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Przedmowa

Celem tej ksigzki jest przyblizenie czytelnikom zagadnieri
dotyczacych komérek macierzystych: wyjasnienie, czym sa, co
naukowcy z nimi robig, jaka terapia komérkami macierzysty-
mi jest dzi$§ dostepna, czego mozna oczekiwaé w ciggu najbliz-
szych kilku lat. Uwaga skupiona jest na aspektach naukowych
i medycznych, a nie na kwestiach etycznych, prawnych czy po-
litycznych, na temat ktérych wiele informacji znalezZ¢ mozna
w réznych mediach.

Mam nadzieje, ze wyjasnie czytelnikom réznice pomigdzy
zarodkowymi komérkami macierzystymi a tkankowo-specyficz-
nymi somatycznymi komérkami macierzystymi oraz przyblize
potencjal indukowanych pluripotencjalnych komdrek macierzy-
stych. Czytelnicy dowiedzg si¢ takze, Ze wspdlczesna terapia ko-
moérkami macierzystymi jest jeszcze we wezesnym etapie 1ozwo-
ju. Wigkszos¢ realnej terapii komérkami macierzystymi stanowia
przeszczepy szpiku kostnego, a gros innych dzialari okreslanych
mianem terapii komérkami macierzystymi (w tej ksigzce nazy-
wanych ,aspirujacymi terapiami komérkami macierzystymi”) ma
ograniczone uzasadnienie i prawdopodobnie jest nieskuteczna.

Pomimo ze wiele zastosowan zdobyczy nauki bedzie mozliwe
w czgsto nieokreslonej przyszlosci, wierze, ze kolejne pokolenia
beda czerpac ogromne korzysci z obecnych badan nad komérka-
mi macierzystymi i medycyny regeneracyjne;.

Jestem wdzieczny za przeczytanie szkicu tej ksigzki oraz cenne
uwagi dotyczace jej Scisfosci i przystepnosci: Janet Slack, Rebecce
McKnight, Pameli Self, Helen Brittan i Jakubowi Tolarowi.
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Ramka 1. Niezbedne akronimy

W tej ksigzce uzycie akroniméw zostato ograniczone do
minimum, ale niektérych nie udato sie uniknac:

DNA: kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucle-
ic acid)

FDA: Departament Kontroli Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration)

HLA: antygen leukocytéw cztowieka (ang. human leuko-
cyte antigen)

HSC: hematopoetyczna komodrka macierzysta (ang. he-
matopoietic stem cell)

HSCT: terapia hematopoetycznymi komdérkami macierzy-
stymi (ang. hematopoietic stem cell therapy)

komérka ES: zarodkowa komérka macierzysta (ang. em-
bryonic stem cell)

komorka iPS: indukowana pluripotencjalna komoérka ma-
cierzysta (ang. induced pluripotent stem cell)

Na koncu ksigzki znajduje sie Stowniczek, ktéry zawiera
obszerniejsze objasnienia tych akroniméw oraz definicje ter-
minéw wyrdéznionych kursywaq.



Rozdziat 1
Czym sa komorki macierzyste?

Starzenie si¢ i umieranie nalezy do przykrych aspektéw na-
szej rzeczywisto$ci. Przez wigkszo$¢ zycia staramy si¢ o nich nie
mysleé, a z pomocg przychodza nam religie, ktére wykreowa-
ly ide¢ niesmiertelnej duszy — istniejacej nawet po §mierci ciala
i mézgu. Chociaz unikamy mysli o umieraniu, kazdy z nas pra-
gnie ustrzec si¢ przed kalectwem. Przerazenie budza w nas cho-
roby wrodzone, na przyklad porazenie mézgowe, powazne
obrazenia powypadkowe, w tym §lepota czy paraliz, utrata nie-
zaleznosci zwigzana z chorobami towarzyszacymi starosci, jak
choroba Alzheimera, udar mézgu, niewydolnos¢ serca lub no-
wotwor. Dotyczy to zwlaszcza tych sytuacii, gdy bliski przyjaciel
czy czlonek rodziny cierpi z powodu jednego z wymienionych
schorzen lub gdy troszezy sie o chorego. Oczekujemy jakiegos
cudownego leku, ktéry zakoriczy te cierpienia i przywréci nam
osobeg, ktérg utracilismy.

Nasze pragnienie poteguje mnogos¢ sukceséw w zapobie-
ganiu i leczeniu wielu choréb typowych dla wieku dziecigcego
i $redniego. Wigkszo$¢ z nas, zyjacych w bogatych panstwach,
spodziewa si¢ dozy¢ pdznej starosci z nieznacznymi tylko pro-
blemami zdrowotnymi, co niestety czyni powazne schorzenia
jeszcze bardziej powaznymi.

Gros os6b docenia badania nad komérkami macierzystymi,
ufajac, iz pozwola one na stworzenie nowych, efektywniejszych
lekéw przeciwko chorobom aktualnie uznawanym za nieuleczal-
ne. Wiara ta stanowi gléwny czynnik decydujacy o olbrzymich
nakfadach finansowych na badania w tej dziedzinie. Niektérych
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naukowcéw motywuje dazenie do opracowania nowych lekéw,
ale czesto majg oni bardziej szczegélowe cele, jak zrozumienie
mechanizmu okreslonego zjawiska biologicznego. To tylko przy-
kiad, w jak odmienny sposéb rézne osoby moga postrzegaé ba-
dania nad komérkami macierzystymi. Kiedy zdamy sobie sprawe
z tego, ze biologia komérek macierzystych jest w kregu zain-
teresowanl bioinzynieréw, politykéw, inwestoréw biotechnolo-
gicznych i zrozpaczonych pacjentéw oraz ze jest nierozerwalnie
zwigzana z aspektami etycznymi, prawnymi i religijnymi, tatwo
zrozumiemy, dlaczego ten obszar nauki wzbudza tak ogromng
fascynacig.

Czym jest komoérka macierzysta?

Komdrka macierzysta to komérka, ktéra jednoczesnie moze
odtworzy¢ samg siebie i tworzy¢ komérki potomne o réznej
funkcjonalnosci. Aby zrozumieé, co to znaczy, powinnismy za-
czaé od rozwazenia natury komoérek. Komérki sg podstawowy-
mi jednostkami strukturalnymi organizméw zwierzat i roslin.
Czg$¢ komoérek ma jgdro, ktére zawiera material genetyczny
(DNA), oraz cytoplazme, zawierajaca zlozong mieszanine bialek
i innych rodzajéw czasteczek, ktére pelnia specyficzne funk-
cje biochemiczne lub mechaniczne. Cialo czlowieka sklada sie
z okolo 210 rodzajéw komdérek. Wiekszo$¢ z nich to komérki
zrognicowane, z ktérych kazdy typ pelni specyficzne funkcje
i cechuje sie specyficznym wygladem w obrazie mikroskopo-
wym. Komoérki watroby (bepatocyty), migsnia sercowego (kar-
diomiocyty) oraz mézgu (neuromy) sa znanymi typami komérek
zréznicowanych. To, do jakiego typu komérek zréznicowanych
przynalezy dana komdrka, jest determinowane przez aktywnosé
specyficznych gendw w jej jadrze. Geny moga kodowaé bialka.
Repertuar aktywnych genéw, a zatem i bialek, warunkuje typ
komérki. Termin ekspresja gendw jest uzywany do opisania pro-
cesu syntezy bialek z aktywnych genéw. Kompletny DNA ko-
morki, zawierajacy wszystkie jej geny, nazywany jest genomem
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i wszystkie jadrzaste komérki danego organizmu maja taki sam
genom. Komoérka niezréznicowana to ta, ktéra nie wykazuje
widocznej specjalizacji ani w ekspresji genéw, ani w wygladzie
w obrazie mikroskopowym. Ale to, ze specjalizacji nie mozna
zobaczy¢, nie oznacza, ze jej nie ma. Wigkszo$¢ niezréznico-
wanych komérek wykazuje pewne cechy funkcjonalne koricowo
zréznicowanych komorek, ktérymi si¢ stang. Niezréznicowa-
ne komorki znajduja si¢ w zarodku, gdzie rozwijaja si¢ w miare
uplywu czasu w rézne typy komérek zréznicowanych. Znajduja
si¢ rowniez w niektorych guzach nowotworowych, co zwykle
jest zla wiadomoscig z powodu ich nieograniczonej zdolnosci do
wzrostu. Niezréznicowane komorki sg czasami, ale nie zawsze,
komérkami macierzystymi.

Istnieje zgodnos¢ co do definicji komérek macierzystych po-
danej powyzej. Obejmuje ona tylko dwie wlasciwosci: zdolnosé
do samoodtwarzania i mozliwo$¢ tworzenia réznicujacych sie
komérek potomnych (ilustracja 1). Zréznicowanymi komérka-
mi powstajacymi z komérek macierzystych sa na przyklad ko-
morki skéry, krwi czy blony sluzowej jelit. Zewnetrzna warstwa
skory, naskérek, sktada si¢ z komérek zwanych keratynocytami.
Wierzchnia warstwa komérek naskérka codziennie ulega ztusz-
czaniu, a mimo to nasza skéra pozostaje tkanka funkcjonalng,
poniewaz ciggle powstaja nowe komérki w najnizszej, podstaw-
nej warstwie naskérka, ktéra zawiera jego komérki macierzyste.
Kiedy komdérki macierzyste dziela sig, okoto potowa ich komdérek
potomnych pozostaje w warstwie podstawnej jako komérki ma-
cierzyste, a pozostale dzielg si¢ jeszcze kilka razy i uruchamia-
ja program réznicowania do keratynocytéw. Kiedy dojrzewaja,
przesuwaja sie¢ przez warstwy skory, tworzac naskérek. Zaczy-
naja aktywowa¢ nowe geny i bialtka, w tym duze ilosci bialek
fibrylarnych nazywanych keratynami. Nadaja one skérze jej
pozadane wlasciwosci: elastycznosé, wytrzymalos¢ i czesciows
przepuszczalnosé. Ostatecznie komérki naskérka umieraja i staja
si¢ plaskimi dyskami sktadajacymi si¢ w duzej mierze z keratyny.
To wlasnie te martwe komoérki sg stale zluszczane z zewngtrznej
warstwy naszej skory.
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Naskoérek jest przykladem tkanki odnawiajgcej sig (ang. renewal
tissue), czyli takiej, w ktérej dzigki podzialom komérkowym ko-
morki sa odnawiane przez cale zycie. Tkanki odnawiajace si¢ nie
mog3 istnie¢ bez komoérek macierzystych. Najlepiej scharaktery-
zowanym typem komdrek macierzystych sa wlasnie te biorace
udzial w odnawianiu si¢ tkanek. Czgsto sa nazywane tkankowo-
—specyficznymi komorkami macierzystymi (ang. tissue-specific stem cells),
aby odzwierciedli¢ fakt, ze kazdy ich typ bierze udzial w tworze-
niu komorek tylko tej specyficznej tkanki, a nie zadnej inne;.
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1. Koncepcja komérki macierzystej. Komoérka macierzysta odnawia sie

i tworzy zréznicowane komérki potomne. Komérki koricowo zréznicowa-

ne powstaja ze swych progenitoréw, a te z kolei - z komérek przej$ciowo
namnazajacych sie, ktérych zrédtem jest somatyczna komdérka macierzysta.
Czesto, cho¢ nie zawsze, komoérka macierzysta wytwarza wiecej niz jeden typ
komérek zréznicowanych

Tkanka odnawiajaca si¢ zawsze zawiera rodzaj mikrosro-
dowiska nazywany niszg (ang. niche), ktéry sprzyja stabilnosci
i funkcjonowaniu komérek macierzystych. Przyktadowo komor-
ki macierzyste naskorka s zwigzane z wypustkami skéry wla-
sciwej, komérki macierzyste jelita cienkiego — z zawierajacymi
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ziarnisto$ci komérkami Panetha znajdujacymi si¢ przy podsta-
wie drobnych wglebieri na powierzchni jelit (znanych jako kryp-
ty), a znajdujace si¢ w szpiku kostnym krwiotwéreze komorki
macierzyste (hematopoetyczne komorki macierzyste) — z komérkami
kosci oraz naczyniami krwionos$nymi.

Komérki macierzyste nie sa bynajmniej jedynymi dzielacymi
si¢ komérkami w organizmie. Zarodki, mlode organizmy i od-
nawiajace si¢ tkanki dorostych osobnikéw zawieraja wiele komé-
rek, ktére dzielg si¢ skoriczong ilo§¢ razy i po kilku podziatach
komérkowych stajg si¢ innym typem komérki. To komdrki proge-
nitorowe (ang. progenitor cells) lub znajdujace si¢ w tkankach od-
nawiajacych si¢ komdrki przejsciowo namnazajqce si¢ (ang. transit
amplifying cells).

Wriasciwosci tkanek odnawiajacych sie pozwolily na sformu-
fowanie definicji komérek macierzystych jako komérek majacych
zdolno$¢ do samoodnowy i tworzenia zréznicowanego ,potom-
stwa”. Najbardziej znana komérka macierzysta jest zarodkowa
komdrka macierzysta (ang. embryonic stem cell, komérka ES). Ko-
morki ES stanowia w pewnym sensie ikong komérek macierzy-
stych. To z nimi wiazg si¢ kontrowersje etyczne i to o nich mysla
laicy, odnoszac si¢ do ,badan nad komérkami macierzystymi”.
Jak na ironi¢, komérki ES nie wystepuja w naturze. Zostaly
stworzone przez ludzi i wystepuja tylko w kulturze thankowej
(ang. tissue culture) w postaci komérek w naczyniach hodowla-
nych utrzymywanych w inkubatorach w kontrolowanej tempera-
turze, przy odpowiednim stezeniu tlenu i dwutlenku wegla oraz
odzywianych pozywkami w laboratorium. Komérki hodowane
w kulturze tkankowej sg czgsto okreslane mianem i vitro (fac.
»w szkle”; jako odpowiednik szklanego naczynia stosowanego do
hodowli) w odréznieniu od in vivo (fac. ,w organizmie zywym”).

Komérki ES wyczerpuja podstawows definicje podang po-
wyzej: s3 to komérki niezréznicowane, ktére moga dzieli¢ sie
bez ograniczen, jak réwniez moga tworzy¢ komérki zréznico-
wane funkcjonalnie — prawdopodobnie wszystkie typy komdo-
rek obecne w organizmie. Komérki ES wywodza si¢ z komérek
znajdujacych si¢ w zarodku na wezesnych etapach jego rozwoju.
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