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Streszczenie	
Do drugiej połowy XX wieku panował pogląd, że po okresie rozwoju ośrodkowy układ nerwowy pozbawiony jest 
jakiejkolwiek zdolności regeneracyjnej, a neurogeneza (neurogenesis, „narodziny neuronów”) wieku dorosłego (post-
natalnego) z całą pewnością nie istnieje. Odkrycie w dojrzałym mózgu aktywnych proliferacyjnie nerwowych komó-
rek macierzystych (neural stem cells, NSCs) otworzyło nowe możliwości między innymi dla neurologii. Proces neuro-
genezy osób dorosłych jest unikatowym zjawiskiem i odgrywa znaczącą rolę w różnych procesach. Wiele obserwacji 
wskazuje także na to, że proces neurogenezy może wspomagać odpowiedź formacji hipokampa na stres i zapobie-
gać między innymi wystąpieniu depresji. W chwili obecnej w mózgu dorosłych ssaków zidentyfikowano trzy obszary, 
gdzie mają miejsce procesy proliferacji komórkowej. Są to: strefa przykomorowa (subventricular zone, SVZ), strefa  
przyziarnista (subgranular zone, SGZ) oraz tylna strefa okołokomorowa (posterior periventricular area, PPv). Tkanką 
podlegającą bardzo sprawnej regeneracji jest układ krwionośny. Jest to przeciwieństwo układu nerwowego, który przez 
to, że jest bardzo skomplikowanym systemem biologicznym pod względem cytoarchitektury, sieci neuronalnej, 
lokalizacji ośrodków funkcjonalnych oraz integracji, posiada słabą zdolność do regeneracji. Zaburzenia tak złożo-
nego systemu są widoczne w takich schorzeniach ośrodkowego układu nerwowego, jak: stwardnienie rozsiane, 
udar niedokrwienny mózgu, choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne czy guzy 
mózgu. Naukowcy nie poprzestali na identyfikacji komórek macierzystych w mózgu, prowadzonych jest obecnie 
wiele badań poświęconych potencjalnemu wykorzystaniu komórek macierzystych o różnym pochodzeniu w nowych 
terapiach regeneracyjnych chorób ośrodkowego układu nerwowego.

Słowa kluczowe: neurogeneza, komórki macierzyste, ośrodkowy układ nerwowy, regeneracja, pozyskiwanie komó-
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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WSTĘP

Najnowsze osiągnięcia w badaniach nad komór-
kami macierzystymi potwierdzają ich ogromny 
potencjał w różnych dziedzinach nauki, szcze-

gólnie widoczny w medycynie. Wszystkie terapie oparte 
na wykorzystaniu komórek macierzystych zakładają wy-
mianę wszelkich starych, uszkodzonych i „zepsutych” 
komórek nerwowych na nowe. Zaangażowane są one 
również w regenerację poszczególnych tkanek i organów. 
Jednocześnie wiadomo, że komórki macierzyste niosą ze 
sobą ogromny potencjał terapeutyczny w przypadku le-
czenia między innymi chorób genetycznych i zwyrodnie-
niowych. Po wcześniejszej modyfikacji genetycznej mogą 
być również wykorzystywane jako komórki dostarczają-
ce leki do uszkodzonych tkanek czy organów. Obecnie 
najważniejsze wydaje się zoptymalizowanie warunków 
izolacji, ekspansji i  różnicowania się ludzkich komórek 
macierzystych w poszczególne komórki wyspecjalizowa-
ne. Terapie komórkowe ośrodkowego układu nerwowe-
go (OUN) uznawane są za znaczące terapie ułatwiające 
powrót do prawidłowego funkcjonowania organizmu po 
jego uszkodzeniu(1,5). Komórki macierzyste dają możli-
wość rozległych badań in vitro i in vivo prowadzących do 
zmniejszenia ryzyka terapii w praktyce klinicznej. Obec-
nie istnieje coraz więcej schorzeń neurologicznych, w któ-
rych poczyniono pierwsze kroki dotyczące terapii komór-
kami macierzystymi. Liczne badania potwierdzają rolę 
komórek macierzystych w procesach regeneracyjnych 
w przypadku nieuleczalnych dotychczas chorób neuro-
logicznych. Pojawiają się również doniesienia o roli na-
prawczej komórek macierzystych między innymi szpiku 
kostnego(6). Wykazano, iż komórki macierzyste mogą od-
grywać rolę wspomagającego źródła czynników troficz-
nych w przypadku uszkodzonej tkanki nerwowej(6). Poda-
wanie komórek macierzystych bezpośrednio do mózgu, 
dotętniczo lub dożylnie jest jedną ze stosowanych obec-
nie metod. Inną wypróbowywaną metodą jest stymula-
cja i mobilizacja komórek macierzystych poprzez poda-
wanie różnych cytokin, np. G-SCF (czynnik stymulujący 

kolonie granulocytarne), chemokin, np. SDF-1, ale rów-
nież czynników troficznych i wzrostowych, np. EPO (ery-
tropoetyna), BDNF (mózgowy czynnik neurotroficzny) 
i GDNF (glejowy czynnik neurotroficzny)(6). Nerwo-
we unipotencjalne komórki macierzyste zlokalizowane 
są w układzie nerwowym między innymi w ependymie 
oraz w nabłonku węchowym. Wykazano, iż w przypad-
ku ostrego lub przewlekłego uszkodzenia tkanki nerwo-
wej w  obrębie OUN dochodzi do patofizjologicznego 
uaktywnienia pewnej „zdeponowanej” puli komórek ma-
cierzystych w celach regeneracyjnych(7). Jest to widoczne 
w naprawie uszkodzonych struktur u noworodków i ma-
łych dzieci, ale również u osób starszych(7). Zauważono, 
że u pacjentów 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 obecną aktywność 
komórek macierzystych u osób w tym wieku(7). Świad-
czyć to może o  tym, iż w organizmie znajduje się pula 
komórek macierzystych, które uaktywniają się w stanach 
patologicznych. Poniżej zostaną przedstawione wybrane 
schorzenia neurologiczne, w których próbowano stoso-
wać bądź już zastosowano terapie komórkami macie-
rzystymi.

KOMÓRKI MACIERZYSTE

Każdy sprawnie funkcjonujący i w pełni wykształcony or-
ganizm, narząd lub tkanka powstaje z  komórek macie-
rzystych (stem cells, SC). Jest to specyficzny rodzaj ko-
mórek posiadający jedyną w swoim rodzaju zdolność do 
samoodnowy i proliferacji. Cechą charakterystyczną SC 
jest zdolność do podziałów przez bardzo długi czas. 
Wiemy, że większość komórek ciała, np. komórki skóry, 
serca, nerek, jest wyspecjalizowana w pełnieniu konkret-
nej dla organizmu funkcji. SC pozostają niewyspecjali-
zowane, dopóki nie otrzymają odpowiedniego sygnału. 
Nim tak się stanie, przechodzą kilka etapów pośred-
nich (plastyczność, potencja). Największą plastyczność 
wykazują komórki embrionalne – pluripotentne (mogą 

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
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z nich powstać komórki wszystkich tkanek budujących 
nasz organizm). Ogromny potencjał i właściwości komó-
rek macierzystych sprawiły, że znalazły one zastosowa-
nie w medycynie regeneracyjnej, w leczeniu śmiertelnych 
i opornych na tradycyjne leki chorób oraz w inżynierii 
tkankowej. Z powodu tak szerokiego spektrum zastoso-
wania pojawiło się wiele problemów związanych z  ich 
wykorzystaniem, m.in. działania niepożądane, takie jak 
powstawanie tkanek nowotworowych.
Komórki macierzyste stanowią rezerwuar komórek 
o różnym stopniu rozwoju, potencjalności oraz zróżni-
cowania i dlatego kwalifikujemy je do trzech grup, obej-
mujących komórki: embrionalne, płodowe i dorosłego 
człowieka (tabela 1).
Komórki macierzyste embrionalne, szczególnie w pierw-
szych stadiach rozwoju, mają ogromne możliwości róż-
nicowania. Każda z tych komórek posiada zdolność do 
utworzenia całego organizmu. Komórki macierzyste mul-
tipotentne mogą się różnicować w tkanki i narządy w ob-
rębie jednego z trzech listków zarodkowych. Po narodzi-
nach człowieka w jego organizmie są obecne komórki 
macierzyste somatyczne, które wykazują zdolność do 
odtwarzania komórek w obrębie danej tkanki(8).
Komórki macierzyste krążą wraz z krwią po całym orga-
nizmie pomiędzy zgrupowaniami danej tkanki, zlokali-
zowanymi w różnych odległych od siebie miejscach. Za-
siedlają one tak zwane nisze (gniazda), głównie w szpiku 
kostnym, i mogą ze sobą o daną niszę konkurować. Mi-
gracja SC w obrębie ludzkiego organizmu jest regulowa-
na poprzez interakcję chemokina – receptor chemoki-
nowy(9). Liczba krążących komórek macierzystych może 
ulegać zmianom, np. być zwiększona przez uwalnianie 
ich ze szpiku kostnego do krwi obwodowej w odpowiedzi 
na fizjologiczny lub patofizjologiczny stres (ćwiczenia fi-
zyczne, uraz, stan zapalny czy uszkodzenie narządu). 
Między innymi podczas udaru mózgu dochodzi do uwol-
nienia komórek macierzystych tkanki nerwowej z  odle-
głych miejsc, przede wszystkim ze szpiku kostnego, któ-
ry stanowi zdecydowanie największy rezerwuar SC(8–11). 
Komórki te są przyciągane do uszkodzonej tkanki przez 
uwalniane w  miejscu uszkodzenia specyficzne mediato-
ry (np. cytokiny, interleukiny, chemokiny i inne). Jak wy-
kazano, mogą one brać aktywny udział w fizjologicznych 

mechanizmach jej regeneracji. Ostatnio w  celach tera-
peutycznych zaczęto wykorzystywać możliwość sztucz-
nego zwiększenia puli krążących SC we krwi obwodowej 
za pomocą farmakologicznych środków indukujących ich 
mobilizację(12). Komórki macierzyste w miarę dojrzewa-
nia i  nabywania określonych, specyficznych cech tracą 
możliwość proliferacji i zmiany „toru” swojego rozwoju. 
Stają się z czasem w pełni zróżnicowanymi i niemymi mi-
totycznie komórkami tkanki docelowej.
Szpik kostny zasiedlany jest także przez komórki macierzy-
ste mezenchymalne (niehematopoetyczne). To one stano-
wią źródło największego zainteresowania naukowców, gdyż 
są najmniej poznane(13). Wiedza o możliwościach i meto-
dach ukierunkowywania rozwoju niehematopoetycznych 
komórek macierzystych w określony, wybrany przez nas 
sposób pozwoliłaby na utworzenie niezliczonych rozwią-
zań terapeutycznych. Nie ulega wątpliwości, iż specyficz-
ne ukierunkowanie różnicowania SC mogłoby pomóc oso-
bom z różnego rodzaju schorzeniami, w tym pacjentom 
z chorobami neurologicznymi.

SPOSOBY POZYSKIWANIA  
KOMÓREK MACIERZYSTYCH

Wiedza o komórkach macierzystych zdobywana jest głów-
nie dzięki badaniom in vivo. Komórki macierzyste pozy-
skuje się bardzo często z hodowli in vitro, co wzbudza nie-
kiedy etyczne kontrowersje. Wykazano, że ludzkie komórki 
macierzyste (SC) mogą być otrzymywane z:
• �embrionów uzyskiwanych metodą zapłodnienia in vitro; 
• �embrionów uzyskiwanych metodą klonowania;
• �tkanki płodu po poronieniu czy aborcji;
• �krwi pępowinowej podczas porodu;
• �organizmu ludzkiego, w  którym występują komórki 

macierzyste dojrzałe(14).
Pojawiają się też doniesienia o możliwości pobierania 
komórek macierzystych na drodze autopsji(15).
Dużym zainteresowaniem badawczym cieszą się komór-
ki pochodzące z wczesnych embrionów, tj. w stadium bla-
stocysty. Blastocysta składa się z  trofoblastu i  węzła za-
rodkowego (embrioblast). Z komórek węzła zarodkowego 
ssaków uzyskuje się hodowle zarodkowych komórek macie-
rzystych. Posiadają one cechę toti- lub pluripotencjalności, 

Komórki macierzyste

Embrionalne Płodowe Dojrzałe

Komórki wewnętrznej warstwy blastocysty Komórki płynu owodniowego Komórki tkanki tłuszczowej

Komórki łożyskowe Komórki szpiku kostnego

Komórki krwi pępowinowej Komórki tkankowo-specyficzne 

Komórki tkankowo-specyficzne 
(wątroby, szpiku kostnego)

Tabela 1. Podział komórek macierzystych ze względu na pochodzenie
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a w przypadku klonowania są immunologicznie zgodne 
z dawcą jądra. Daje to możliwość zastosowania ich u tego 
dawcy (w celach regeneracyjnych czy terapeutycznych)(14). 
Rozwijająca się wiedza o komórkach macierzystych pod-
ważyła panujący dotąd pogląd, że raz „ukierunkowana” 
komórka nie jest w stanie w żaden sposób zmienić swojego 
zdeterminowania(16,17).
Bardzo łatwo dostępnym źródłem komórek macierzy-
stych jest krew pępowinowa, pozostająca po porodzie 
w naczyniach łożyska i łożyskowej części pępowiny(18,19). 
Komórki macierzyste z krwi pępowinowej są na obecnym 
etapie rozwoju nauki o wiele trudniejsze do uzyskania czy 
zastosowania klinicznego niż embrionalne komórki ma-
cierzyste. Wykorzystanie tych komórek nie budzi jednak 
jakichkolwiek zastrzeżeń etycznych. Innym sposobem 
pozyskiwania komórek macierzystych jest – kontrower-
syjne z  powodów etycznych – klonowanie embrionów 
ludzkich. Embrionalne komórki macierzyste pozyskuje się 
z 5- lub 6-dniowych płodów, tworzących w tym okresie 
rozwoju blastocystę(20). Komórki zewnętrzne blastocysty 
utworzą łożysko, a komórki wewnętrzne to te, które dadzą 
początek wszystkim tkankom i narządom ustroju.
Komórki macierzyste embrionów otrzymywane metodą 
zapłodnienia in vitro wymagają pokonania bariery zgod-
ności tkankowej u ewentualnych biorców przeszczepów. 
Obecnie zainteresowano się klonowaniem embrionów 
metodą wymiany jądra, czyli wprowadzenia w miejsce ją-
dra komórki jajowej jądra pobranego z komórek dawcy(21). 
Jako argumenty na rzecz klonowania przywołuje się prze-
widywane olbrzymie korzyści terapeutyczne dla milionów 
ludzi dotkniętych nieuleczalnymi chorobami(22,23). Z punk-
tu widzenia etyki tego typu metody uzyskiwania i wyko-
rzystywania komórek macierzystych budzą jednak liczne 
zastrzeżenia, dlatego większość badaczy opowiada się za 
prowadzeniem tego typu eksperymentów na zwierzętach.
W przypadku pozyskiwania komórek macierzystych doj-
rzałych sytuacja jest odmienna, gdyż znajdują się one 
w  wykształconych tkankach. Występują głównie w  ta-
kich narządach, jak szpik kostny, naczynia krwionośne, 
krew obwodowa, skóra, wątroba oraz mięśnie szkieleto-
we. Uzyskane z nich komórki, niezależnie od ich typu, 
poddaje się hodowaniu w ściśle określonych warunkach 
laboratoryjnych, umożliwiających im wzrost oraz prawi-
dłowy rozwój. Komórki macierzyste są przechowywane 
w specjalnych bankach. Wymagane jest, aby były one po-
brane w odpowiedni sposób i właściwie zamrożone. Daje 
to możliwość przechowywania ich przez bardzo długi 
okres. W Polsce kilka lat temu Komitet Badań Nauko-
wych przyjął stanowisko w sprawie badań nad komór-
kami macierzystymi i wykorzystania ich w medycynie(24).

KOMÓRKI MACIERZYSTE 
A UKŁAD NERWOWY

Ośrodkowy układ nerwowy to skomplikowany sys-
tem, a regeneracja tkanki nerwowej jest procesem silnie 

ograniczonym, regulowanym głównie przez właściwości 
środowiska tkankowego. Komórki macierzyste rozwijają-
cego się mózgu dają początek trzem subpopulacjom ko-
mórkowym OUN: neuronom, astrocytom i oligodendro-
cytom. Nerwowe komórki macierzyste (neural stem cells, 
NSCs) proliferują w strefie komorowej, a następnie podko-
morowej (subventricular zone, SVZ) w sposób ciągły, w dal-
szej kolejności zaś migrują poprzez rostralny strumień do 
nabłonka węchowego. Aktualnie prowadzi się wiele ba-
dań nad komórkami macierzystymi o różnym pochodze-
niu, głównie w  celach terapeutycznych i  regeneracyjnych 
dla OUN. Obecne w szpiku kostnym komórki macierzyste 
typu UTKM (ukierunkowane tkankowo komórki macierzy-
ste)(25) i VSEL (very small embryonic-like stem cells, małe 
komórki macierzyste pochodzenia embrionalnego) mogą 
stanowić źródło komórek macierzystych w przypadku pro-
cesów uszkadzających tkankę nerwową. Proces uszkodze-
nia tkanki nerwowej prowadzi do zwiększenia w jej obrę-
bie produkcji czynników chemotaktycznych dla UTKM. Po 
zadziałaniu bodźca dochodzi do wzrostu liczby krążących 
UTKM, które przemieszczają się do uszkodzonej tkanki, 
aby tam uczestniczyć w procesach regeneracyjnych. Mię-
dzy innymi na tej podstawie wysunięto wniosek, iż tkanka, 
która wydziela najwięcej chemoatraktantów, przyciąga naj-
więcej komórek macierzystych(25,26).
Znane są nowatorskie działania zmierzające do wypraco-
wania skutecznych strategii terapii komórkowej w choro-
bach neurodegeneracyjnych w modelu ksenograficznym, 
tj. u zwierząt, jednakże przy zastosowaniu ludzkich komó-
rek jednojądrzastych. W ostatnim czasie pojawia się coraz 
więcej prac o patofizjologii odbudowy tkanki nerwowej za 
sprawą komórek macierzystych(27). Jedno z doświadczeń, 
wykorzystujące ludzkie komórki CD34+ krwi pępowi-
nowej (podane dożylnie myszom SCID w 48 godzin po 
wywołaniu u nich udaru niedokrwiennego mózgu), wyka-
zało silne działanie neowaskularyzacyjne w strefie grani-
czącej z obszarem niedokrwienia. W ciągu 14 dni od 
wystąpienia udaru zauważono poprawę ukrwienia, zaob-
serwowano także wystąpienie zjawiska nasilonej migra-
cji neuronalnych komórek progenitorowych w kierunku 
strefy niedokrwienia oraz odbudowy uszkodzonych neu-
rocytów(16). W  kolejnym doświadczeniu u  szczurów po 
chirurgicznym zamknięciu tętnicy środkowej mózgu 
(w celu wywołania udaru niedokrwiennego mózgu), po 
48 godzinach od chwili wystąpienia udaru podano do-
żylnie komórki ludzkiej krwi pępowinowej wzbogacone 
we frakcję niehematopoetycznych komórek macierzystych 
(CD45+CD34+). Badanie histologiczne wykazało obec-
ność ludzkich komórek w  obszarze niedokrwienia, jak 
również znaczną gęstość włókien nerwowych penetrują-
cych strefę uszkodzenia, pochodzących najprawdopodob-
niej z nieuszkodzonych struktur(28).
Dotychczas osiągnięto stosunkowo pozytywne wyniki 
w próbach leczenia za pomocą komórek macierzystych ta-
kich schorzeń, jak choroba Parkinsona(29), stwardnienie za-
nikowe boczne(30) czy choroba Huntingtona(31). Wyniki tych 
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wstępnych badań wskazują jednak, że osiągnięcie pełnej re-
konstrukcji połączeń nerwowych i odbudowy uszkodzonej 
tkanki nerwowej wymaga dalszych prac doświadczalnych 
i  klinicznych. Za sprawą komórek macierzystych pojawi-
ła się nadzieja na rozwój skuteczniejszych terapii dla osób 
dotkniętych ciężkimi schorzeniami neurologicznymi.

UDAR NIEDOKRWIENNY MÓZGU

Udar niedokrwienny mózgu jest trzecią co do częstości 
przyczyną śmierci w populacji ludzkiej oraz główną przy-
czyną trwałego kalectwa i  braku samodzielności u  osób 
dorosłych(32,33). Może być on wynikiem niedrożności  
głównych tętnic zaopatrujących mózg lub niewystarcza
jącego przepływu krwi przez określony obszar mózgu. 
Do zamknięcia tętnicy może doprowadzić zakrzep po-
wstały w  miejscu niedrożności lub materiał zatorowy, 
który przemieścił się do naczynia mózgu. Do powstawa-
nia zatorów mózgowych przyczyniają się również nie-
które choroby serca oraz zmiany miażdżycowe w  innych 
tętnicach, ulegające fragmentacji i przemieszczeniu do 
tętnic mózgowych(34). W  przypadku ludzi obszar niedo-
krwienia zajmuje w  większości przypadków 28–80 mm3,  
co stanowi od 4,5 do 14% półkuli ipsilateralnej mózgu(35). 
Głównymi procesami patologicznymi prowadzącymi do 
uszkodzenia tkanki nerwowej podczas udaru niedokrwien-
nego są zatrzymanie produkcji energii, zaburzona home-
ostaza jonów wapnia, ekscytotoksyczność, stres oksy-
dacyjny oraz powstające w  tym miejscu zapalenie(36). 
Najważniejszym i podstawowym czynnikiem uszkadza-
jącym neurony jest brak tlenu oraz glukozy. Brak energii 
w postaci ATP powoduje zaburzenia w depolaryzacji bło-
ny komórkowej neuronu i prowadzi ostatecznie do zwięk-
szenia w  komórce stężenia jonów sodu (Na+), wapnia 
(Ca2+) i chloru (Cl−), a jonów potasu (K+) w przestrzeni 
międzykomórkowej(37). Wzrost stężenia jonów Ca2+ w ko-
mórce jest kluczowym elementem niedokrwiennego uszko-
dzenia komórek nerwowych, gdyż skutkuje ono aktywacją 
zależnych od wapnia enzymów, takich jak: kinaza prote-
inowa C, fosfolipaza A2, fosfolipaza C, cyklooksygena-
za, zależna od wapnia syntetaza tlenku azotu, kalpaina, 
oraz szereg innych proteaz i endonukleaz prowadzących 
do apoptozy i nekrozy(38). W trakcie udaru niedokrwien-
nego mózgu dochodzi także do rozwoju reakcji zapalnej 
w  parenchymie, zainicjowanej przez jej niedotlenienie(39). 
Uszkodzenie bariery krew-mózg (BBB) jest kolejną pa-
tologiczną zmianą w przebiegu udaru niedokrwienne-
go mózgu. Czynnikami uszkadzającymi BBB są metalo-
proteinazy macierzy międzykomórkowej uwalniane m.in. 
przez komórki zapalne, czynniki prozapalne, wolne rodniki 
wydzielane przez komórki zapalne, czynniki mechaniczne 
i niedotlenienie uszkadzające śródbłonek naczyniowy(39–41). 
Uszkodzona BBB staje się przepuszczalna dla leukocytów 
indukujących procesy zapalne. Dochodzi do obrzęku na-
czyń mózgowych, co może przekładać się na obrzęk tkanki 
nerwowej i zwiększenie ciśnienia śródczaszkowego.

Okazuje się, że udar niedokrwienny mózgu wywołuje mo-
bilizację komórek macierzystych ukierunkowanych neu-
ralnie (komórek zawierających takie markery linii neu-
ralnej, jak: GFAP, beta-III-tubulina, Nestin, NeuN)(42). 

Podjęto próby kliniczne mające na celu leczenie pacjen-
tów z udarem niedokrwiennym mózgu z użyciem komó-
rek macierzystych zawartych we frakcji komórek jedno-
jądrzastych. Mimo osiągnięcia spektakularnych efektów 
takiej terapii w modelach zwierzęcych, u  ludzi na razie 
uzyskuje się tylko częściową poprawę stanu neurolo-
gicznego(43–45). Pierwsza próba zastosowania terapii ko-
mórkowej u ludzi po udarze niedokrwiennym dotyczyła 
pacjentów z wszczepionymi komórkami hNT wyprowa-
dzonymi z  linii NT2-N. Osoby te przebyły udar niedo-
krwienny mózgu w poprzedzającym terapię okresie od 
6 miesięcy do 6 lat(46). Jak wykazano, po 3–4 dniach od 
wystąpienia udaru niedokrwiennego dochodzi do wzro-
stu proliferacji komórek w strefach SGZ, SVZ, PPv, przy 
czym należy wspomnieć, że proces ten powraca do stanu 
wyjściowego po 3–5 tygodniach od udaru(47,48).
Wiele badań przeprowadzano dotychczas na modelu 
zwierzęcym. W modelach tych komórki macierzyste po-
dawano różnymi drogami, np. dożylnie lub drogą ogni-
skowej iniekcji (uzyskując pewną poprawę funkcjonalną). 
Naukowcy zaczęli podejmować próby wspomagania en-
dogennej naprawy uszkodzonych komórek nerwowych. 
Wykazano, iż egzogenne podawanie komórek zdolnych 
do neurogenezy chorym z udarem niedokrwiennym ma 
na celu wspomaganie endogennej neurogenezy lub pod-
trzymanie przeżycia dojrzałych neuronów. Przeprowa-
dzono transplantację domózgową komórek wywodzą-
cych się z linii neuralnych na modelach szczurzych. Na 
tej podstawie wyciągnięto następujący wniosek – metoda 
ta u ludzi daje korzyści, które jednak wymagają dalszych 
i dokładniejszych badań(49). Podawano również pacjen-
tom dożylnie autologiczne komórki macierzyste szpiku 
kostnego(50). Badanie to wykazało bezpieczeństwo takie-
go podania i zaobserwowano poprawę funkcjonalną tych 
pacjentów(50). Szczegółowe mechanizmy prowadzące do 
korzystnych efektów stosowania komórek macierzystych 
w udarze niedokrwiennym nie zostały jeszcze poznane. 
Wymagane są dalsze badania zarówno na modelu zwie-
rzęcym, jak i badania z udziałem ludzi. Wykazano jed-
nakże, iż komórki macierzyste mogą odgrywać znaczą-
cą rolę w procesach naprawczych i regeneracyjnych, co 
przynosi nadzieję na skuteczniejszą terapię osób po uda-
rze niedokrwiennym mózgu.

URAZY RDZENIA KRĘGOWEGO

Blisko połowa urazów rdzenia kręgowego powstaje w wy-
niku wypadków komunikacyjnych. Około 80–85% chorych 
z urazami rdzenia to mężczyźni, a 61% przypadków do-
tyczy ludzi pomiędzy 16. a 30. rokiem życia. Najczęściej 
urazom ulega odcinek szyjny, co wiąże się ze znaczną 
ruchomością tego segmentu kręgosłupa. Drugie miejsce 
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zajmują urazy rdzenia na pograniczu piersiowo-lędźwio-
wym. Wyróżnia się dwa podstawowe mechanizmy urazu 
rdzenia kręgowego: uraz zamknięty i uraz penetrujący. 
Badając chorego po urazie rdzenia kręgowego, należy 
określić poziom uszkodzenia oraz stwierdzić, czy jest ono 
całkowite czy częściowe(51).
W  następstwie mechanicznego urazu rdzenia kręgowe-
go dochodzi do zainicjowania procesów patologicznych, 
które z kolei prowadzą do wtórnego uszkodzenia tkanki 
nerwowej [niedokrwienie i obrzęk rdzenia, pobudzenie 
toksyczne, napływ jonów wapniowych (Ca2+) do komó-
rek nerwowych i synteza wolnych rodników]. Zmiany te 
są bardzo podobne do występujących przy urazowych 
uszkodzeniach mózgu. Wiadomo również, że rdzeń ssa-
ków charakteryzuje się słabą zdolnością endogennej rege-
neracji, głównie za sprawą hamującego regenerację akso-
nów bliznowacenia glejowego oraz braku odpowiednich 
troficznych mechanizmów wspomagania odbudowy po 
uszkodzeniu(52).
W modelach doświadczalnych, nawet gdy uraz dotyczył 
tylnej powierzchni rdzenia, najbardziej nasilone zmiany 
krwotoczne i niedokrwienne obserwowano w jego obsza-
rze centralnym. Ogromnym sukcesem byłoby znalezienie 
skutecznej i pewnej metody, która pomogłaby sprawnie 
funkcjonować osobom z  uszkodzeniami rdzenia krę-
gowego. W związku z powyższym jednym z możliwych 
mechanizmów regeneracyjnych jest ochrona lub odno-
wa osłonki mielinowej włókien rdzenia, które przetrwały 
uszkodzenie(42). Podobnie jak w przypadku udaru niedo-
krwiennego mózgu, natychmiast po zadziałaniu bodźca 
uszkadzającego rdzeń dochodzi do nagromadzenia du-
żej ilości czynników zapalnych, w tym: IL-1, IL-17, IL-2, 
IL-6 i  TNF-α i  wielu innych. Wykazują one właściwo-
ści neurotoksyczne i  indukują aktywność astrocytów(53). 
W badaniach na szczurach namnażano in vitro płodowe 
NSPCs, które wykazywały aktywność mitogenną i neu-
rogenezę, gdy były wszczepiane nie wcześniej niż 9 dni 
po uszkodzeniu. Zatem ostra faza nie stanowi dobrego 
momentu dla wszczepiania komórek macierzystych(54). 
Faza przewlekła po uszkodzeniu również nie stanowi 
optymalnego okresu, co wynika z tworzenia się torbie-
lek i bliznowacenia glejowego, które mogą hamować re-
generację aksonalną(54). Przeprowadzono również bada-
nia z użyciem autologicznych macierzystych komórek 
mezenchymalnych w urazach rdzenia. Ilość tych badań 
w chwili obecnej jest niewielka, a wyniki niejednoznacz-
ne(55,56). Uzyskano jednak wyraźną poprawę funkcjonalną 
rdzenia kręgowego po zastosowaniu terapii komórkami 
szpiku kostnego. Terapie komórkowe w urazach rdzenia 
nie zawsze przynoszą oczekiwane skutki i mogą wiązać 
się z powikłaniami, takimi jak np. ból neuropatyczny(57).
Stosowano również namnażane in vitro neuralne ko-
mórki macierzyste/progenitorowe (NSPCs). Włączano 
mieszaną populację neuralnych komórek macierzystych 
(NSCs) i  neuralnych komórek prekursorowych wypro-
wadzanych z komórek embrionalnych (ES) lub komórek 

progenitorowych oligodendrocytów (OPCs) wyhodowa-
nych z ludzkich komórek embrionalnych. Zastosowa-
no dotychczas tę metodę w modelach zwierzęcych(53–58). 
Okazało się, że aktywność przeszczepionych komórek 
prowadziła do poprawy sprawności funkcjonalnej zwie-
rząt, jednak mechanizm, dzięki któremu wszczepiane 
komórki miały przynieść efekty terapeutyczne, nie jest 
do końca znany. Jak wynika z przedstawionych powyżej 
badań, komórki macierzyste mogą odgrywać znaczącą 
rolę w  procesach naprawczych, regeneracyjnych i  tera-
peutycznych w przypadkach uszkodzenia rdzenia kręgo-
wego, dlatego niezbędne są dalsze badania nad ich rolą 
i skutecznym zastosowaniem.

STWARDNIENIE ROZSIANE

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) jest 
demielinizacyjną chorobą z neurodegeneracją rozwija-
jącą się przeważnie w 20.–40. roku życia. Charaktery-
zuje się m.in. demielinizacją, wieloogniskowym zapale-
niem, reaktywną gliozą oraz utratą oligodendrocytów 
i aksonów(59). Procesy te skutkują zaburzonym funkcjo-
nowaniem układu nerwowego, objawiającym się wy-
stępowaniem rozsianych objawów neurologicznych.  
SM jest sporadyczną chorobą układu nerwowego, po-
stępującą w różnorodny sposób, w której niejedno-
rodne zmiany degeneracyjne oraz zapalne występują 
w mózgu oraz w rdzeniu kręgowym. Wyróżnia się cztery 
kliniczne formy tej choroby: remitująco-nawracającą, 
wtórnie postępującą, pierwotnie postępującą oraz po-
stępująco-nawracającą. Formy remitująco-nawracają-
ca oraz wtórnie postępująca występują u około 80–85% 
pacjentów, ponadto forma wtórnie postępująca zazwy-
czaj jest formą rozwijającą się u osób, u których pier-
wotnie stwierdzono remitująco-nawracającą postać tej 
choroby(60).
Pomimo wieloletniego zainteresowania badaczy wciąż 
nie jest znana przyczyna rozwoju stwardnienia rozsia-
nego, jak również nie opracowano skutecznej terapii dla 
tej jednostki chorobowej(61). Liczne badania wskazują na 
znaczenie interakcji pomiędzy czynnikami genetycznymi 
a środowiskowymi. Nierównomierne występowanie SM 
na świecie, częstsze zachorowania obserwowane u kobiet 
w porównaniu z mężczyznami oraz u osób białych zdają 
się potwierdzać to przypuszczenie(62,63). Wyniki badań ge-
netycznych, szczególnie prowadzonych z udziałem bliź-
niąt oraz rodzin, w których występują liczne zachorowa-
nia na SM, dowiodły istnienia genów predysponujących 
do rozwoju choroby bądź genów protekcyjnych, wskazu-
jąc na istotny modulujący wpływ czynników środowisko-
wych. Spośród wielu badanych genów najbardziej istotne 
wydają się geny kodujące cząsteczki MHC (major histo-
compatibility complex). Genami wykazującymi najwięk-
szy związek z rozwojem SM są geny kompleksu II HLA, 
w szczególności HLA-DRB5*0101-HLA-DRB1*1501-
-HLA-DQA1*0102-HLA-DQB1*0602(64).



I N N E  Z A G A D N I E N I A

151

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

Uważa się, że do czynników środowiskowych zwiększają-
cych ryzyko zachorowania na SM należą m.in. położe-
nie geograficzne, pochodzenie etniczne oraz płeć (kobie-
ty chorują częściej niż mężczyźni)(63). Wielu naukowców 
uważa, że na rozwój stwardnienia rozsianego duży 
wpływ mają przebyte infekcje wirusowe. Do najczęściej 
badanych wirusów należą wirus odry, różyczki, świnki 
oraz wirusy Herpes, m.in. wirus Epsteina-Barr (EBV), 
Herpes simplex (HSV) 1 oraz 2, wirus ospy wietrznej czy 
HHV6. Wyniki badań epidemiologicznych oraz laborato-
ryjnych wskazują na istotną rolę EBV w patogenezie SM, 
prawdopodobnie w  wyniku zjawiska zwanego mimikrą 
antygenową(65–67).
Dostępność licznych modeli zwierzęcych stwardnie-
nia rozsianego pozwoliła na dokładniejsze poznanie 
patomechanizmu tej choroby. Niezwykle ważna rola lim-
focytów T dla rozwoju SM została odkryta dzięki ekspe-
rymentom przeprowadzanym z wykorzystaniem modeli 
zwierzęcych, m.in. indukcji doświadczalnego autoimmu-
nologicznego zapalenia mózgu i rdzenia (experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE). Aktywowane ko-
mórki T obecne u pacjentów z SM wykazują zwiększoną 
ekspresję molekuł adhezyjnych, dzięki którym komórki te 
łatwiej przenikają przez BBB i kierują odpowiedzią zapal-
ną skierowaną przeciwko antygenom mielinowym OUN. 
Transmigracja komórek przez BBB jest procesem wielo-
etapowym, w którym ważne funkcje pełnią cząsteczki  
adhezyjne, chemokiny i metaloproteinazy macierzy (ma-
trix metalloproteinases, MMP). MMP są odpowiedzialne 
nie tylko za przerwanie bariery krew-mózg, ale również 
za degradację macierzy zewnątrzkomórkowej oraz błon 
podstawnych, a także biorą udział w procesie demielini-
zacji, aktywacji cytokin oraz uszkodzenia aksonów(68,69).
Główną rolę w patogenezie SM przypisuje się limfocy-
tom T CD4+ mielinowo specyficznym, które ulegają po-
nownej aktywacji w OUN dzięki prezentacji antygenów 
mielinowych przez lokalne komórki APC. Reaktywacja 
komórek CD4+ skutkuje sekrecją między innymi cytokin 
prozapalnych, które zwiększają przepuszczalność BBB 
i stymulują chemotaksję, powodując wtórny napływ ko-
mórek zapalnych do OUN(70). Sugeruje się, że przewlekły 
stan zapalny obecny w mózgu pacjentów z SM tworzy 
mikrośrodowisko, które sprzyja zasiedlaniu i  retencji 
komórek zapalnych w obrębie tego przedziału(71,72). Ko-
mórki autoreaktywne migrujące przez BBB doprowadza-
ją do uszkodzenia neuronów i ich osłonek mielinowych 
oraz aksonów. Prowadzi to do zakłócenia przewodzenia 
impulsu nerwowego w miejscu demielinizacji(73). W obrę-
bie populacji komórek T CD4+ wyróżnia się subpopu-
lacje, które pełnią zróżnicowane funkcje w patogenezie 
stwardnienia rozsianego. W wyniku aktywacji dziewi-
cze limfocyty T różnicują się w komórki o odmiennych 
funkcjach efektorowych. Komórki Th1 wydzielają cytoki-
ny prozapalne, takie jak IFN-γ, które aktywują makro-
fagi do zabijania wewnątrzkomórkowych patogenów. 
Z kolei komórki Th2 wydzielają cytokiny przeciwzapalne, 

takie jak IL-4, i  pełnią istotną funkcję w  usuwaniu ze-
wnątrzkomórkowych patogenów(74). Długo uważano, że 
zaburzona równowaga pomiędzy cytokinami wydziela-
nymi przez komórki Th1 i Th2 w dużym stopniu odpo-
wiada za immunopatogenezę SM. Nowo odkryta sub-
populacja komórek T – komórki Th17 – zmodyfikowała 
ten pogląd. Limfocyty te wydzielają prozapalne cytoki-
ny IL-17A oraz IL-17F(75). Wyniki wielu badań sugeru-
ją, że stosunek komórek Th1 do Th17 jest kluczową de-
terminantą zapalenia w OUN (wysoki stosunek komórek 
Th17 do Th1 wiąże się z infiltracją komórek T oraz reak-
cją zapalną w parenchymie mózgu)(63). Fenotypowa cha-
rakterystyka limfocytów Th17 wykazała wyższą ekspresję 
markerów aktywacji oraz cząstek adhezyjnych i kostymu-
lujących u tych komórek w porównaniu z Th1, wskazując 
na wysoki potencjał patogenny limfocytów Th17(76). Ko-
lejną subpopulacją komórek CD4+ zaangażowaną 
w patogenezę SM jest grupa limfocytów T regulatoro-
wych – Treg. U osób chorych w porównaniu z grupą kon-
trolną nie zmienia się liczba tych komórek we krwi oraz 
płynie mózgowo-rdzeniowym. Zmianie ulega natomiast 
zdolność Treg do tłumienia aktywacji specyficznych mie-
linowo limfocytów T na obwodzie(77,78).
Limfocyty T CD8+ również uczestniczą w rozwoju SM. 
Oligoklonalny rozrost komórek CD8+ o fenotypie ko-
mórek pamięci został zaobserwowany w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym pacjentów z  SM(79). Ponadto zaobser-
wowano, że komórki te znajdują się w bezpośrednim 
sąsiedztwie aksonów pozbawionych osłonki mielinowej, 
z wakuolami zawierającymi granzym B skierowanymi 
w ich stronę(80). Limfocyty B mogą bezpośrednio uczest-
niczyć w procesie demielinizacji poprzez wydzielanie pa-
togennych przeciwciał, które skierowane są przeciwko 
oligodendrocytom, w obecności lub pod nieobecność 
komplementu(81). Autoreaktywne przeciwciała mogą być 
również skierowane przeciwko neuronalnym komponen-
tom, takim jak tubulina czy neurofilamenty(82).
Ważnym procesem w  rozwoju stwardnienia rozsianego 
jest demielinizacja. Proces demielinizacji jest zróżnico-
wany i obejmuje specyficzny immunologiczny atak skie-
rowany przeciwko aksonom, obecność mediatorów takich 
jak proteazy, cytokiny czy wolne rodniki, będące częścią 
środowiska zapalnego, oraz brak czynników neurotro-
ficznych(71). Utrata aksonów jest istotnym patologicznym 
procesem w rozwoju SM, który koreluje z progresją cho-
roby oraz trwałą niepełnosprawnością(83). Gdy tylko me-
chanizm prowadzący do uszkodzenia aksonów został za-
inicjowany, dochodzi do przepływu jonów, dysfunkcji 
mitochondriów, aktywacji proteaz prowadzących do de-
gradacji białek cytoszkieletu i dezintegracji aksonów(84).
Badania na modelach zwierzęcych wskazują na poten-
cjalne właściwości przeciwzapalne komórek macierzy
stych implantowanych lub podawanych dożylnie w śro-
dowisku zapalnym. Mają one również wpływ na proces 
remielinizacji w przypadku środowiska z przewagą pro-
cesów neurodegeneracyjnych(85). W  terapii SM bardzo 
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cenne wydają się komórki progenitorowe oligodendro-
cytów (oligodendrocyte precursor cells, OPC), odpowie-
dzialne za spontaniczną remielinizację. Posiadają one 
zdolność do różnicowania się w neurony, astrocyty i ko-
mórki Schwanna(86). Niestety, ich zdolność do migracji 
w obrębie mózgu jest silnie ograniczona. 
Dużym zainteresowaniem cieszą się obecnie neuronal-
ne komórki macierzyste szpiku kostnego nakierowywane 
przed transplantacją na różnicowanie się do oligodendro-
cytów(87). Wykazano, iż komórki macierzyste krwi nie prze-
nikają do miejsca zapalenia i uszkodzenia samodzielnie, 
towarzyszą im m.in.: reaktywne astrocyty, zapalne ko-
mórki śródbłonka i  limofcyty T(88). Komórki macierzyste 
wykazują również zdolność przeciwdziałania nadmierne-
mu bliznowaceniu glejowemu w OUN(89). U chorych z SM 
dokonywano zasiedlania szpiku kostnego mezenchymal-
nymi komórkami macierzystymi po wcześniejszym usu-
nięciu autoimmunoreaktywnych limfocytów T. Badania te 
pozostawiają jednak wiele pytań, dotyczących m.in. od-
powiedniego czasu dla przeprowadzenia takich zabiegów 
czy warunków, które pacjenci musieliby spełnić, aby być 
do nich zakwalifikowani(90,91). Badacze zastanawiają się 
także nad możliwością modulacji przebiegu reakcji zapal-
nej u osób z SM za sprawą komórek macierzystych. Po-
tencjał tych komórek w tym zakresie jest ogromny, jednak 
nie posiadamy obecnie na tyle obszernej i sprawdzonej 
wiedzy, by odpowiednio go wykorzystać.

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease, AD) jest związa-
nym z wiekiem schorzeniem neurodegeneracyjnym odpo-
wiedzialnym za większość rozpoznawanych przypadków 
otępienia u pacjentów w podeszłym wieku. Klinicznymi 
objawami tej choroby są osłabienie zdolności poznaw-
czych, utrata umiejętności językowych i motorycznych 
oraz zmiany w zachowaniu. Wyróżnia się dwie podstawo-
we formy AD: sporadyczną i rodzinną. Postać sporadycz-
na obserwowana jest u 90% chorych z AD, podczas gdy 
pozostałe 10% stanowią zachorowania o podłożu gene-
tycznym. W ramach każdej z podstawowych postaci AD 
można wyróżnić formę wczesną, która dotyka osoby po-
niżej 60. roku życia, i późną, rozwijającą się u osób star-
szych. Postać rodzinna związana jest z mutacjami w genie 
dla białka prekursorowego amyloidu (amyloid precursor 
protein, APP)(92), a także w genach dla preseniliny 1 oraz 
preseniliny 2(93), które przyczyniają się do zwiększonej pro-
dukcji amyloidu β(1–42) oraz wcześniejszego rozwoju 
choroby(94). Preseniliny 1 i 2 stanowią element katalityczny 
γ-sekretazy, a ich mutacje prowadzą do obniżonej aktyw-
ności tego enzymu(95,96). Również mutacja w genie dla apo-
lipoproteiny E (APOE) jest związana ze wzrostem ryzyka 
rozwoju AD(97,98). Mutacja w genie APOE związana jest 
z wieloma czynnikami wpływającymi na rozwój tej choro-
by, takimi jak dysfunkcja cytoszkieletu, wadliwe funkcjo-
nowanie mitochondriów czy niskie zużycie glukozy(99).

W kontekście patologii choroba Alzheimera charaktery-
zuje się utratą komórek neuronalnych, obecnością ze-
wnątrzkomórkowych blaszek starczych oraz wewnątrz-
komórkowych splotów neurofibrylarnych (neurofibrillary 
tangles, NFT), a  także utratą połączeń synaptycznych 
w  obrębie węchomózgowia, które z  czasem obejmują 
również hipokamp i korę mózgu(100,101). Głównym skład-
nikiem blaszek starczych jest amyloid beta (Aβ)(102). 
Białko to, zbudowane z 40–42 aminokwasów, powstaje 
w wyniku proteolitycznego cięcia białka błonowego APP 
przez β- i γ-sekretazy. Aβ(1–40) oraz Aβ(1–42) stanowią 
przeważającą większość wszystkich Aβ obecnych w ludz-
kim mózgu i  uważa się, że odgrywają one istotną rolę 
w  rozwoju i  progresji choroby Alzheimera(102). Badania 
in vitro oraz in vivo sugerują, że Aβ(1–42) jest białkiem 
o wyższej toksyczności w porównaniu z Aβ(1–40)(103,104). 
Z kolei NFT zbudowane są ze sparowanych włókien he-
likalnych, których składową jest hiperfosforylowane 
białko tau(105). Tau jest białkiem neuronalnym odpowie-
dzialnym za łączenie się i stabilizację mikrotubul(106,107), 
którego funkcja regulowana jest na drodze fosforylacji. 
Nieprawidłowa fosforylacja białka tau prowadzi do za-
burzenia jego funkcji względem mikrotubul oraz do po-
wstawania jego agregatów w postaci splotów neurofibry-
larnych(108). Hiperfosforylowane tau jest odpowiedzialne 
również za odcinanie prawidłowych cząsteczek tego 
białka i  uniemożliwia odbudowę właściwej organizacji 
mikrotubul(109).
Uważa się, że blaszki starcze oraz NFT są powiązane 
z reaktywnymi astrocytami oraz aktywacją mikrogleju(110), 
prowadzącymi do zwiększonej produkcji reaktywnych form 
tlenu (reactive oxygen species, ROS)(111). Ze wzrostem po-
ziomu ROS związane jest nieprawidłowe funkcjonowanie 
mitochondriów, często obserwowane u pacjentów z AD(112). 
Zaburzony poziom enzymów OXPHOS (oxidative phos-
phorylation), szczególnie obniżenie ekspresji genów dla 
kompleksu oddechowego I, jest w głównej mierze odpo-
wiedzialny za zmniejszenie produkcji energii w mózgach 
pacjentów z AD(113,114).
Zmiany patologiczne związane z białkiem tau pojawia-
ją się pierwotnie w obszarze węchomózgowia, skąd roz-
przestrzeniają się do hipokampa i jądra migdałowatego, 
a  następnie do obszarów kory nowej. Złogi amyloidu 
beta pojawiają się pierwotnie w korze nowej. Wydaje się, 
że obie formy inkluzji powstają niezależnie, jednakże splo-
ty powstają jako pierwsze. W późniejszej fazie rozwoju 
choroby rozległe złogi Aβ w korze nowej prawdopodob-
nie poprzedzają ciężkie zmiany patologiczne związane ze 
splotami(115), co sugeruje, że odkładanie się Aβ wzmaga 
związane z wiekiem zmiany patologiczne spowodowane 
gromadzeniem się nieprawidłowego białka tau.
Badania in vitro wskazują, iż APP (apolipoprotein), które jest 
naturalnie występującym białkiem przezbłonowym w cho-
robie Alzheimera, podlega rozszczepieniu do wewnątrz-
komórkowego i zewnątrzkomórkowego amyloidu beta.  
Wykazanie, że posiada ono właściwości neurotroficzne, 
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wskazywałoby na to, iż powoduje ono proliferację komó-
rek, wzrost neurytów, a także wzmaga migrację komó-
rek macierzystych(104). Wszczepianie egzogennych trans-
plantów złożonych z neuralnych komórek macierzystych 
w środowisku mózgowia osoby z AD powoduje ich róż-
nicowanie do gleju, utrudniające spełnianie swoistych dla 
nich funkcji(114). Najwłaściwszym miejscem do implanto-
wania komórek są prawdopodobnie zwoje podstawy(115). 
Większość badań przeprowadzono dotychczas na mode-
lach zwierzęcych, ich wyniki są bardzo obiecujące. Waż-
nym zagadnieniem jest znalezienie odpowiednich modeli 
zwierzęcych, aby na ich podstawie można było podejmo-
wać bezpieczne próby podobnych terapii u chorych(114). 
We wstępnych badaniach potwierdzono, że wszczepianie 
ludzkich neuronalnych komórek macierzystych powodu-
je poprawę funkcjonowania zwierząt doświadczalnych(114). 
Nie ulega wątpliwości, że aby to potwierdzić, konieczne 
są kolejne badania wykonywane zarówno na modelu zwie-
rzęcym, jak i z udziałem osób chorych.
Dotychczas podjęto niewiele prób znalezienia strate-
gii komórkowych w chorobie Alzheimera(114–116) – były to 
przeszczepy komórkowe dostarczające czynników neuro-
protekcyjnych. W jednym z badań nad myszami transge-
nicznymi anty-NGF, którym podawano brakujący czyn-
nik wzrostu, wykazano, iż hamował on rozwój choroby 
Alzheimera. W pojedynczym badaniu klinicznym pacjen-
tom z łagodną postacią choroby Alzheimera wszczepia-
no do przodomózgowia autologiczne fibroblasty gene-
tycznie zmodyfikowane do produkcji NGF. NGF okazał 
się czynnikiem bezpiecznym, poprawiał metaboliczną 
aktywność obszarów połączonych ze zwojami podstawy 
i zwalniał proces otępienny(117,118). Od tego czasu bada-
nia te są kontynuowane i potwierdzają ogromne znacze-
nie komórek macierzystych.

PODSUMOWANIE

Współczesna nauka pozwala na zbadanie i wykorzysta-
nie niezwykle cennych właściwości i możliwości komórek 
macierzystych. Za sprawą komórek macierzystych można 
próbować leczyć wiele różnych, często bardzo ciężkich 
chorób, w tym również schorzenia neurologiczne. Główne 
zainteresowanie komórkami macierzystymi wiąże się z ich 
ogromnymi zdolnościami do transformacji oraz samo-
odnowy. Szczególnym wyzwaniem dla medycyny klinicz-
nej jest perspektywa regeneracji tkanki nerwowej w choro-
bach zwyrodnieniowych ośrodkowego układu nerwowego. 
Wielką nadzieją w tym zakresie staje się rozwój terapii ko-
mórkowej. Poznawanie kolejnych aspektów patofizjolo-
gicznych determinujących odbudowę tkanki nerwowej 
w warunkach in vivo jest niezbędne dla optymalizacji pro-
tokołów terapeutycznych i wdrożenia ich do działań kli-
nicznych. Być może w przyszłości uda się opracować 
techniki rekonstrukcji niektórych narządów w warunkach 
ex vivo i ich następczej transplantacji w celu zastąpienia 
organu uszkodzonego na skutek choroby lub zniszczenia.
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