeneracji tkanki nerwowej w choro-
bach zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego.
Wielka nadzieja w tym zakresie staje si¢ rozwdj terapii ko-
morkowej. Poznawanie kolejnych aspektow patofizjolo-
gicznych determinujacych odbudowe tkanki nerwowej
w warunkach in vivo jest niezb¢dne dla optymalizacji pro-
tokolow terapeutycznych i wdrozenia ich do dziatafi kli-
nicznych. By¢ moze w przyszioSci uda si¢ opracowac
techniki rekonstrukcji niektorych narzadéow w warunkach
ex vivo 1 ich nastgpczej transplantacji w celu zastapienia
organu uszkodzonego na skutek choroby lub zniszczenia.
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