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SSttrreesszzcczzeenniiee
Mózg cz³owieka jest bardzo skomplikowanym biologicznym systemem pod wzglêdem cytoarchitektury, sieci
neuronalnej, lokalizacji oœrodków funkcjonalnych oraz integracji. Do drugiej po³owy XX wieku panowa³ po-
gl¹d, ¿e po okresie rozwoju OUN jest pozbawiony jakiejkolwiek zdolnoœci regeneracyjnej. Istnieje obecnie wie-
le badañ potwierdzaj¹cych fakt, i¿ w doros³ym mózgu ludzi ma miejsce ci¹g³y proces tworzenia siê nowych
neuronów, chocia¿ oczywiœcie proces wymiany komórek oœrodkowego uk³adu nerwowego prezentuje siê nie
najlepiej w porównaniu z regeneracj¹ i funkcjonaln¹ odnow¹, które maj¹ miejsce w innych organach naszego
organizmu. W poni¿szym artykule przedstawione zosta³y aktualne dane dotycz¹ce miejscowej neurogenezy
w dojrza³ym mózgu. W mózgu cz³owieka znajduj¹ siê przynajmniej 3 obszary, gdzie maj¹ miejsce procesy
proliferacji komórkowej: strefa przykomorowa (subventricular zone, SVZ), strefa przyziarnista (subgranular zo-
ne, SGZ), oraz tylna strefa oko³okomorowa (posterior periventricular area, PPv). Wyliczono, ¿e pojedyncza ko-
mórka gleju radialnego, której mitotyczni potomkowie rezyduj¹ w wymienionych strefach rozrodczych, wy-
starczy³aby do utworzenia 4×107 mózgów. Innym Ÿród³em odnowy dla mózgu mog³yby staæ siê komórki
macierzyste pozyskiwane z innych tkanek naszego organizmu. Takie rozwi¹zanie znajduje swoje uzasadnie-
nie w ramach teorii o kr¹¿¹cych w krwi obwodowej komórkach macierzystych zasiedlaj¹cych poszczególne
nisze narz¹dowe. Znacznie upraszczaj¹c, uszkodzony narz¹d wydziela zwiêkszon¹ iloœæ chemoatraktantów,
takich jak SDF-1 czy LIF, i tym przyci¹ga do siebie zwiêkszon¹ iloœæ komórek macierzystych. W dalszej czê-
œci artyku³u przedstawiono postêp, jaki dokona³ siê w terapiach regeneracyjnych w przypadku niektórych
schorzeñ neurologicznych: udaru mózgu, choroby Parkinsona, stwardnienia rozsianego, urazów rdzenia,
stwardnienia zanikowego bocznego, choroby Huntingtona oraz choroby Alzheimera.
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SSuummmmaarryy
Human brain is a very complex biological system considering its cytoarchitecture, neuronal network, locali-
sation of functional regions and integration. Until second half of the XX century it was believed that CNS is
deprived of regenerative processes. At present there are many studies that confirm constant formation of new
neurones in the human brain. However, this process of cell exchange is far less effective in comparison with
the regeneration and functional renewal of other tissues of our organism. In the following article we present
current data on local neurogenesis in the adult brain. There are at least 3 regions of CNS where cell prolifer-

RReecceeiivveedd:: 03.06.2008
AAcccceepptteedd::  20.06.2008

PPuubblliisshheedd:: 30.09.2008

© Aktualn Neurol 2008, 8 (1), p. 39-48

INNE ZAGADNIENIA



40

INNE ZAGADNIENIA

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 39-48

W1928 roku Ramón y Cajal napisa³: „W doro-
s³ych oœrodkach drogi nerwowe s¹ trwa³e, usta-
lone i niezmienne. Wszystko mo¿e obumrzeæ,

nic nie ulega regeneracji” (Degeneracja i regeneracja
uk³adu nerwowego). Stwierdzenie to by³o podstaw¹ jed-
nego z dogmatów panuj¹cych w neurologii przez oko³o
70 lat, mówi¹cego o tym, ¿e mózg doros³ego cz³owieka
nie ma mo¿liwoœci regeneracji, neurogeneza wieku do-
ros³ego nie istnieje. W 1964 roku Altman(1) odkry³ two-
rzenie siê nowych komórek nerwowych w mózgu gry-
zonia, co zosta³o nastêpnie potwierdzone w 1977 roku
przez Kaplana(2). By³ to pocz¹tek lawiny kolejnych od-
kryæ i nowych perspektyw w neurologii. Obecnie istnie-
je wiele badañ potwierdzaj¹cych fakt, i¿ w doros³ym
mózgu naczelnych i ludzi ma miejsce ci¹g³y proces
tworzenia siê nowych neuronów(3,4). Jednak¿e dopiero
niedawno doceniona zosta³a zdolnoœæ oœrodkowego
uk³adu nerwowego do odpowiedzi na uszkodzenie po-
przez wzmo¿on¹ produkcjê nowych komórek(5). Mózg
ssaków jest bardzo skomplikowanym biologicznym sys-
temem pod wzglêdem cytoarchitektury, sieci neuronalnej,
lokalizacji oœrodków funkcjonalnych oraz integracji(4).
Zaburzenia tego systemu manifestuj¹ siê objawami
uszkodzenia OUN pod postaci¹ np. udaru mózgu, cho-
roby Parkinsona, choroby Alzheimera, stwardnienia roz-
sianego, guzów mózgu itd. Wysoki poziom jego skom-

plikowania jest przyczyn¹ s³abej zdolnoœci do regeneracji.
Proces wymiany komórek oœrodkowego uk³adu nerwo-
wego prezentuje siê nie najlepiej w porównaniu z rege-
neracj¹ i funkcjonaln¹ odnow¹, które maj¹ miejsce w in-
nych organach naszego organizmu.
Przyk³adem tkanki podlegaj¹cej niezwykle sprawnej re-
generacji jest uk³ad krwiotwórczy. Na przyk³adzie w³a-
œnie tego uk³adu powsta³ tradycyjny model linii komó-
rek macierzystych o charakterze progresywnej restrykcji
(rys. 1 i 2)(5). Komórki macierzyste w miarê dojrzewania
i nabywania okreœlonych specyficznych cech trac¹ mo¿-
liwoœæ proliferacji i zmiany toru swojego rozwoju. Osta-
tecznie staj¹ siê w pe³ni zró¿nicowanymi i niemymi mi-
totycznie komórkami tkanki docelowej. Wiemy obecnie,
¿e szpik kostny zasiedlany jest nie tylko przez komórki
macierzyste hematopoetyczne, zapewniaj¹ce odnowê
morfotycznych elementów krwi, ale równie¿ przez ko-
mórki macierzyste mezenchymalne, niehematopoetycz-
ne. Na przestrzeni lat okreœlane by³y one na wiele ró¿nych
sposobów (patrz rys. 3), co wynik³o z ró¿norodnych
metod wykorzystywanych do ich izolacji(6). I to w³aœnie
one stanowi¹ Ÿród³o rosn¹cego zainteresowania na-
ukowców. Poznanie mo¿liwoœci ukierunkowywania nie-
hematopoetycznych komórek macierzystych do rozwo-
ju w okreœlonym kierunku pozwoli³oby na utworzenie
niezliczonych rozwi¹zañ terapeutycznych. Dodatkow¹
zalet¹ dojrza³ych komórek macierzystych jest w³aœnie
ich „dojrza³oœæ”. M³odsi krewniacy, którymi s¹ embrio-

ation takes place: subventricular zone – SVZ, subgranular zone – SGZ and posterior periventricular area
– PPv. It has been estimated that single radial glial cell, which is the progenitor of cells residing in the afore-
mentioned regions of the brain, would be enough to form 4×107 of new brains. Other tissues of our organism
could become another source of stem cells for brain regeneration. This solution is tempting when we consid-
er a theory of peripheral blood stem cells that reside in different organ niches. Injured tissue produces higher
amounts of chemokines such as SDF-1 or LIF that causes increased migration of stem cells towards the “call-
ing-for-help” organ. The last part of the article presents the progress that has been made in regeneration ther-
apies of certain neurological disorders: cerebral stroke, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, spinal cord
injuries, amyotrophic lateral sclerosis, Huntigton’s disease and Alzheimer’s disease.
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Rys. 1. Mo¿liwoœci proliferacji i zmiany charakteru (funk-
cji) zmniejszaj¹ siê w trakcie dojrzewania i specja-
lizacji funkcjonalnej. Komórki macierzyste osta-
tecznie staj¹ siê w pe³ni zró¿nicowanymi i niemymi
mitotycznie komórkami tkanki docelowej

Komórki macierzyste totipotencjalne 
(np. zygota)

Komórki macierzyste pluripotencjalne
(np. VSEL, very small embryonic-like cells)

Komórki macierzyste multipotencjalne
(np. hematopoetyczne i mezenchymalne)

Komórki macierzyste unipotencjalne
(np. komórka macierzysta naskórka)

Rys. 2. Przyk³adem tkanki podlegaj¹cej niezwykle sprawnej
regeneracji jest uk³ad krwiotwórczy. Na przyk³a-
dzie tego w³aœnie uk³adu stworzony zosta³ tradycyj-
ny model linii komórek macierzystych o charakte-
rze progresywnej restrykcji

Krwiotwórcza (hematopoetyczna) komórka macierzysta

Komórka ukierunkowana, Komórka ukierunkowana 
linia szpikowa dla erytropoezy, trombopoezy,

granulopoezy
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nalne komórki macierzyste, pozostaj¹ Ÿród³em licznych
w¹tpliwoœci etycznych. Wydaje siê wiêc, ¿e istnieje szan-
sa rozwoju technik regeneracyjnych dla „nieporadnego”
w swej odnowie mózgu. 

NNEEUURROOGGEENNEEZZAA  WW MMÓÓZZGGUU

Tworzenie oœrodkowego uk³adu nerwowego rozpoczy-
na siê podczas gastrulacji. Komórki neuroepitelialne
uk³adaj¹ siê wzd³u¿ linii œrodkowej embrionu, tworz¹c
p³ytkê nerwow¹, która nastêpnie zwija siê w cewê ner-
wow¹. W mózgu zarodka nowe neurony stale prolife-
ruj¹ i migruj¹ ze strefy przykomorowej (subventricular
zone, SVZ) do kory. Po porodzie strefa przykomorowa
zanika, ale niektóre komórki gleju radialnego wywodz¹-
ce siê z komórek neuroepitelialnych pozostaj¹ w obsza-
rze SVZ i zachowuj¹ w³aœciwoœci neuralnych komórek
macierzystych (komórki macierzyste neuralne – komór-
ki posiadaj¹ce zdolnoœæ do ró¿nicowania siê w kierunku
neuronów i komórek gleju; komórki neuronalne – ko-
mórki ró¿nicuj¹ce siê w kierunku neuronów)(3). Komórki
gleju radialnego s¹ komórkami szeroko rozpowszech-
nionymi w rozwijaj¹cym siê OUN wszystkich krêgow-
ców i morfologicznie s¹ one bardzo podobne do swo-
ich prekursorów – wszechobecnych w cewie nerwowej
komórek neuroepitelialnych. Pierwsz¹ odkryt¹ funkcj¹

gleju radialnego w histogenezie mózgu by³o ukierunko-
wywanie migruj¹cych promieniœcie neuronów. Cia³a ko-
mórkowe gleju radialnego lokalizuje siê w obszarze przy-
komorowym, a d³ugie promieniste wypustki siêgaj¹ b³ony
podstawnej opony miêkkiej. W trakcie rozwoju, gdy
wzrasta iloœæ neuronów wêdruj¹cych do kory, wyd³u¿a-
j¹ siê równie¿ wypustki komórek radialnych (u naczel-
nych mog¹ osi¹gaæ d³ugoœæ kilku milimetrów)(7).
Radialne komórki glejowe s¹ prekursorami zarówno
neuronów, jak i komórek gleju oraz sprawuj¹ funkcjê
nadzoru nad migracj¹ nowo utworzonych komórek(7,8).
Te multipotencjalne komórki progenitorowe zosta³y wy-
izolowane z dojrza³ego mózgu ludzkiego i poddane ho-
dowli. Obserwuj¹c ich zdolnoœæ do podzia³u, obliczono,
¿e potencjalnie jedna taka komórka mog³aby wystarczyæ
dla stworzenia 4×107 mózgów(8,9). 
W czasie rozwoju mitotyczni potomkowie komórek znaj-
duj¹cych siê w SVZ migruj¹ równie¿ do wnêki zakrêtu
zêbatego hipokampa, aby utworzyæ tam strefê rozrod-
cz¹ aktywn¹ przez 2 tygodnie po porodzie. Po tym czasie
komórki te osadzaj¹ siê po wnêkowej stronie warstwy
ziarnistej, tworz¹c strefê przyziarnist¹ (subgranular zone,
SGZ) w zakrêcie zêbatym (dentate gyrus, DG) dojrza-
³ego mózgu. Ich zdolnoœæ do odnawiania siê zmniejsza
siê wraz z wiekiem organizmu i dlatego te¿ postrzega-
ne s¹ raczej jako komórki progenitorowe ni¿ jako mul-
tipotencjalne komórki macierzyste, które znajdujemy
w SVZ. Umiejscowione w SGZ stale proliferuj¹ i mi-
gruj¹ do strefy ziarnistej(3).
Komórki macierzyste w doros³ym mózgu znaleziono
równie¿ w obszarze tylnej strefy oko³okomorowej (poste-
rior periventricular area, PPv), która otacza hipokamp.
Uwa¿ana jest ona za Ÿród³o komórek macierzystych
uzupe³niaj¹cych w³aœciwe neurony hipokampa. 
Komórki macierzyste znajdowane by³y równie¿ w bar-
dzo niewielkich iloœciach w obszarze rdzenia krêgowe-
go, miêdzymózgowia, pr¹¿kowia oraz kory mózgu(3).
W warunkach prawid³owych w dojrza³ym mózgu neu-
ralne komórki macierzyste SVZ przylegaj¹ do warstwy
komórek wyœció³ki komór. S¹ potomkami komórek gle-
ju radialnego, nie s¹ jednak jednorodne. W ich obrêbie
wyró¿nia siê cztery typy komórek: A, B, C i E. Prawdzi-
wymi macierzystymi komórkami neuralnymi s¹ komórki
typu B(3). Proliferuj¹c, daj¹ pocz¹tek linii komórek typu
A lub inaczej TA (komórki tranzytuj¹co-wzmacniaj¹ce;
ang. transit-amplifying cells). Komórki TA z kolei gwa³-
townie siê namna¿aj¹ (wzmocnienie), ró¿nicuj¹ do neu-
roblastów, a neuroblasty te wêdruj¹ do opuszki wêcho-
wej (tranzyt), gdzie ró¿nicuj¹ siê do interneuronów.
Komórki TA migruj¹ do opuszki wêchowej, tworz¹c
³añcuchy neuroblastów okreœlanych jako RMS (rostral-
ny strumieñ migracji; ang. rostral migratory stream).
Komórki C znajduj¹ siê u podstawy migracyjnych ³añ-
cuchów komórek A. Cechuj¹ siê wysok¹ zdolnoœci¹
proliferacyjn¹ i wydaj¹ siê byæ stadium poœrednim miê-
dzy komórkami typu B i A(3,4).

Rys. 3. Schematyczny podzia³ macierzystych komórek rezy-
duj¹cych w szpiku kostnym. Komórki macierzyste
niehematopoetyczne na przestrzeni lat okreœlane
by³y na wiele ró¿nych sposobów, co wynika³o z ró¿-
norodnych metod wykorzystywanych do ich izolacji

Szpik kostny

Komórki macierzyste Komórki macierzyste 
Hematopoetyczne Niehematopoetyczne

HSC = hematopoietic stem cells NHSC = non-hematopoietic stem cells

Œródb³onkowe komórki macierzyste
EPC = endothelial progenitor cells

Mezenchymalne komórki macierzyste
MSC = mesenchymal stem cells

Multipotencjalne dojrza³e komórki
progenitorowe 

MAPC = multipotent adult progenitor cells

Izolowane ze szpiku dojrza³e komórki
indukowalne wieloliniowo

MIAMI = marrow-isolated adult multilineage 
inducible cells

Odnowa komórek krwi Odnowa komórek pozosta³ych tkanek 
organizmu???
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G³ówn¹ funkcj¹ neurogenezy w dojrza³ym mózgu wy-
daje siê byæ wymiana regularnie obumieraj¹cych neu-
ronów komórek ziarnistych w zakrêcie zêbatym, któ-
re uzupe³niane s¹ progenitorami SGZ, czy neuronów
opuszki wêchowej wymienianych komórkami migruj¹-
cymi z SVZ. Proces odnawiania ma dynamikê procesu
obumierania i odbywa siê na sta³ym, ale bardzo niskim
poziomie. Proces ten mo¿e jednak ulegaæ wp³ywom ne-
gatywnym, do których zalicza siê takie czynniki, jak
stres, alkohol w du¿ych iloœciach, depresja, nadmierne
iloœci leków, napromienianie, wysokot³uszczowa dieta
oraz stan zapalny. Za to pozytywne czynniki, takie jak
wysi³ek fizyczny, uczenie siê, wzbogacone œrodowisko,
ograniczenie kalorii w diecie oraz indukcja tolerancji
niedokrwienia, wzmagaj¹ neurogenezê(3). 
Okazuje siê, ¿e procesy uszkadzaj¹ce OUN równie¿
maj¹ wp³yw na neurogenezê. I wp³yw ten nie ma jedynie
charakteru iloœciowego (zwiêkszanie dynamiki fizjolo-
gicznej neurogenezy), ale równie¿ jakoœciowy. Udowod-
niono, i¿ taki rodzaj zaburzenia w OUN, jakim jest nie-
dokrwienie, powoduje pojawianie siê nowo powsta³ych
neuronów równie¿ w pr¹¿kowiu i korze. £añcuchy neu-
roblastów przemieszczaj¹ siê do pr¹¿kowia wzd³u¿ na-
czyñ i wypustek astrocytów tworz¹cych swoiste ruszto-
wania. Wiadomo równie¿, ¿e migracja do obszarów
nieobjêtych fizjologiczn¹ neurogenez¹ nie ma miejsca
w nieuszkodzonym mózgu(4).

OOBBWWOODDOOWWEE  KKOOMMÓÓRRKKII  MMAACCIIEERRZZYYSSTTEE

Naukowcy nie poprzestali na obserwacji komórek ma-
cierzystych rezyduj¹cych w mózgu. 
Obecnie prowadzony jest ca³y szereg badañ poœwiêco-
nych komórkom macierzystym o ró¿nym pochodzeniu,
które mia³yby s³u¿yæ terapiom regeneracyjnym OUN.
Poza neuralnymi komórkami macierzystymi (neural stem
cells, NSCs) pobieranymi z dojrza³ego b¹dŸ p³odowe-
go mózgu ogromne zainteresowanie budz¹ komórki
embrionalne (embryonic stem cells, ES), których Ÿró-
d³em jest blastocysta zarodka. Zaraz za nimi znajduj¹
siê embrionalne komórki gonadalne pobierane z gonad
p³odów miêdzy 5. a 9. tygodniem rozwoju. Coraz wiê-
cej uwagi poœwiêca siê wymienionym na pocz¹tku tego
artyku³u mezenchymalnym komórkom macierzystym
(mesenchymal stem cells, MSC) izolowanym ze szpi-
ku, pêpowiny czy p³ynu owodniowego. Ich potencjalne
u¿ycie niesie wiele korzyœci, takich jak brak etycznej
kontrowersyjnoœci czy mo¿liwoœæ tworzenia przeszcze-
pów autologicznych(10).
W³aœnie w obrêbie mezenchymalnych komórek macie-
rzystych – wed³ug ciekawej hipotezy obecnie popartej
bardzo przekonywuj¹cymi dowodami naukowymi – mia-
³yby siê znajdowaæ tzw. ukierunkowane tkankowo ko-
mórki macierzyste (UTKM)(11).
Podczas ontogenezy szpik kostny rozwija siê na drodze
kolonizacji przez kr¹¿¹ce komórki macierzyste. Pod ko-

niec drugiego trymestru ci¹¿y komórki macierzyste roz-
poczynaj¹ migracjê z w¹troby p³odowej, która w tym
momencie jest narz¹dem hematopoetycznym, do szpiku.
Sygna³em dla tego transportu jest wzrastaj¹cy gradient
czynnika SDF-1 (stromal derived factor-1) wydzielanego
przez osteoblasty, fibroblasty oraz komórki endotelialne
szpiku kostnego. Receptorem dla SDF-1 jest CXCR4
znajduj¹cy siê na „przesiedlaj¹cych siê” komórkach ma-
cierzystych(11,12). W obrêbie komórek wêdruj¹cych do szpi-
ku znajduj¹ siê nie tylko komórki hematopoetyczne, ale
równie¿ ukierunkowane tkankowo komórki macierzy-
ste, a wiêc komórki zdolne do ró¿nicowania siê w kie-
runku innych tkanek ni¿ krew. UTKM to bardzo ma³e
komórki (oko³o 5-7 µm œrednicy) z j¹drem przypomina-
j¹cym j¹dro komórek embrionalnych wykazuj¹ce eks-
presjê receptora CXCR4. W obrêbie populacji komórek
UTKM mo¿na wyizolowaæ takie, które wykazuj¹ mar-
kery komórek miêœni szkieletowych (myf-5, MyoD,
Myogenina), miêœnia sercowego (Nkx2.5/Csx, GATA-4,
MEF-2C), naskórka (Trp63, Krt2-6a, Krt2-5, BNC), w¹-
troby (CK19, alfa-fetoproteina), nab³onka jelitowego
(Nkx2-3, Tcf4, CDX1, Msi1h), trzustki (Nkx6.1, Pdx1,
Ptfl) i komórek nerwowych (Nestin, GFAP)(11,13).
W dojrza³ym szpiku kostnym znaleziono równie¿ komór-
ki cechuj¹ce siê pluripotencjalnoœci¹ (SSEA-1, Oct-4,
Nanog, Rex-1) – komórki VSEL (very small embryonic-
like). Stanowi¹ one zaledwie 0,02% obecnych w szpiku
komórek jednoj¹drzastych, maj¹ 2-4 µm œrednicy oraz
du¿e j¹dro typowe dla komórek embrionalnych. Naj-
wa¿niejsze jest jednak to, ¿e in vitro tworz¹ kultury ró¿ni-
cuj¹ce siê we wszystkie trzy linie komórkowe. Najwiêksza
liczba tych komórek znajduje siê u m³odych osobników
i zmniejsza wraz z wiekiem. Silnie reaguj¹ na SDF-1,
posiadaj¹ receptor CXCR4(6,14).
Szpik kostny zasiedlony komórkami macierzystymi typu
UTKM i VSEL mo¿e wiêc stanowiæ Ÿród³o komórek
macierzystych w przypadku procesów uszkadzaj¹cych
ró¿ne tkanki organizmu. Podczas uszkodzenia danej
tkanki dochodzi do zwiêkszenia w jej obrêbie produkcji
czynników chemotaktycznych dla UTKM, takich jak:
SDF-1, VEGF, LIF itd. Gradient SDF-1 przesuwa siê
zatem na korzyœæ niszy uszkodzonej tkanki. Po zadzia-
³aniu bodŸca dochodzi do wzrostu liczby kr¹¿¹cych
UTKM, które przemieszczaj¹ siê do uszkodzonej tkan-
ki, aby tam przyczyniaæ siê do procesów regeneracyj-
nych. Wydaje siê, ¿e proces rywalizacji miêdzy niszami
narz¹dowymi trwa bez przerwy, równie¿ w stanie fizjolo-
gicznym. Tkanka, która wydziela najwiêcej chemoatrak-
tantów, przyci¹ga najwiêcej komórek macierzystych(11,15).
I tak szpik, chocia¿ pozostaje najwiêkszym, to przesta-
je byæ jedynym Ÿród³em komórek macierzystych. Jest
nim równie¿ w¹troba, serce, trzustka, miêœnie szkieleto-
we czy mózg.
Byæ mo¿e w³aœnie ten mechanizm jest odpowiedzialny
za „znaleziska” w postaci komórek macierzystych za-
gnie¿d¿onych w korze mózgu.
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Wracaj¹c do tematu wykorzystania komórek macierzy-
stych w neurologii, nale¿y przytoczyæ wyniki kolejnych
badañ rozwijaj¹cych hipotezê komórek ukierunkowa-
nych tkankowo. Okazuje siê, i¿ takie zdarzenie jak udar
mózgu wywo³uje mobilizacjê komórek macierzystych,
a s¹ to przede wszystkim komórki macierzyste ukierun-
kowane neuralnie. Ukierunkowanie neuralne oznacza, ¿e
komórki zawieraj¹ takie markery linii neuralnej, jak:
beta-III-tubulina, Nestin, NeuN, GFAP. Komórki te maj¹
równie¿ zdolnoœæ tworzenia neurosfer in vitro. Wiadomo
równie¿, ¿e ich liczba i reaktywnoœæ na chemoatraktanty,
takie jak SDF-1, zmniejsza siê wraz z wiekiem(15).
Oczywiœcie niezbêdne s¹ dalsze badania dla ostatecz-
nego wyjaœnienia roli neuralnych UTKM i VSEL. Co-
raz czêœciej podawane s¹ w w¹tpliwoœæ zdolnoœæ ko-
mórek macierzystych do ró¿nicowania siê w neurony
i przywracanie funkcjonowania uszkodzonej sieci neuro-
nalnej na drodze zastêpowania uszkodzonych komórek.
Jednak ju¿ teraz stwierdzenie obecnoœci indukowanych
uszkodzeniem OUN komórek neuralnych czy jeszcze
mniej zró¿nicowanych komórek VSEL pozwala snuæ
wizje wykorzystania ich w procesach terapeutycznych
ró¿nych schorzeñ neurologicznych.

ZZAASSTTOOSSOOWWAANNIIEE  KKLLIINNIICCZZNNEE  KKOOMMÓÓRREEKK
MMAACCIIEERRZZYYSSTTYYCCHH  WW NNEEUURROOLLOOGGIIII

Wyniki licznych badañ na modelach zwierzêcych wyka-
zuj¹ce migracjê komórek do mózgu, „znaleziska” m³o-
dych neuronów w ludzkim hipokampie czy doniesienia
o w³aœciwoœciach naprawczych komórek macierzystych
szpiku kostnego wzbudzi³y ogromne zainteresowanie
naukowców medycyny regeneracyjnej, w szczególnoœci
tych, którzy poszukuj¹ rozwi¹zañ dla obecnie nieuleczal-
nych schorzeñ neurologicznych(8). Istnieje wiele propozy-
cji rozwi¹zañ z wykorzystaniem komórek macierzystych.
Do takich zalicza siê podawanie komórek macierzy-
stych bezpoœrednio do mózgu b¹dŸ do¿ylnie lub do-
têtniczo. Rozwi¹zaniem terapeutycznym sta³o siê rów-
nie¿ wspomaganie mobilizacji komórek macierzystych
poprzez podawanie ró¿norodnych cytokin, takich jak
G-CSF (czynnik stymuluj¹cy kolonie granulocytarne;
ang. granulocyte colony stimulating factor), chemokin,
takich jak SDF-1, czynników troficznych i wzrostowych,
takich jak EPO (erytropoetyna), BDNF (mózgowy czyn-
nik neurotroficzny, ang. brain-derived neurotrophic factor)
lub GDNF (glejowy czynnik neurotroficzny; ang. glial-
derived neurotrophic factor). Pocz¹tkowo zasadnicz¹
wagê przywi¹zywano do mechanizmu „zastêpowania”
uszkodzonych komórek nowymi. Coraz czêœciej z wy-
ników przeprowadzanych badañ wynika, i¿ komórki
macierzyste odgrywaj¹ raczej rolê chaperonów i dodat-
kowego Ÿród³a czynników troficznych dla uszkodzonej
tkanki mózgowej(8).
Poni¿ej przedstawione zosta³y niektóre schorzenia neu-
rologiczne, w przypadku których poczyniono ju¿ pierw-

sze kroki dotycz¹ce terapii komórkami macierzysty-
mi. Przedstawiony materia³ nie wyczerpuje oczywiœcie
tematu w obliczu ogromnej iloœci przeprowadzanych
badañ. Z tych samych wzglêdów pominiêto równie¿
wiêkszoœæ danych dotycz¹cych troficznych w³aœciwoœci
komórek macierzystych.

UUDDAARR  MMÓÓZZGGUU

Udar mózgu jest jedn¹ z najczêstszych przyczyn nie-
pe³nosprawnoœci i œmierci w dzisiejszym œwiecie. Po-
wrót funkcji, które utracone w trakcie udaru powracaj¹
w mniejszym lub wiêkszym stopniu, wczeœniej przypi-
sywany by³ wy³¹cznie plastycznoœci komórek neuronal-
nych, ale coraz wiêcej badañ dowodzi istnienia neuro-
genezy indukowanej niedokrwieniem(5).
Co wiêcej, neurogeneza ta ma zró¿nicowane nasilenie
i charakter w zale¿noœci od rodzaju i czasu niedokrwie-
nia. W jednym z badañ na szczurach niedokrwienie
wywo³ane zamkniêciem têtnicy œrodkowej mózgu po-
wodowa³o proliferacjê komórek progenitorowych oko-
³okomorowych, które migrowa³y nastêpnie do pr¹¿ko-
wia, gdzie ró¿nicowa³y siê do neuronów i komórek
glejowych. Niestety wiêkszoœæ z tych neuroblastów ob-
umiera³o na drodze apoptozy(16). Wed³ug innego badania
ta wêdrówka mo¿liwa by³a dziêki sprzê¿eniu w uk³adzie
SDF-1 – CXCR4 i trwa³a przynajmniej przez 4 miesi¹-
ce po udarze(17).
W kolejnym z przeprowadzonych badañ wykazano, i¿
dwuminutowe ca³kowite niedokrwienie nie powoduje ¿ad-
nej reakcji ze strony komórek SGZ, z drugiej strony ju¿
4 min niedokrwienia (ale równie¿ d³u¿szy czas – 10 min)
powodowa³y wzrost aktywnoœci proliferacyjnej tych ko-
mórek. Wed³ug kilku badañ narastanie procesu prolife-
racji komórek (we wszystkich trzech strefach – SGZ,
SVZ i PPv) zaczyna siê 3-4 dni po udarze, a szczyt
osi¹ga po 7-10 dniach. Natê¿enie procesu powraca do
stanu wyjœciowego po 3-5 tygodniach od niedokrwie-
nia(18,19). Badania poœwiêcone ogniskowemu niedokrwie-
niu (zamykanie têtnicy œrodkowej mózgu u szczurów)
wykaza³y wzrost proliferacji komórek w obrêbie SGZ
i SVZ po 2. dniu, osi¹gn¹³ on szczyt w 1-2 tygodniu,
a proliferacja powróci³a do normy po mniej wiêcej
3-4 tygodniach(20,21). W tym przypadku d³ugoœæ niedo-
krwienia ma znaczenie – im d³u¿szy okres niedokrwie-
nia, tym bardziej nasilony rozplem komórek. Zamkniê-
cie têtnicy œrodkowej mózgu powoduje, i¿ wiele z nowo
powsta³ych komórek wêdruje do obszaru penumbry
pr¹¿kowia i czêœæ z nich ró¿nicuje siê do dojrza³ych neu-
ronów, a tylko niewielka czêœæ przekszta³ca siê w astro-
cyty. Niektóre komórki docieraj¹ równie¿ do niedokrwio-
nej kory mózgu i cia³a modzelowatego, tam jednak nie
udawa³o siê odnaleŸæ dojrza³ych neuronów wywodz¹-
cych siê z migruj¹cych komórek. To mo¿e sugerowaæ,
¿e kora mózgu nie stanowi odpowiedniego œrodowiska
dla ró¿nicowania siê neuronalnego albo z powodu bra-
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ku czynników warunkuj¹cych prze¿ycie, albo z powodu
obecnoœci sygna³ów, które hamuj¹ neuronalne ró¿nico-
wanie siê i prze¿ycie(3).
Powy¿sze wyniki badañ zachêci³y naukowców do po-
dejmowania prób wspomagania endogennej naprawy.
Potencjalnie korzystne efekty mo¿na by uzyskaæ poprzez
egzogenne podawanie komórek zdolnych do neuroge-
nezy i neowaskularyzacji albo poprzez modulacjê œrodo-
wiska maj¹c¹ na celu wspomaganie endogennej neuroge-
nezy lub prze¿ycia dojrza³ych neuronów. Transplantacja
domózgowa komórek wywodz¹cych siê z linii neural-
nych przeprowadzona na modelach szczurzych, ale rów-
nie¿ u ludzi, wydaje siê dawaæ pewne korzyœci(5). Pierw-
sza próba zastosowania terapii komórkowej u ludzi po
udarze niedokrwiennym dotyczy³a 12 pacjentów z wsz-
czepionymi komórkami hNT wyprowadzonymi z linii
NT2-N, którzy przebyli udar mózgu w poprzedzaj¹cym
terapiê okresie od 6 miesiêcy do 6 lat. Badanie PET wy-
kaza³o w³¹czenie siê komórek u 6 z 11 pacjentów i nie
zaobserwowano wzrostu guza(22). Kontynuacja pod po-
staci¹ kolejnego ma³ego badania II fazy nie wskaza³a
na korzyœci kliniczne takiego przeszczepu, dowiod³a je-
dynie bezpieczeñstwa takiej procedury(8,23,24). 
W zwierzêcych modelach udaru komórki macierzyste
podawano równie¿ innymi drogami – do¿ylnie lub drog¹
ogniskowej iniekcji, uzyskuj¹c pewn¹ poprawê funkcjo-
naln¹. Na wzór badañ na zwierzêtach podjêto równie¿
próbê do¿ylnego podawania autologicznych komórek
macierzystych szpiku kostnego (MSC) u ludzi. Piê-
ciu pacjentów badania I fazy na drodze randomizacji
otrzyma³o 1×108 MSC do¿ylnie, 25 stanowi³o grupê
kontroln¹. Badanie wskaza³o na bezpieczeñstwo takie-
go podania, zaobserwowano równie¿ pewn¹ poprawê
funkcjonaln¹ takich pacjentów(25). Dok³adne mechani-
zmy prowadz¹ce do korzystnych efektów stosowania
komórek macierzystych w udarze nie zosta³y poznane.
Obserwowano ich zwi¹zek z tworzeniem nowych naczyñ,
wzrostem stê¿eñ czynników wzrostu (BDNF i NGF)
i markerów neuronalnych(5).

CCHHOORROOBBAA  PPAARRKKIINNSSOONNAA

Choroba Parkinsona wynika ze zlokalizowanej degene-
racji neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej,
jest wiêc oczywistym kandydatem do terapii regenera-
cyjnych z u¿yciem komórek macierzystych. Chocia¿
patologia choroby Parkinsona nie jest zwi¹zana wy³¹cz-
nie z drogami dopaminergicznymi, a zaanga¿owanie
innych struktur nie jest dok³adnie poznane, wierna re-
konstrukcja drogi nigrostriatalnej nie wydaje siê byæ ko-
nieczna dla uzyskania wyraŸnych klinicznych korzyœci.
Lokalna suplementacja niewielkiej iloœci neuronów do-
paminergicznych wydaje siê wystarczaæ(5). Wyniki kli-
nicznych badañ randomizowanych prowadzonych przez
ponad 20 lat, które objê³y ponad 300 pacjentów, z u¿y-
ciem komórek embrionalnych pochodz¹cych z p³odów

poddanych aborcji, chocia¿ s¹ ograniczone problema-
mi natury etycznej, wskazuj¹ na pewne korzyœci(10,26,27).
Niektórzy pacjenci mogli zupe³nie zaprzestaæ terapii le-
wodop¹, a przeszczepy wykazywa³y minimaln¹ immu-
nogennoœæ. Kolejne badania wskaza³y jednak w¹tpliw¹
skutecznoœæ, szczególnie w przypadku osób starszych(28,29).
Z drugiej strony zastosowanie embrionalnych komórek
macierzystych poza zastrze¿eniami etycznymi napoty-
ka równie¿ problemy techniczne – liczba komórek em-
brionalnych odpowiednia dla dobrze funkcjonuj¹cego
przeszczepu jest du¿a, a Ÿród³o tych komórek ograni-
czone(30). Pewnym rozwi¹zaniem w tej sytuacji mog³yby
staæ siê komórki macierzyste obwodowe, które podda-
wane by³yby wstêpnemu oczyszczeniu w celu wy³onie-
nia komórek o ró¿nicowaniu dopaminergicznym. Tak¹
mo¿liwoœæ wydaj¹ siê popieraæ wyniki badañ na mode-
lach zwierzêcych choroby Parkinsona, w których wyka-
zano pewien zakres w³aœciwego ró¿nicowania neuronal-
nego i wyt³umienie deficytów, po transplantacji komórek
macierzystych dojrza³ego szpiku kostnego. Niestety,
wygenerowane neurony prze¿ywa³y w niewielkim od-
setku – 90% przeszczepianych komórek ginê³o(5). Do-
datkowo przeprowadzono niewiele badañ poœwiêco-
nych d³ugoterminowej ocenie powik³añ wi¹¿¹cych siê
z przeszczepem. Tak te¿ bezpieczeñstwo takiego lecze-
nia pozostaje do wyjaœnienia(5,8).

SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIEE  
RROOZZSSIIAANNEE

Zaburzenie funkcji neurologicznych w stwardnieniu roz-
sianym (SM) jest spowodowane uszkodzeniem mieliny
wytwarzanej przez oligodendrocyty. Uszkodzenie os³on-
ki mielinowej prowadzi do zaburzeñ w prawid³owym
rozprzestrzenianiu siê potencja³ów nerwowych. Trwa³a
demielinizacja i wynikaj¹ca z niej utrata aksonów obja-
wiaj¹ siê klinicznie jako ró¿norodne zaburzenia neuro-
logiczne oraz wynikaj¹ca z nich niepe³nosprawnoœæ(31).
Chocia¿ spontaniczna remielinizacja ma miejsce, jest
ona nieodpowiednia i nieefektywna. Atrakcyjn¹ metod¹
terapeutyczn¹ by³oby wiêc wspomaganie endogennego
procesu remielinizacji poprzez dostarczanie komórek
zdolnych do mielinizacji lub aktywnoœci troficznej. Wy-
niki kilku badañ na modelach zwierzêcych wskazuj¹ na
potencjalne w³aœciwoœci przeciwzapalne komórek ma-
cierzystych implantowanych lub podawanych do¿ylnie
w œrodowisku zapalnym oraz na bezpoœredni¹ funkcjê
remielinizacyjn¹ w przypadku œrodowiska z przewag¹
procesów neurodegeneracyjnych(32). Do¿ylne podawa-
nie komórek macierzystych mo¿e mieæ tu szczególne
zastosowanie, poniewa¿ bariera krew-mózg ulega roz-
luŸnieniu w miejscach zapalenia(5).
Komórki progenitorowe oligodendrocytów (oligodendro-
cyte precursor cells, OPCs) wydaj¹ siê byæ najw³aœciw-
szymi w wyborze dla transplantacyjnych terapii SM,
poniewa¿ s¹ odpowiedzialne za spontaniczn¹ remielini-
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zacjê. S¹ szeroko rozpowszechnione w dojrza³ym OUN,
ale nazwa wydaje siê trochê myl¹ca, bo implikuje, i¿
ró¿nicowanie siê tych komórek ograniczone jest jedynie
do oligodendrocytów. Okazuje siê jednak, ¿e mog¹
ró¿nicowaæ siê w neurony, szczególnie w obrêbie sfer
neurogenezy OUN, jak równie¿ w astrocyty i komórki
Schwanna(33). Niestety, podczas gdy istniej¹ mo¿liwoœci
ich izolacji z dojrza³ego mózgu ludzkiego oraz namna-
¿ania in vitro, zarówno liczba tych komórek, jak i ich
zdolnoœæ do migracji w obrêbie mózgu s¹ ograniczone.
Mo¿liwym rozwi¹zaniem by³yby wiêc neuralne komórki
macierzyste szpiku kostnego nakierowywane przed trans-
plantacj¹ na ró¿nicowanie siê do oligodendrocytów.
Skuteczne próby indukcji w³aœciwego ró¿nicowania ju¿
zosta³y przeprowadzone(34).
W przypadku SM coraz czêœciej k³adziony jest nacisk
na funkcje troficzne neuralnych komórek macierzystych.
Komórki macierzyste krwi obwodowej nie przenikaj¹
do miejsca uszkodzenia same. W zapalnych niszach to-
warzysz¹ im równie¿ reaktywne astrocyty, zapalne ko-
mórki œródb³onka i limofcyty T. W³aœnie „komunikacja”
miêdzy tymi trzema grupami komórek wydaje siê mieæ
przewa¿aj¹cy wp³yw na koñcowy efekt terapeutyczny
dostarczanych komórek. Komórki macierzyste s¹ bo-
wiem Ÿród³em czynników neurotroficznych (jak wspo-
mniano powy¿ej), takich jak NGF i BDNF, maj¹ równie¿
zdolnoœæ przeciwdzia³ania nadmiernemu bliznowace-
niu glejowemu. Za przewa¿aj¹cym wp³ywem neurotro-
ficznym przemawiaj¹ tak¿e wyniki badañ in vivo, gdzie
odsetek komórek, które przekszta³ci³y siê w komórki
tworz¹ce mielinê, nie przekroczy³ 15%(35). Przeprowa-
dzono równie¿ klika badañ klinicznych, gdzie modula-
cjê procesów zapalnych towarzysz¹cych SM przeprowa-
dzono w zupe³nie inny sposób. Dokonywano zasiedlania
szpiku kostnego pacjentów mezenchymalnymi komórka-
mi macierzystymi po wczeœniejszym usuniêciu autoim-
munoreaktywnych limfocytów T. Badania te pozosta-
wi³y otwart¹ kwestiê dotycz¹c¹ czasu odpowiedniego
dla przeprowadzenia takich zabiegów oraz warun-
ków, które pacjenci musieliby spe³niæ, aby zostaæ do
nich zakwalifikowanymi(36,37).

UURRAAZZYY  RRDDZZEENNIIAA

Uszkodzenie rdzenia w wyniku wypadku zdarza siê sto-
sunkowo czêsto i niejednokrotnie dotyczy osób m³o-
dych. Mo¿e prowadziæ do ciê¿kiego kalectwa, powodu-
j¹c ca³kowit¹ utratê funkcji ruchowych i czuciowych.
Aby rozbudowaæ mo¿liwoœci terapeutyczne medycyny
regeneracyjnej, konieczne jest poznanie przyczyn, dla
których rdzeñ ssaków cechuje siê tak s³ab¹ zdolnoœci¹
endogennej regeneracji. Do mo¿liwych przyczyn nale-
¿¹: hamuj¹ce regeneracjê aksonów bliznowacenie gle-
jowe i mielinowe indukowane uszkodzeniem OUN, wy-
raŸna niezdolnoœæ neuralnych komórek macierzystych
rdzenia do indukowania neurogenezy oraz brak odpo-

wiednich troficznych mechanizmów wspomagania od-
budowy po uszkodzeniu(38).
W ramach rozbudowywania metod transplantacyjnych
w urazach rdzenia na modelach zwierzêcych, równie¿
ssaków naczelnych, u¿ywano jak dot¹d namna¿anych
in vitro neuralnych komórek macierzystych/progenito-
rowych (NSPCs), w³¹czaj¹c w to mieszan¹ populacjê
neuralnych komórek macierzystych (NSCs) i neural-
nych komórek prekursorowych, neuralnych komórek
prekursorowych wyprowadzanych z komórek embrio-
nalnych (ES) lub komórek progenitorowych oligoden-
drocytów (OPCs) wyhodowanych z ludzkich komórek
embrionalnych(38-40). Przeszczepione komórki przynosi³y
poprawê sprawnoœci funkcjonalnej zwierz¹t, jednak me-
chanizm, dziêki któremu wszczepiane komórki mia³y
powodowaæ efekty terapeutyczne, nie jest do koñca
znany. Istnieje niewiele dowodów na to, ¿e funkcjonal-
na poprawa wynika z ró¿nicowania siê komórek macie-
rzystych w neurony rdzenia. Istotny wp³yw wydaj¹ siê
tu mieæ w³aœciwoœci neurotroficzne suplementowanych
komórek(10). Inny z mo¿liwych mechanizmów to ochro-
na lub odnowa os³onki mielinowej w³ókien rdzenia,
które przetrwa³y uszkodzenie(41). 
Badania wykaza³y, ¿e wa¿ny jest czas, w którym dokonu-
je siê transplantacji. Mikroœrodowisko rdzenia po urazie
zmienia siê bardzo dynamicznie w czasie. Zaraz po za-
dzia³aniu bodŸca uszkadzaj¹cego dochodzi do wyrzu-
tu cytokin zapalnych, takich jak IL-1, IL-6 i TNF-α,
których poziom gwa³townie narasta, aby nastêpnie szyb-
ko siê zmniejszyæ w ci¹gu 24 godzin. Cytokiny te maj¹
charakter neurotoksyczny oraz indukuj¹ aktywnoœæ
astrocytów. Wydaje siê wiêc, ¿e ostra faza nie stanowi
dobrego momentu dla wszczepiania komórek macie-
rzystych. Wykazano to w badaniach na szczurach, gdzie
namna¿ane in vitro p³odowe NSPCs wykazywa³y ak-
tywnoœæ mitogenn¹ i neurogenezê, tylko gdy by³y wsz-
czepiane nie wczeœniej ni¿ 9 dni po uszkodzeniu. Z dru-
giej strony faza przewlek³a po uszkodzeniu równie¿ nie
stanowi optymalnego okresu. Wynika to z tworzenia siê
torbielek i bliznowacenia glejowego, które mog¹ hamo-
waæ regeneracjê aksonaln¹(38).
Iloœæ badañ klinicznych przeprowadzonych z u¿y-
ciem autologicznych macierzystych komórek mezen-
chymalnych w urazach rdzenia jest niewielka, a wyni-
ki niejednoznaczne(42-44).
Dla przyk³adu warto wymieniæ jedno z wiêkszych ba-
dañ z udzia³em 30 pacjentów, spoœród których 17 uzy-
ska³o wyraŸn¹ poprawê funkcjonaln¹ po zastosowaniu
terapii komórkami szpiku kostnego. Przez 4-5 dni cho-
rym podawano podskórnie G-CSF (czynnik stymulu-
j¹cy kolonie granulocytarne) w dawce 5-12 µg/kg/d.,
nastêpnie pobierano 200 ml autologicznego szpiku kost-
nego, z którego izolowano komórki jednoj¹drzaste. Wy-
izolowane komórki rozpuszczano w 1,5 ml p³ynu (ok.
1×108 komórek) i metod¹ stereotaktyczn¹ podawano
w miejsce uszkodzenia. Przez kolejne 4 tygodnie pa-
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cjenci otrzymywali kolejne porcje komórek szpiku, albo
do worka oponowego, albo do¿ylnie (2-3×102 komó-
rek/kg raz w tygodniu). Ca³emu procesowi towarzyszy³
rozleg³y program rehabilitacyjny(45). Chocia¿ wyniki s¹
zachêcaj¹ce, to sami autorzy badania zachowuj¹ po-
wœci¹gliwoœæ i wyra¿aj¹ siê o zastosowanej metodzie
jako o przynosz¹cej jedynie pewne korzyœci kliniczne.
Oczywiœcie pozostaje równie¿ kwestia d³ugotermino-
wej oceny pacjentów. Ju¿ obecnie wiemy na podstawie
wyników niektórych badañ, ¿e terapie komórkowe w ura-
zach rdzenia mog¹ wi¹zaæ siê z powik³aniami, takimi
jak ból neuropatyczny(42).

SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIEE  ZZAANNIIKKOOWWEE  BBOOCCZZNNEE  ((SSLLAA))

Ta choroba neuronu ruchowego jest drastyczn¹ w obra-
zie klinicznym postêpuj¹c¹ chorob¹ neurodegeneracyj-
n¹, która polega na zaniku centralnych (mózgowych)
i obwodowych (rdzeniowych) neuronów ruchowych
i wynikaj¹cych z tego odnerwienia i zaniku miêœni. Ak-
sony tych neuronów uwa¿ane s¹ za najd³u¿sze w na-
szym organizmie i mog¹ rozci¹gaæ siê od kory mózgu
do synapsy w segmentach krzy¿owych rdzenia krêgowe-
go. Tym samym koncepcja terapii regeneracyjnych z za-
stosowaniem komórek macierzystych w przypadku tych
komórek nie wydaje siê ³atwa do zrealizowania(5).
Neurony ruchowe wyhodowane z mysich komórek em-
brionalnych przeszczepione do embrionalnego rdzenia
krêgowego kurczaka tworzy³y aksony, które „wychodz¹c
na obwód”, tworzy³y p³ytki nerwowo-miêœniowe(46). Prze-
szczepienie in vivo ukierunkowanych na motoneurony
komórek embrionalnych doros³ym szczurom z pora¿e-
niem powodowa³o tworzenie siê kilku tysiêcy nowych mo-
toneuronów, które wypuszcza³y aksony obwodowe(47).
Ostatnio podobne badania przeprowadzono z u¿yciem
ludzkich komórek embrionalnych i neuralnych komó-
rek macierzystych z wykorzystaniem ró¿nych strategii.
Neurony cholinergiczne przeszczepione do doros³ego
uk³adu nerwowego ssaka rzadko tworzy³y po³¹czenia
nerwowo-miêœniowe z miêœniami gospodarza, umo¿li-
wiaj¹c czêœciowy powrót funkcji ruchowych(48). Jednak
niejasnym pozostaje, czy to w³aœnie reinerwacja miêœnia
gospodarza mia³a wp³yw na poprawê funkcji(49).
W patologii SLA coraz wiêcej uwagi poœwiêca siê rów-
nie¿ innym komórkom (poza motoneuronami), takim jak
komórki gleju i miêœnie, które równie¿ maj¹ swój wyraŸ-
ny udzia³ w rozwoju choroby. W ludzkich i zwierzêcych
modelach SLA wykazano, i¿ proliferacja astrocytów i mi-
krogleju w korze i rdzeniu oraz prozapalne czynniki maj¹
swój udzia³ w tocz¹cym siê procesie neurodegenera-
cyjnym. Nie wiadomo jednak, czy aktywacja mikrogleju
i astrocytów jest pierwotna czy wtórna do utraty moto-
neuronów. Tymczasem udowodniono, ¿e astroctyty mo-
dyfikuj¹ neurogenezê w OUN oraz ¿e astrocyty wyhodo-
wane z ludzkich neuralnych progenitorów zmniejszaj¹
ekscytotoksyczne uszkodzenie neuronów ruchowych(49,50). 

Komórki miêœniowe maj¹ udzia³ w SLA jako Ÿród³o
czynników troficznych niezbêdnych dla podtrzymywa-
nia funkcji motoneuronów i ich aksonów (BDNF, NT-3,
NGF, HGF, GDNF). St¹d grupa naukowców zapropo-
nowa³a transplantacjê myoblastów jako metodê lecze-
nia chorób neuronu ruchowego. I tak w jednym ba-
daniu modyfikowane do wzmo¿onej produkcji GDNF
myoblasty zapobiega³y utracie motoneuronów w mo-
delu zwierzêcym SLA(49). 
Pomimo i¿ badania na zwierzêtach nie wnios³y zbyt
wiele konkretnych informacji dotycz¹cych skutecznych
terapii komórkowych w SLA, to rozpoczêto ju¿ ba-
dania kliniczne. W jednym badaniu z obserwowanych
przez kolejne 4 lata 9 pacjentów z SLA, którym poda-
wano do kana³u krêgowego autologiczne mezenchy-
malne komórki macierzyste, 4 uzyska³o spowolnienie
postêpu choroby. Autorzy badania informuj¹, i¿ rozpo-
czêli badanie I fazy na wiêkszej liczbie pacjentów(51).

CCHHOORROOBBAA  HHUUNNTTIINNGGTTOONNAA

Choroba Huntingtona (HD) jest wrodzon¹ chorob¹
dziedziczon¹ autosomalnie dominuj¹co, która objawia
siê szeregiem zaburzeñ neurologicznych i psychiatrycz-
nych. W jej koñcowej fazie dominuj¹ objawy pl¹sawicy
i g³êbokiego otêpienia(5). Patologia tego schorzenia nie
zosta³a ostatecznie poznana. W badaniach autopsyj-
nych stwierdza siê zanik mózgu, j¹dra ogoniastego oraz
zmniejszenie siê liczby neuronów w korze mózgu. Zanik
dotyczy zw³aszcza neuronów GABA-ergicznych wycho-
dz¹cych z pr¹¿kowia(52).
Najwczeœniejsze próby odwrócenia zaburzeñ neurolo-
gicznych w tej chorobie siêgaj¹ 1983 roku. Od tamtej
pory przeprowadzono ju¿ kilka badañ, w których wyni-
kach znajdujemy, i¿ wczepione p³odowe neurony pr¹¿-
kowia prze¿ywaj¹, wytwarzaj¹ wstêpuj¹ce i zstêpuj¹ce
po³¹czenia, odbudowuj¹ wra¿liwoœæ pr¹¿kowia na do-
paminê oraz odwracaj¹ deficyty zachowania u zwie-
rz¹t. W badaniach na naczelnych wykazano, i¿ korzyœci
z takiej terapii mog¹ dotyczyæ nie tylko deficytu rucho-
wego, ale równie¿ zaburzeñ kognitywnych. Podobne
efekty uzyskiwano równie¿ w pierwszych badaniach u lu-
dzi, pozostaj¹ one jednak do ostatecznego udowod-
nienia(53,54). Oczywistym ograniczeniem, wspominanym
niejednokrotnie w tym artykule, jest embrionalne po-
chodzenie przeszczepianych komórek.
Na dzieñ dzisiejszy niewiele wiadomo na temat mo¿li-
woœci zastosowania w HD neuralnych obwodowych
komórek macierzystych. W jednym z badañ na modelu
szczurzym do¿ylna iniekcja pewnego rodzaju ludzkich
neuralnych komórek macierzystych (HB1. F3) spowodo-
wa³a poprawê funkcji zachowania(55). W kolejnym bada-
niu z zastosowaniem ludzkich macierzystych komórek
neuralnych wykazano neuroprotekcyjne w³aœciwoœci tych
komórek. Zwierzêta, którym wszczepiono komórki na
tydzieñ przed farmakologicznym (kwas 3-nitropropio-
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nowy) uszkodzeniu OUN, daj¹cym w efekcie zmiany
przypominaj¹ce HD, ³atwiej siê rehabilitowa³y i wyka-
zywa³y wiêksz¹ odpornoœæ na bodŸce uszkadzaj¹ce neu-
rony pr¹¿kowia(56). Na modelu mysim przetestowano
równie¿ rolê neuralnych komórek macierzystych zmo-
dyfikownych genetycznie do produkcji czynnika neuro-
troficznego GDNF. Transplantacja tych komórek ratowa-
³a neurony pr¹¿kowia przed uszkodzeniem wywo³anym
kwasem chinolowym, ale tylko wtedy, gdy wszczepiane
by³y przed zastosowaniem kwasu(57). W dobie in¿ynierii
genetycznej wczesne wykrycie przysz³ych pacjentów z HD
staje siê rzeczywiste, a wiêc realna staje siê równie¿ meto-
da prewencyjna z u¿yciem neuralnych komórek macie-
rzystych wszczepianych w m³odoœci do pr¹¿kowia(10,58).

CCHHOORROOBBAA  AALLZZHHEEIIMMEERRAA  

Choroba Alzheimera (AD) jest najczêstsz¹ postaci¹ otê-
pienia u osób starszych i pierwsz¹ przyczyn¹ otêpienia
doros³ych(10). Zaczyna siê najczêœciej w przyœrodkowej
czêœci p³ata skroniowego, w³¹czaj¹c w to korê wêchow¹
i hipokamp, nastêpnie rozwija siê w korze ca³ego móz-
gu. Gêstoœæ synaps w p³acie czo³owym jest najlepszym
wyk³adnikiem stopnia zaawansowania otêpienia. Klu-
czow¹ rolê w patologii AD odgrywa bia³ko APP (apoli-
poprotein), bêd¹ce naturalnie wystêpuj¹cym bia³kiem
przezb³onowym, które w chorobie Alzheimera (ale rów-
nie¿ po zadzia³aniu takich czynników, jak niedokrwienie,
napad drgawkowy itd.) podlega rozszczepieniu do we-
wn¹trz- i zewn¹trzkomórkowego beta-amyloidu. Bada-
nia in vitro wskazuj¹, i¿ APP wydaje siê posiadaæ w³a-
œciwoœci neurotroficzne, a wiêc powoduje proliferacjê
komórek i wzrost neurytów, oraz w³aœciwoœci wzmaga-
j¹ce migracjê komórek macierzystych. Zale¿noœæ miêdzy
stê¿eniem APP a po¿¹danym dzia³aniem neurotroficz-

nym nie ma jednak charakteru liniowego. Niskie stê¿e-
nia promuj¹ ró¿nicowanie neuronalne i gleju, wy¿sze
stê¿enia wzmagaj¹ ró¿nicowanie astrocytów. Takie wia-
domoœci s¹ niezwykle istotne w przypadku prób wszcze-
piania NSCs w ramach terapii AD. Mo¿e siê bowiem
okazaæ, ¿e wszczepiane egzogenne transplanty z³o¿one
z neuralnych komórek macierzystych w œrodowisku móz-
gowia osoby z AD bêd¹ raczej ró¿nicowaæ siê do gleju
ni¿ pe³niæ swoje w³aœciwe funkcje(59). Kolejnym pytaniem
jest, dok¹d nale¿a³oby implantowaæ komórki. Wydaje
siê, i¿ najw³aœciwszym miejscem by³yby zwoje podsta-
wy, gdzie znajduj¹ siê cholinergiczne neurony najwcze-
œniej atakowane przez proces chorobowy(60). Wyniki
nielicznych przeprowadzonych jak dot¹d badañ trans-
plantacyjnych na zwierzêtach s¹ raczej zachêcaj¹ce.
Wszczepianie ludzkich neuralnych komórek macierzy-
stych powodowa³o poprawê funkcjonowania zwierz¹t(59).
Strategi¹ najczêœciej rozpatrywan¹ w przypadku ludzi
jest stosowanie przeszczepów komórkowych jako dono-
rów czynników neuroprotekcyjnych. Szczególnym za-
interesowaniem cieszy siê NGF, co wynika z badañ nad
myszami transgenicznymi anty-NGF, którym podawany
brakuj¹cy czynnik hamowa³ rozwój choroby Alzheimera.
W pojedynczym badaniu klinicznym I fazy 8 pacjentom
z ³agodn¹ postaci¹ choroby Alzheimera wszczepiano do
przodomózgowia autologiczne fibroblasty genetycznie
zmodyfikowane do produkcji NGF. NGF okaza³ siê
czynnikiem bezpiecznym, poprawia³ metaboliczn¹ ak-
tywnoœæ obszarów po³¹czonych z zwojami podstawy
i zwalnia³ proces otêpienny(61).
Badania kliniczne na ludziach podejmowane s¹ rzadko
i obejmuj¹ ma³e grupy pacjentów. Jak dot¹d mia³o miej-
sce niewiele prób poszukiwania strategii komórkowych
w chorobie Alzheimera(10,59). Wydaje siê, ¿e jak na razie
najwa¿niejszym pozostaje znalezienie odpowiednich mo-

Tabela 1. Tabela skrótów

AD – Alzheimer disease choroba Alzheimera 
APP – lipoprotein lipoproteina 
BDNF – brain-derived neurotrophic factor mózgowy czynnik neurotroficzny 
DG – dentate gyrus zakrêt zêbaty 
EPO – erythropoetin erytropoetyna 
ES – embryonic stem (cells) embrionalne komórki macierzyste 
G-CSF – granulocyte colony stimulating factor czynnik stymuluj¹cy kolonie granulocytarne 
GDNF – glial-derived neurotrophic factor glejowy czynnik neurotroficzny 
HD – Huntington disease choroba Huntingtona 
HGF – hepatocyte growth factor w¹trobowy czynnik wzrostowy 
NGF – nerve growth factor czynnik wzrostowy neuronów 
NSCs – neural stem cells neuralne komórki macierzyste 
NT-3 – neurotrophin-3 neurotrofina 3 
OPC – oligodendrocyte precursor cells komórki progenitorowe oligodendrocytów
PPv – posterior periventricular area tylna strefa oko³okomorowa 
RMS – rostral migratory stream rostralny strumieñ migracji 
SDF-1 – stromal derived factor-1 stromalny czynnik wzrostowy 1 
SGZ – subgranular zone strefa przyziarnista 
SVZ – subventricular zone strefa przykomorowa 
TA – transit-amplifying (cells) komórki tranzytuj¹co-wzmacniaj¹ce 
UTKM ukierunkowane tkankowo komórki macierzyste 
VSEL – very small embryonic-like (cells) bardzo ma³e komórki podobne do embrionalnych 
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deli zwierzêcych, tak aby w oparciu o badania przepro-
wadzone z ich wykorzystaniem mo¿na by³o podejmo-
waæ bezpieczne próby podobnych terapii u ludzi(59).

Podsumowuj¹c, wyniki badañ nad komórkowymi terapia-
mi regeneracyjnymi s¹ bardzo emocjonuj¹ce, ale prak-
tyczne wykorzystanie komórek macierzystych w neuro-
logii jest nadal kwesti¹ przysz³oœci. Jednak wydaje siê,
¿e ju¿ dzisiaj warto zmieniaæ nasze pogl¹dy, wystrzega-
j¹c siê myœlenia stereotypami z 1928 roku. Przysz³oœæ
mo¿e siê bowiem okazaæ nie tak odleg³a.
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