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Streszczenie

Niewydolnos¢ serca jest gtéwna przyczyna zgondw na Swiecie i najczestszym powodem hospitalizacji pacjentéw po 65. roku
zycia. Wspobtczesna terapia niewydolnosci serca opdznia postep choroby, ale nie zmniejsza catkowitej Smiertelnosci, ktéra wynosi
nawet 20% rocznie. Bez wzgledu na etiologie niewydolnosci serca: ostry zawat serca, przewlekty stres zwigzany z chorobg czy sta-
rzenie, u podtoza problemu lezy postepujaca utrata kardiomiocytéw i zmniejszony rzut serca. Od ponad 10 lat podejmowane sg pré-
by regeneracji uszkodzonego miesnia serca za pomoca terapii komérkowej. W doswiadczeniach laboratoryjnych na zwierzetach oraz
badaniach klinicznych | generacji wykorzystano w tym celu wiele réznych typéw komérek, m.in.: mioblasty szkieletowe, komorki jed-
nojadrzaste szpiku kostnego i krwi obwodowej, progenitory endotelialne, kardiomiocyty ptodowe, komérki mezenchymalne, zarod-
kowe komérki macierzyste, indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste oraz komérki macierzyste serca. Wyniki obserwacji
wskazuja, ze zastosowanie komérek macierzystych w leczeniu schytkowych postaci niewydolnosci serca moze poprawi¢ mechaniczna
funkcje serca. Ostatnio wykazano, ze serce nie jest narzadem ostatecznie zr6znicowanym, a obecne w tkance komorki macierzyste
moga by¢ wykorzystane w celu regeneracji kardiomiocytéw, komérek miesni gtadkich i komérek srédbtonka naczyniowego. W niniej-
szym artykule podsumowano pokrétce wyniki badan klinicznych | generacji oraz oméwiono perspektywy rozwoju terapii regenera-

cyjnej w najblizszej przysztosci, ze szczegblnym uwzglednieniem nowych populacji komérek macierzystych.
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Wprowadzenie

Przewlekta niewydolnos¢ serca jest najczesciej wyni-
kiem utraty kardiomiocytéw i w konsekwencji nieko-
rzystnego remodelingu migénia serca. Pomimo znaczne-
go postepu w terapii, niewydolnos¢ serca jest gtéwng
przyczyna hospitalizacji wéréd pacjentéw po 65. roku
zycia. Zastosowanie lekéw o udowodnionym efekcie tera-
peutycznym, takich jak B-adrenolityki, inhibitory konwer-
tazy angiotensyny oraz leki moczopedne z grupy anta-
gonistow aldosteronu znacznie wydtuzyto przezycie
pacjentéw z niewydolnoscig serca. Jednak nawet idealnie
dobrana farmakoterapia nie zapobiega $miertelnosci
z powodu choroby serca, ktéra wynosi do 20% na rok [1].
Zaawansowane techniki leczenia niewydolnosci serca,
takie jak ortotopowy przeszczep serca, mechaniczne urza-
dzenia wspomagajace prace lewej komory czy sztuczne
serce, nie s3 powszechnie dostepne, a ich uzycie jest ogra-
niczone do nielicznej grupy chorych.

Duzy nacisk ktadzie sie w zwigzku z tym na poszuki-
wanie nowych, doskonalszych metod leczenia pozwala-
jacych na poprawe badz nawet przywrdcenie mechanicz-

nej funkcji serca, szczeg6lnie u pacjentéw w zaawanso-
wanych stadiach choroby, niekwalifikowanych do lecze-
nia zabiegowego. W ostatniej dekadzie zainteresowanie
naukowcéw i lekarzy wzbudzita koncepcja zdolnosci kar-
diomiocytéw do odnowy z populacji komérek macierzy-
stych. Warto podkresli¢, ze obecnie w zadnej innej dzie-
dzinie medycyny terapia regeneracyjna nie rozwija sie tak
preznie jak w kardiologii.

W doswiadczeniach eksperymentalnych na zwierze-
tach oraz prébach klinicznych | generacji wykorzystano
dotychczas wiele réznych typéw komoérek. Naleza do nich:
zarodkowe komoérki macierzyste (embryonic stem cells —
ESC) [2], indukowane pluripotencjalne komérki macierzy-
ste (induced pluripotent stem cells — iPSC) [3], kardiomio-
cyty ptodowe [4], mioblasty (skeletal myoblasts — SKM) [5],
komérki jednojadrzaste szpiku kostnego i krwi obwodo-
wej (bone marrow mononuclear cells - BMMNC, periphe-
ral blood mononuclear cells — PBMNC) [6], komérki mezen-
chymalne (mesenchymal stem cells — MSC), progenitory
endotelialne (endothelial progenitor cells — EPC) [7] oraz
komarki macierzyste serca (cardiac stem cells — CSC) [8].
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Poszukiwania idealnego leku dla chorych z ostrag i prze-
wlekta niewydolnoscia serca ciggle trwajg, a w kontek-
Scie terapii komérkowej ich celem jest zdefiniowanie popu-
lacji, ktéra:

1) jest bezpieczna dla pacjenta, tzn. nie stanowi ryzyka
powstania nowotworu ani nie zwieksza czestosci wyste-
powania arytmii,

2) jest skuteczna, tzn. poprawia mechaniczna prace serca
poprzez wytworzenie nowego, zdrowego miesnia serca
i naczyn krwionosnych, ktére funkcjonalnie integruja sie
z tkankami pacjenta,

3) jest dostepna jako wystandaryzowany produkt i sto-
sunkowo niedroga,

4) moze byt stosowana w klinice przy uzyciu metod mato-
inwazyjnych,

5) jest tolerowana przez uktad immunologiczny pacjenta,

6) nie rodzi watpliwosci natury prawno-etycznej.

W artykule zostang pokrétce podsumowane wyniki
badan klinicznych | generacji oraz oméwione perspektywy
rozwoju terapii regeneracyjnej w najblizszej przysztosci.

Endogenne mechanizmy regeneracji w sercu

Od dawna wiadomo, ze serce cztowieka ma niewielki
potencjat odtwérczy w poréwnaniu z innymi tkankami
i narzadami, takimi jak: watroba, miesien szkieletowy, jeli-
to, kos¢ czy skéra. Oszacowano, ze lewa komora serca zbu-
dowana jest z okoto 2—4 bilionéw kardiomiocytéw [9]. Fizjo-
logiczne starzenie sie organizmu wigze sie z naturalnym
obumieraniem komérek miesnia serca. W zdrowym narza-
dzie zaktada sie utrate okoto 1 g miokardium (tj. okoto 20 mi-
lionéw kardiomiocytéw) w ciggu roku [10]. Zawat serca
w kilka godzin moze zniszczyé¢ nawet 25% mieénia. Cho-
roby przewlekte uktadu krazenia, w tym nadcisnienie tet-
nicze oraz wady zastawkowe serca, powoduja stopniowa,
lecz systematyczna utrate kardiomiocytéw [11]. Wiekszosé
komérek miesnia sercowego dorostego cztowieka jest jed-
nojadrzasta i poliploidalna [12]. Wydaje sie, ze zachowuja
one zdolnos¢ do proliferacji przez kilka pierwszych mie-
siecy zycia. Ostatnie cykle syntezy DNA przebiegaja zazwy-
czaj bez podziatu jadra komérkowego oraz cytoplazmy.
Powstajg wéwczas komorki jednojadrzaste, o zwielokrot-
nionej zawartosci DNA (4n i wiecej) [13]. Po okresie proli-
feracji kardiomiocyty wchodza w faze fizjologicznego wzro-
stu i zwiekszajg swoja objetosé nawet 30-40-krotnie.
W odpowiedzi na patologiczne obcigzenie, np. w nadcis-
nieniu tetniczym, wadach zastawkowych serca czy po
zawale serca, kardiomiocyty ponownie inicjujg synteze
DNA, ale ostatecznie nie dochodzi do podziatu jadra komor-
kowego i cytokinezy [14]. To dodatkowo zwieksza ploidie
komérek serca, nawet do 64n. Zjawisko to znaczaco utrud-
nia interpretacje badan, ktére zmierzaja do oszacowania
zdolnosci proliferacyjnych miokardium u cztowieka. Wyni-
ki takich obliczer zostaty opublikowane w 2009 roku w pre-
stizowym czasopi$mie Lancet [15].

Bergmann i wsp. wykorzystali w eksperymencie fakt
uwolnienia do atmosfery radioaktywnego wegla (14C)

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2012; 8, 4 (30)

w okresie zimnej wojny, a nastepnie gwattowne zmniej-
szenie jego zawartosci po wejsciu w zycie Traktatu o Zaka-
zie Prob Broni Nuklearnej w 1963 roku. 4C zostat wtaczo-
ny do tafncucha pokarmowego, a poprzez korelowanie jego
stezenia w powietrzu i ilosci wbudowanej do DNA komo-
rek oszacowano wiek kardiomiocytéw. Wykazano, ze zdol-
nosci regeneracyjne tych komoérek zaleza od wieku osob-
niczego. Okoto 1% nowych kardiomiocytow powstaje
rokrocznie u cztowieka w wieku 20 lat, ten odsetek zmniej-
sza sie natomiast do 0,4% w wieku 75 lat. Znaczy to, ze
okoto 45% komorek miesnia serca odnawia sie w ciggu
zycia cztowieka. Chociaz ten endogenny mechanizm rege-
neracji kardiomiocytéw kompensuje na biezaco fizjolo-
giczng utrate komérek, to jest niewatpliwie mato wydaj-
ny i niewystarczajacy, zeby uzupetnié straty powstate
w przebiegu np. zawatu serca.

Mioblasty szkieletowe

Juz od ponad 10 lat podejmowane sg préby wzmoc-
nienia potencjatu regeneracyjnego serca. Dziatania napraw-
cze koncentruja sie z jednej strony na aktywacji mechani-
zmoéw endogennych, poprzez dostarczanie w okolice
miejsca uszkodzenia sygnatéw sprzyjajacych proliferacji
i neoangiogenezie, dziatajacych antyapoptotycznie i prze-
ciwoksydacyjnie, z drugiej natomiast — na zwiekszeniu bez-
wzglednej liczby komoérek prekursorowych kardiomiocy-
tow w strefie zagrozenia.

Pierwsze w terapii regeneracyjnej serca uzyte zostaty
mioblasty szkieletowe ze wzgledu na ich wtasciwosci kurcz-
liwe, mozliwo$¢é pobrania do zabiegéw autologicznych
i znaczng odpornos¢ na niedokrwienie. W 2000 roku Mena-
sche zastosowat mioblasty szkieletowe u pacjentéw z cho-
roba niedokrwienng serca poddawanych rewaskularyzacji
chirurgicznej [16]. W kilkumiesiecznej obserwacji udato sie
wykazaé poprawe zywotnosci i kurczliwosci w obrebie prze-
szczepionej tkanki, oceniang za pomoca badania echokar-
diograficznego i pozytonowej tomografii emisyjnej. Jed-
noczesnie w tym i kolejnych badaniach obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania utrwalonych arytmii
komorowych, zwtaszcza we wczesnym okresie poopera-
cyjnym [17]. Wiadomo juz, Ze mioblasty nie integruja sie
elektrycznie z otaczajgcymi tkankami, w ich btonie komor-
kowej brak jest bowiem biatka, koneksyny 43, ktéra sta-
nowi strukturalng czesé potaczen miedzykomérkowych
o typie gap junction. W zwiagzku z tym przeszczepione mio-
blasty stanowia przeszkode dla rozprzestrzeniania sie poten-
cjatu aktywacyjnego w miesniu i sprzyjaja powstawaniu
arytmii w mechanizmie fali nawrotnej [18]. Po transplanta-
cji do tkanki serca mioblasty szkieletowe przeksztatcaja sie
w wielojadrzaste miotuby, a nie kardiomiocyty.

Prowadzone s3 obecnie badania przedkliniczne z wyko-
rzystaniem populacji komérek macierzystych izolowanych
ze Sciany naczyh krwionosnych miesni szkieletowych, tzw.
komérek mioendotelialnych, o proponowanym potencjal-
nie do réznicowania sie w kierunku kardiomiocytow
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i komorek srodbtonka. One jednak réwniez nie wykazuja
ekspresji koneksyny 43, nalezy wiec oczekiwaé powiktah
w postaci zaburzen rytmu serca [18].

Komorki macierzyste szpiku kostnego

Mniej wiecej rownolegle z praca Menasche ukazato sie
pierwsze doniesienie o zastosowaniu komérek macierzy-
stych szpiku kostnego w terapii regeneracyjnej serca [19].
Koncepcja wykorzystania szpiku kostnego wyptywata
z wieloletniego doswiadczenia klinicznego z zabiegami
transplantacji oraz stosunkowo tatwego dostepu do duzej
ilosci komorek autologicznych. Szpik kostny zawiera co naj-
mniej kilka populacji komérek macierzystych, a wsrdd nich
wiasciwe komorki krwiotwarcze (hematopoietic stem cells
—HSC) [20], MSC [21] i prekursory $rédbtonka (EPC) [22].
Do uzytku klinicznego najczesciej stosuje sie frakcje tzw.
komoérek jednojadrzastych szpiku kostnego (BMMNC). Jest
to populacja bardzo heterogenna, ktérej wiekszosé stano-
wia komorki wszystkich linii uktadu krwiotwérczego na r6z-
nych etapach dojrzewania. Wtasciwych komérek macie-
rzystych jest wéréd nich stosunkowo niewiele, ich ilos¢
szacuje sie na okoto 2-4% HSC/EPC oraz okoto 0,01% MSC
[23]. W terapii wykorzystuje sie zaréwno nieselekcjono-
wanga populacje BMMNC, jak i komérki wzbogacone we
frakcje progenitorowe. Dotad znalazty zastosowanie przede
wszystkim u pacjentéw w ostrym zawale serca, w mniej-
szym stopniu réwniez w leczeniu opornej dtawicy piersio-
wej oraz przewlektej niewydolnosci serca [24-26]. Nie uda-
to sie niestety bezspornie wykaza¢, ze w warunkach in vivo
komorki krwiotw6ércze maja zdolnos¢ do przeksztatcania
sie w kardiomiocyty [26]. Efekt ich dziatania przypisuje sie
raczej mechanizmom parakrynnym (poprzez wydzielane
cytokiny i czynniki wzrostu) oraz bezposredniej cytopro-
tekcji (poprzez oddziatywania miedzykomérkowe i cza-
steczki adhezyjne) [9]. Analiza zgromadzonych wynikow
pozwala na wyciagniecie kilku wnioskéw:

1. Dowienhcowe podanie komorek szpiku kostnego jest bez-
pieczne i stosunkowo proste do wykonania.

2. Odnotowuje sie umiarkowana poprawe kliniczng
w zwigzku z zastosowana terapia, chociaz nie zawsze
osiaggniete sa punkty koAcowe badania; watpliwosci
budzi tez trwatos¢ efektu takiego leczenia.

3. Dotychczas terapia objeci byli przede wszystkim chorzy
przyjmowani do szpitala z powodu pierwszego w zyciu
zawatu serca, poddawani zabiegowi pierwotnej angio-
plastyki, z niewielkim deficytem kurczliwosci miesnia
lewej komory (EF okoto 50%), u ktérych trudno wyka-
zac istotng poprawe po leczeniu.

Interesujgca populacja wéréd BMMNC sg komorki
mezenchymalne (komérki zrebowe szpiku) [28]. Nie wyka-
zuja one bowiem ekspresji czasteczek gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej typu Il (HLA DR, DQ, DP) oraz cza-
steczek adhezyjnych, sg wiec niskoimmunogenne. Poten-
cjalnie moga by¢ zrédtem do wykorzystania w terapii
allogenicznej. Ma to znaczenie, tym bardziej ze wraz ze
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starzeniem sie organizmu oraz w przebiegu zaawansowa-
nej niewydolnosci krazenia znaczgco obniza sie jakosé
i potencjat regeneracyjny komérek krwiotwérczych. Zasto-
sowanie wobec tego wystandaryzowanych, allogenicznych
komérek mezenchymalnych moze poméc w ujednoliceniu
efektow terapii. Komérki mezenchymalne stosunkowo
tatwo moga by¢ namnazane w warunkach in vitro, sa
odporne na dziatanie czynnikéw uszkadzajacych DNA
i zachowuja integralnos¢ materiatu genetycznego nawet
przez kilka miesiecy hodowli. Warto wspomnie¢, ze naj-
bardziej spektakularny opisany dotad efekt terapii rege-
neracyjnej dotyczyt wtadnie pacjentéw z ostrym zawatem
serca, ktorzy w trakcie angioplastyki otrzymali komérki
mezenchymalne. U tych chorych zaobserwowano popra-
we frakcji wyrzutowej lewej komory serca o 14% [29].
Komérki mezenchymalne ze wzgledu na wtasciwosci wyda-
ja sie atrakcyjnym przedmiotem badan réwniez z punktu
widzenia przemystu farmaceutycznego.

Komoérki macierzyste serca

Poszukiwania naturalnych prekursoréw dla kardio-
miocytéw doprowadzity na poczatku tego wieku do odkry-
cia i zdefiniowania endogennych CSC [30]. Wiadomo, Ze
komérki te maja zdolnos¢ do samoodnowy, proliferacji klo-
nalnej oraz réznicowania w kierunku komérek miesnia ser-
ca, miesni gtadkich i srédbtonka. Komérki macierzyste serca
zlokalizowane sa w sercu w obrebie tzw. niszy, czyli sku-
pisk komérek macierzystych i zrebowych, co umozliwia
wzajemne interakcje i oddziatywanie ze strukturami macie-
rzy zewnatrzkomérkowej. W 2004 roku Messina pierwszy
wyizolowat CSC z fragmentéw miokardium pobieranych od
chorych w trakcie zabiegéw kardiochirurgicznych [31].
Komérki te utrzymywano w hodowli w warunkach in vitro
w postaci sferycznych konglomeratéw komérkowych, zwa-
nych kardiosferami (cardiospheres — CSp). Mimo zacheca-
jacych wynikéw uzyskanych w doswiadczeniach na zwie-
rzetach, kardiosfery nie znalazty zastosowania w badaniach
klinicznych ze wzgledu na znaczne rozmiary ich czasteczek
(50-200 pm). Rutynowe podawanie czgsteczek tej wiel-
kosci poprzez naczynia wieficowe mogto sie okaza¢ mato
bezpieczne. W zwiazku z tym 3 lata pdzniej grupa Marba-
na zmodyfikowata protokét izolacji i opracowata metode
pozyskiwania zawiesiny pojedynczych komérek progeni-
torowych z kardiosfer (cardiosphere-derived cells — CDC)
[32]. Materiatem wyjsciowym do izolacji byty biopsje endo-
miokardialne pobierane od pacjenta droga przezskérna.
Komérki uzyskane w trakcie hodowli in vitro mozna
namnazac¢ w celu przygotowania odpowiedniej ich ilosci
(dziesigtki miliondw) do zastosowania w praktyce klinicz-
nej. Cata procedura zajmuje okoto 4-6 tygodni, pomimo
niewielkiej wyjsciowej ilosci materiatu. Komérki CDC to
morfologicznie heterogenna populacja, bogata zaréwno
w komorki macierzyste, jak i zrebowe serca. W ponad 1000
eksperymentach wykonanych dotad na zwierzetach nie
obserwowano dziatania proarytmicznego ani nowotworéw
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w zwiazku z podaniem CDC. Rozpoczeta sie faza I/Il badan
klinicznych pod nazwa CADUCEUS (Cardiosphere-Derived
aUtologous stem CElls to reverse ventricUlar dySfunction)
[33]. Do badania wtgczono pacjentéw po przebytym zawa-
le serca, z uszkodzong kurczliwoscig lewej komory i EF oko-
to 25-45%. Chorzy otrzymali autologiczne komérki 2—3 mie-
sigce po epizodzie niedokrwienia. W rocznej obserwacji
odnotowano zmniejszenie obszaru blizny pozawatowej
oraz poprawe kurczliwosci i wzrost masy zywego miesnia
w poréwnaniu z grupa kontrolng leczona w tradycyjny spo-
s6b. Kolejne badanie | fazy w trakcie realizacji (SCIPIO trial
— Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic cardiOmy-
opathy) potwierdzito bezpieczenstwo dowieficowego poda-
wania komérek macierzystych izolowanych z serca [34].

Pluripotencjalne komorki macierzyste

Komérki macierzyste mozna ogblnie scharakteryzowaé
i podzieli¢ na podstawie ich potencjatu do odnowy. Cho-
ciaz populacja CDC, podobnie jak HSC, nalezy do multipo-
tencjalnych komérek macierzystych (tzn. wykazuje zdol-
nos¢ do réznicowania tylko w okreslonym kierunku, np.
kardiomiocytow i komérek srédbtonka czy komérek krwio-

komérka somatyczna

®

przeprogramowanie
bezposrednie

przeprogramowanie

pluripotencjalne progenitoréw

_—
réznicowanie
celowane

iPSC

\ 4

multipotencjalne
progenitory
sercowo-naczyniowe

twérczych), to bezspornie najwieksze mozliwosci regene-
racyjne maja pluripotencjalne komérki macierzyste. Nale-
23 do nich ESC i iPSC. Zrédtem tych ostatnich sg komérki
somatyczne (np. fibroblasty, limfocyty), ktére w wyniku
manipulacji molekularnych nabywaja morfologicznych
i czynnosciowych cech komérek macierzystych [35] (ryc. 1.).
Warto nadmieni¢, ze to odkrycie zostato wyréznione
w 2012 roku Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny i fizjo-
logii dla J. Gurdona i S. Yamanaki. Zarodkowe komorki
macierzyste otrzymuje sie natomiast z wezta zarodkowe-
go pobieranego na etapie blastocysty [36]. Pluripotencjal-
ne komorki macierzyste wykazujg zdolnosé do nieograni-
czonej proliferacji i samoodnowy, moga réznicowac sie we
wszystkie tkanki pochodzace z trzech listkéw zarodkowych:
ektodermy, endodermy i mezodermy, w tym w kardiomiocy-
ty [37] (ryc. 2.). Pluripotencjalne komérki macierzyste sg sto-
sunkowo tatwe do hodowli w warunkach in vitro, sprawnie
sie dziela, w zwigzku z czym nietrudno uzyska¢ odpowied-
nia ich ilos¢ do zastosowania w terapii. Niestety, z powo-
du kilku powaznych przeszkod komérki te nie zyskaty jesz-
cze powszechnego uznania w badaniach klinicznych [38].
Po pierwsze, nieograniczona zdolnos¢ do podziatu w przy-

komaérka typu
kardiomiocyt

> —30g
przeprogramowanie
progenitory
sercowe

miocyty
przedsionkowe

progenitory
wentrikulocytow

wentrikulocyty

Ryc. 1. Metody pozyskiwania kardiomiocytéw z komérek somatycznych: A — przeprogramowanie bezposrednie
do komérek efektorowych, B — przeprogramowanie posrednie do komérek progenitorowych kardiomiocytéw,
C — przeprogramowanie posrednie do pluripotencjalnych komérek macierzystych
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Ryc. 2. Powstawanie linii efektorowych uktadu sercowo-naczyniowego w trakcie réznicowania zarodkowych

komérek macierzystych i rozwoju embrionalnego

padku komérek niezr6znicowanych grozi powstaniem
nowotworéw. Sg to najczesciej guzy o charakterze tagod-
nym, tzw. potworniaki. Nie mozna jednak wykluczyé
zanieczyszczenia materiatu komérkami o potencjale do
transformacji ztosliwej. Po drugie, podawanie komérek allo-
genicznych wiaze sie z ryzykiem ich odrzucenia przez uktad
odpornosciowy gospodarza. Stad zapewnienie trwatego
efektu terapii bedzie wymagac¢ zastosowania jakiejs for-
my leczenia immunosupresyjnego. Dodatkowo sposéb
pozyskiwania zarodkowych komérek macierzystych budzi
kontrowersje natury prawno-etycznej [39]. Prébg obejécia
tego problemu byto wtasnie stworzenie indukowanych plu-
ripotencjalnych komérek macierzystych. Obecnie wydaj-
nos¢ procesu przeprogramowania komérek somatycznych
jest jednak bardzo niska i miesci sie w zakresie od 0,001%
do 0,1%, w zaleznosci od typu komérek i ich wyjsciowej
ilosci [40]. Watpliwosci budzi réwniez metodyka ich
przygotowywania. Najczesciej w celu dokonania modyfi-
kacji genetycznej stosuje sie wektory wirusowe, ktérych

integracja w obreb materiatu genetycznego moze spro-
wokowac transformacje onkogenna komérek. Ten aspekt
wymaga wiec dopracowania, tocza sie obecnie prace nad
zastosowaniem nosnikéw episomalnych, czasteczek biat-
ka i krotkoniciowego RNA [41]. Czas potrzebny na prze-
programowanie komérek somatycznych wynosi okoto
4 miesiecy. Przy catosciowe]j ocenie metody nie mozna réw-
niez pominaé wysokich kosztéw terapii przygotowywane;j
kazdorazowo dla konkretnego pacjenta [42].

Mimo wszystkich ograniczen, potencjat regeneracyjny
komérek pluripotencjalnych stanowi o nieustajagcym zaan-
gazowaniu srodowiska naukowego w badania nad wyko-
rzystaniem ich mozliwosci terapeutycznych w praktyce kli-
nicznej. Nie jest to jednak kwestia do rozstrzygniecia
w ciggu najblizszych kilku lat.

Zadania na przysztos§é

Badania kliniczne | generacji nie przyniosty jedno-
znacznych rezultatéw. Wykazaty niewatpliwie, ze terapia

Tabela 1. Charakterystyka réznych populacji komérek macierzystych dostepnych w terapii regeneracyjnej serca

Typ komérek  Zalety Wady Zastosowanie
w probach klinicznych
ESC « pluripotencjalne « allogeniczne pierwsze préby
* nielimitowany potencjat do proliferacji « niekontrolowany potencjat do proliferacji kliniczne
i roznicowania i réznicowania (neurologia,
» watpliwosci natury prawno-etycznej okulistyka)
iPSC * autologiczne * koszt terapii nie
« pluripotencjalne * niejednorodna populacja
* nielimitowny potencjat do proliferacji « niekontrolowany potencjat do proliferacji
i roznicowania i roznicowania
« tatwe do pozyskania » modyfikowany materiat genetyczny
« potencjalnie immunogenne
BMMNC/MSC < autologiczne * limitowany potencjat do proliferacji tak
» mozliwos¢ uzycia komérek alogenicznych « ograniczona skutecznosc
niskoimmunogennych * niska przezywalnos¢ komérek
« tatwe do pozyskania » watpliwy potencjat kardiogenny
* duze doswiadczenie kliniczne
Csc « autologiczne « staba znajomos¢ biologii komérek pierwsze préby
« udowodniony potencjat kardiogenny « niewystandaryzowana technika hodowli in vitro kliniczne
* mieszana populacja progenitoréw * inwazyjne metody pozyskiwania
« szybka ekspansja w hodowli in vitro * zmiennos¢ osobnicza
» umiarkowana efektywnosc
312 Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2012; 8, 4 (30)
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komérkowa jest mozliwa i stosunkowo bezpieczna u pa-

cjentéw z zaawansowana chorobg serca, przy uzyciu inwa-

zyjnych metod leczenia. Jednoczesnie mamy Swiadomos¢
stabych punktéw dotychczasowych badan. Naleza do nich:

1) brak ujednoliconych i wystandaryzowanych procedur
dotyczacych przygotowania komérek (populacja niese-
lekcjonowana vs komérki wzbogacane we frakcje pro-
genitorowe, hodowla w warunkach in vitro), dawki tera-
pii (ograniczona dostepnosé komérek i ich potencjat
proliferacyjny), drogi podania (bezposrednie — dozylna,
dowiehcowa, iniekcje epi- i endokardialne, oraz posred-
nie — mobilizacja komérek macierzystych za pomoca
czynnikéw wzrostu) oraz okna terapeutycznego (poda-
nie w momencie incydentu wiefcowego vs w okresie
odlegtym) [43];

2) utrata komérek od momentu ich pobrania do zagniez-
dzenia w tkance docelowej; szacuje sie, ze po uptywie
doby w sercu pozostaje mniej niz 10% komérek, nieza-
leznie od drogi podania ani rodzaju stosowanych komé-
rek; z tego po tygodniu ginie kolejnych 90%; jest to
wynikiem wymywania komoérek droga naczyn zylnych,
mechanicznego wyrzucania z miejsca wstrzykniecia oraz
apoptozy zwigzanej z niedokrwieniem, brakiem kon-
taktu z elementami macierzy pozakomérkowej i stanem
zapalnym [44];

3) watpliwy potencjat kardiogenny komérek macierzy-
stych szpiku kostnego; tworzenie nowych naczyh
krwionosnych i miesnia sercowego zachodzi w tej sytu-
acji wyjatkowo rzadko, jesli w ogble jest mozliwe; nie
przekresla to jednak miejsca tych populacji w terapii
regeneracyjnej np. u pacjentéw w wieku podesztym,
kiedy celem nadrzednym moze by¢ nie tyle odtworze-
nie utraconego miesnia sercowego, ile poprawa jako-
Sci zycia; rozwazany mechanizm dziatania: poprzez
wydzielane cytokiny i czynniki wzrostu — kardiopro-
tekcja, angiogeneza, modulacja zapalenia, poprawa
metabolizmu tkankowego; mozliwa jest réwniez fuzja
komérek dawcy i biorcy [45].

Niebagatelng sprawa jest rowniez kwestia badan przed-
klinicznych, ktérych wyniki nie przetozyty sie na powo-
dzenie terapii regeneracyjnej u ludzi. Na podstawie dotych-
czasowych doswiadczen trudno powiedzie¢, jaki model
zwierzecy bytby idealny do wykorzystania. Zwyczajowo
zwierzeta uzywane do eksperymentéw s3 jednakowe pod
wzgledem genetycznym, mtode, zdrowe, niepoddawane
farmakoterapii z powodu choréb dodatkowych i utrzymy-
wane w 5ciéle zdefiniowanych warunkach srodowiska. Nie
jest réwniez znany naturalny zwierzecy model choroby nie-
dokrwiennej serca. Najczesciej korzysta sie z mechanicz-
nego zamkniecia tetnicy wiencowej, co nie zawsze odda-
je istote problemu klinicznego [43].

Majac swiadomosé wielu niedoskonatosci metody, nie
mozna zapomina¢, ze komérki macierzyste to potezne
narzedzie, ktére optymalnie zastosowane moze okazac sie
krokiem milowym w leczeniu niektérych choréb przewle-

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2012; 8, 4 (30)

ktych. Odkrycie CSC i prace nad wdrozeniem pluripoten-

cjalnych komérek macierzystych do praktyki klinicznej

otwierajg nowy rozdziat w terapii regeneracyjnej serca

(tab. 1). Konieczne sg jednak dalsze badania, przede

wszystkim duze préby kliniczne z randomizacja, aby roz-

strzygna¢ watpliwosci i zapewni¢ tej formie leczenia sta-
te miejsce w terapii.
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