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PRACA POGLĄDOWA

Zastosowanie komórek macierzystych 
w leczeniu cukrzycy

 
Stem cell treatment for diabetes

Dorota Nowak, Katarzyna Klakla, Edyta Fatyga, Adam Błażelonis

S T R E S Z C Z E N I E

Właściwości immunomodulacyjne, nieograniczone możliwości samo-
odnawiania, wielokierunkowe różnicowanie oraz zdolność selektywnej 
migracji do miejsca uszkodzeń – to cechy komórek macierzystych, po-
zwalające postrzegać je jako obiecujące narzędzie terapeutyczne. W pra-
cy omówiono podział komórek macierzystych ze względu na zdolność 
różnicowania i pochodzenie, źródła ich pozyskiwania oraz możliwy efekt 
terapeutyczny w cukrzycy i jej powikłaniach narządowych. Analizowano 
również aspekty bezpieczeństwa oraz ograniczenia omawianej metody.

S Ł O WA  K L U C Z O W E
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A B S T R AC T

Immunomodulatory features, unlimited possibilities of self-renewal, multi-
directional diff erentiation, the ability to selectively migrate to the injury 
site – these are the features of stem cells which allow them to be seen as 
a promising therapeutic tool. The study shows the division of stem cells 
on the basis of their ability to diff erentiate and origin, the source of their 
acquisition and the possible therapeutic eff ect on diabetes and its organ 
complications. The safety aspects as well as the limitations of the analysed 
methods are discussed.
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W S T Ę P

Komórki macierzyste to pierwotne komórki, 
powszechnie występujące w wielokomórko-
wych organizmach, które mają zdolność do 
samoodnawiania się oraz różnicowania w sze-
rokie spektrum komórek wyspecjalizowanych 
[1,2]. 
Ze względu na potencjał proliferacyjny i moż-
liwość różnicowania dzielą się na [2,3,4,5]: 
1) totipotencjalne – totipotentne (są najbar-

dziej pierwotnymi komórkami, dają po-
czątek zarówno komórkom łożyska, jak 
i zarodka; mogą dać początek całemu orga-
nizmowi);

2) pluripotencjalne (mogą różnicować się 
w każdy typ komórki; dają początek ko-
mórkom wszystkich trzech listków zarod-
kowych – ektodermy, mezodermy i endo-
dermy, ale nie mogą odtworzyć łożyska 
i całego organizmu); nie mogą przekształcić 
się w komórki totipotencjalne;

3) multipotencjalne (dają początek różnym ty-
pom komórek, ale należącym do tego same-
go listka zarodkowego – tej samej tkanki);

4) unipotencjalne – unipotentne (różnicują 
się do jednego typu komórek dojrzałych); 
komórki te zwykle tworzą warstwę odna-
wialną dla danej tkanki.

Cechami charakterystycznymi komórek ma-
cierzystych są plastyczność i metaplazja. Pla-
styczność to zdolność komórek do przekrocze-
nia bariery pochodzenia z określonego listka 
zarodkowego, z jednoczesnym przyjęciem fe-
notypu komórki lub innej tkanki czy innego 
listka zarodkowego [4,5]. Metaplazja to ro-
dzaj transdyferencjacji (zmiany fenotypowej 
komórki), oznaczający zmianę jednego typu 
komórki (bądź tkanki) na inny. Najbardziej 
znanymi przykładami transdyferencjacji są: 
zmiana feno typu komórek mięśni gładkich 
w komórki mięśni szkieletowych podczas roz-
woju przełyku oraz zmiana fenotypu komórek 
siatkówki w komórki epitelialne soczewki po 
urazie oka u traszki [6,7,8].

Ź R Ó D Ł A  KO M Ó R E K  M AC I E R Z Y S T Y C H

Pozyskiwanie komórek macierzystych do ce-
lów leczniczych napotyka różnorodne prze-
szkody zarówno natury technicznej, jak 
i etycznej. Pierwsze stopniowo zmniejszają się 
przez ciągły rozwój nowych technologii me-
dycznych, jednak wątpliwości etyczne nadal 
pozostają. Jednocześnie sukcesywnie wzrasta 

liczba potencjalnych źródeł komórek macie-
rzystych – pewnych i łatwiej dostępnych.
Ze względu na źródło pochodzenia, komórki 
macierzyste dzielimy na [1,4,5,6,7,8,9]: 
− embrionalne (zarodkowe) – komórki plu-

ripotencjalne, uczestniczące w organoge-
nezie; izolowane najczęściej z węzła zarod-
kowego blastocysty 4–5-dniowych zarod-
ków;

− płodowe – multipotencjalne komórki tka-
nek płodowych, krwi pępowinowej, łoży-
ska, płynu owodniowego, w tym komórki 
hemopoetyczne (hemopoietic stem cells – 
HSCs) oraz mezenchymalne komórki ma-
cierzyste (mesenchymal stem cells – MSCs);

− dorosłe – obecne w większości tkanek doro-
słego człowieka, jako tkankowo specyfi cz-
ne (multi-, di- oraz unipotencjalne), mogą 
przekształcać się w komórki określonej 
linii komórkowej lub w tkanki, z których 
pochodzą.

Ludzkie komórki macierzyste potencjalnie 
można pozyskiwać: z embrionów ludzkich 
uzyskiwanych metodą zapłodnienia in vitro, 
z embrionów uzyskiwanych metodą klonowa-
nia, z tkanki płodu po poronieniu czy aborcji, 
z krwi pępowinowej, łożyska lub płynu owo-
dniowego podczas porodu, a także z dorosłego 
organizmu ludzkiego [6,7,8,9,10,11,12,13].

Ź R Ó D Ł A  KO M Ó R E K  M AC I E R Z Y S T Y C H 
W  L E C Z E N I U  C U K R Z Y C Y

Dostępność autologicznych komórek, poten-
cjał proliferacyjny, zdolność do wielokierun-
kowego różnicowania i względy etyczne są 
decydującymi czynnikami odgrywającymi naj-
ważniejszą rolę przy wyborze odpowiedniego 
typu komórek do badań oraz leczenia [6,13]. 
Najbardziej prawdopodobnymi źródłami ko-
mórek prekursorowych w terapii cukrzycy są 
[9,10,11,12,13,14,15]: 
− własne, „dorosłe” komórki trzustki, 
− pochodzące z trzustki multipotentne ko-

mórki progenitorowe, 
− komórki dróg trzustkowych, 
− mezenchymalne komórki szpiku kostnego, 
− hematopoetyczne komórki szpiku kostnego, 
− wątrobowe komórki owalne, 
− komórki śledziony, 
− komórki krwi pępowinowej, 
− embrionalne komórki macierzyste (embry-

onic stem cells – ES cells). 
Jak dotąd, nie wyjaśniono, czy pochodzące 
z trzustki komórki macierzyste znajdują się 
pierwotnie w miąższu od wczesnej embrioge-



73

ZASTOSOWANIE KOMÓREK MACIERZYSTYCH W LECZENIU CUKRZYCY

nezy, czy też pochodzą z innych miejsc i mi-
grują do trzustki np. ze szpiku kostnego. Wiele 
badań sugeruje istnienie komórek progenito-
rowych w trzustce. Są to np. zidentyfi kowa-
ne „fenotypowo niezdefi niowane komórki”, 
które mogą okazać się komórkami progenito-
rowymi, czy komórki macierzyste cMet+ zróż-
nicowane do szeregu trzustkowego [9,10]. Ko-
mórki pochodzące z dróg trzustkowych mogą 
różnicować się in vitro do komórek produkują-
cych insulinę [11,12]. 
Istnieją również inne źródła komórek macie-
rzystych, choć nie wiadomo, czy i na ile mogą 
one być przydatne w leczeniu cukrzycy. Z krwi 
menstruacyjnej udało się wyizolować komór-
ki macierzyste zdolne do różnicowania się 
w dziewięć szeregów komórkowych, włącz-
nie z trzustkowymi komórkami zdolnymi do 
wydzielania insuliny. Niemniej jednak me-
chanizmy zdolności regeneracyjnych komó-
rek endometrium i komórek macierzystych 
w odniesieniu do sekrecji insuliny in vitro, 
w stopniu zapewniającym prawidłową glike-
mię, pozostają niejasne. 
Alternatywnym źródłem MSCs jest tkanka 
tłuszczowa zasobna w komórki, które można 
łatwo pozyskać, wyizolować i namnożyć [13]. 
Mezenchymalne komórki macierzyste identy-
fi kowano także w tkankach endometrium po 
histerektomii oraz w tkance zęba [13,14]. 

KO M Ó R K I  M AC I E R Z Y S T E  W  L E C Z E N I U  C U K R Z Y C Y 

Najskuteczniejszą obecnie metodą leczenia 
cukrzycy uniezależniającą pacjenta od ze-
wnętrznej podaży insuliny jest przeszczep wysp 
Langerhansa. Głównym problemem tej meto-
dy jest brak dawców, dlatego naturalne wydaje 
się zastosowanie komórek macierzystych. Ich 
potencjalny efekt terapeutyczny tkwi m.in. 
w ich możliwościach różnicowania się w ko-
mórki wytwarzające insulinę [12,16,17]. 
Trzustka w procesie embriogenezy formowana 
jest z cewy trzustkowej. W okresie dojrzało-
ści komórki z cewy, jako komórki macierzyste, 
nadal się różnicują. Cechy takie ma również 
część komórek wysp trzustkowych, które po-
trafi ą przekształcać się w komórki produkują-
ce insulinę [9,10]. Inna koncepcja powstawa-
nia komórek wysp trzustkowych mówi o ich 
odbudowie z już zróżnicowanych komórek 
zdolnych do proliferacji [11]. 
W leczeniu cukrzycy naturalne wydaje się za-
stosowanie embrionalnych komórek macie-
rzystych. Mogą one być przetrzymywane przez 
dłuższy czas od pozyskania, bez znaczącej 

utraty właściwości genetycznych [18,19], mają 
też nieskończony potencjał do różnicowania 
się (także w kierunku trzustkowych komórek 
beta). Ludzkie macierzyste komórki embrio-
nalne udało się zróżnicować w warunkach in 
vitro do komórek odpowiadających charakte-
rystyce komórkom beta, włącznie z sekrecją 
insuliny w odpowiedzi na różne stężenia glu-
kozy [20]. Głównym problemem tej metody 
są wątpliwości natury etycznej, dotyczące sto-
sowania komórek embrionalnych, oraz zapew-
nienie prawidłowej funkcji wydzielniczej tak 
uzyskanych komórek. Do tej pory wyhodowa-
no komórki beta wysp trzustkowych, spośród 
których zaledwie 1–3% wykazuje wrażliwość 
na stężenie glukozy we krwi [21].
Chen, Jiang oraz Yang [22] zróżnicowali MSCs 
pochodzące ze szpiku kostnego do komórek, 
które w warunkach in vitro indukowały wy-
dzielanie insuliny zależnie od stężenia gluko-
zy. Powstałe komórki po wszczepieniu szczu-
rom z wywołaną cukrzycą streptozotocynową 
obniżały stężenie glukozy. Obniżenie stężenia 
glukozy i wzrost liczby komórek beta uzyska-
no także u myszy z cukrzycą typu NOD/scid 
po wszczepieniu ludzkich MSCs [23]. Bada-
nia na myszach dowiodły, że endometrialne 
MSCs mają potencjał do różnicowania się 
w kierunku komórek wydzielających insulinę, 
a dodatkowo mogą współuczestniczyć w sekre-
cji insuliny i efektywnie kontrolować stężenie 
glukozy we krwi [22]. 
Fiotina i wsp. [24] zauważyli natomiast, że al-
logeniczne MSCs są zdolne do protekcji komó-
rek wyspowych, opóźniając początek choroby 
u myszy w stanie przedcukrzycowym oraz wy-
równując hiperglikemię w jej początkowym 
stadium. 
Nadzieje związane z hematopoetycznymi ko-
mórkami szpiku kostnego wzbudziły badania 
na modelach zwierzęcych, w których po zróż-
nicowaniu tych komórek do hepatocytów uda-
ło się zregenerować wątrobę badanych zwierząt 
[24]. Niestety, nie uzyskano podobnego efek-
tu z komórkami beta – mimo prewencyjnego 
działania komórek hematopoetycznych w cuk-
rzycy NOD u myszy, nie nastąpiła regeneracja 
komórek wyspowych [22]. Duży potencjał 
w regeneracji komórek wykazują również ko-
mórki macierzyste krwi pępowinowej. W do-
świadczeniu na myszach komórki te pozwala-
ły obniżyć stężenie glukozy we krwi, zwiększa-
ły przeżywalność zarówno w cukrzycy typu l, 
jak i typu 2, a także powodowały cofanie się 
wywołanych cukrzycą zmian w nerkach (dzia-
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łanie regeneracyjnie w miąższu nerek i ich ner-
wach) [25]. 
Cukrzyca typu l jest chorobą autoimmunolo-
giczną. Dlatego terapia komórkowa nie może 
skupić się jedynie na odtworzeniu uszko-
dzonych komórek, ale musi być połączona 
z bezpieczną strategią blokowania procesu 
autoimmunologicznego, który może na po-
wrót ograniczyć liczbę komórek utworzo-
nych metodą transplantacji komórek macie-
rzystych. Jedną z propozycji jest zatrzymanie 
destrukcji komórek beta lekami immunosu-
presyjnymi w wysokich dawkach, przy czym 
należy racjonalnie zapewnić utrzymanie licz-
by zachowanych komórek trzustki, aby uła-
twić endogenne mechanizmy regeneracyjne 
[11,16,26]. 
Mezenchymalne komórki macierzyste wyka-
zują obiecujące właściwości w leczeniu chorób 
autoimmunologicznych (np. reumatoidalne 
zapalenie stawów). W cukrzycy zdolne są nie 
tylko do wytwarzania insuliny, ale działają 
również immunosupresyjnie przez hamowa-
nie proliferacji limfocytów T. Obecnie trwa 
konieczna ewaluacja efektu immunomodula-
cyjnego MSCs pochodzących ze szpiku kost-
nego pod kątem zastosowania w prewencji 
i leczenia cukrzycy typu 1 [26]. 
Wykorzystanie komórek macierzystych może 
obejmować nie tylko ustabilizowanie glike-
mii, ale leczenie przewlekłych powikłań na-
rządowych. Mezenchymalne komórki macie-
rzyste mogą być wykorzystane przykładowo 
do regeneracji uszkodzonego mięśnia sercowe-
go po zawale, dzięki odwróceniu remodelingu 
pozawałowego na drodze zdolności komórek 
macierzystych do różnicowania do kardio-
miocytów, indukcji angiogenezy, zmniejszenia 
apoptozy oraz zwiększenia produkcji kolagenu 
[28,29]. 
Kardiomiopatia cukrzycowa, defi niowana 
jako upośledzenie funkcji kurczliwości mięś-
nia sercowego prowadzące do zastoinowej 
niewydolności krążenia na skutek zmian 
metabolicznych w komórkach mięśnia ser-
cowego i ich podścielisku [30,31], oznacza 
rozwój niewydolności serca u pacjentów 
z cukrzycą, przy braku innych czynników 
etiologicznych. W doświadczeniu na szczu-
rach z kardiomiopatią cukrzycową podane 
dożylnie MSCs szpiku kostnego, zróżnicowa-
ne do kardiomiocytów, potrafi ły indukować 
miogenezę i angiogenezę poprzez uwalnianie 
różnych czynników angiogenicznych, mito-
gennych czy antyapoptozowych, co popra-

wiło funkcjonowanie serca. Dzieje się tak 
również przez uwolnienie z tych komórek pa-
rakrynnych czynników działających kardio-
protekcyjnie [31], wpływających na zjawisko 
remodelingu, regenerację i neowaskulary-
zację prowadzącą do poprawy kurczliwości 
mięśnia sercowego, również po niedokrwie-
niu. Podanie dożylne autologicznych MSCs 
poprawia frakcję wyrzutową lewej komory, 
zmniejsza liczbę epizodów tachykardii ko-
morowych i prowadzi do odwrócenia remo-
delingu u pacjentów po zawale mięśnia ser-
cowego, redukując śmiertelność [29]. 
Uwalnianie przez MSCs czynników angio-
genicznych może być także wykorzystane 
w leczeniu niedokrwienia kończyn dolnych 
w przebiegu cukrzycy [32]. Skuteczność MSCs 
potwierdzono również w leczeniu i prewencji 
nefropatii cukrzycowej [33]. Wszczepienie ich 
myszom z cukrzycą NOD spowodowało zróż-
nicowanie się MSCs do komórek nerkowych 
oraz ograniczenie odpowiedzi immunologicz-
nej, poprawę funkcjonowania nerek i przesą-
czania kłębuszkowego. Mechanizm tego zja-
wiska jest niejasny, choć można je tłumaczyć 
różnicowaniem się MSCs do wytwarzających 
insulinę komórek beta oraz wtórnym obniże-
niem stężenia glukozy w surowicy i w efekcie 
– zmniejszeniem glikozurii [33,34]. 
Zdolność MSCs do wytwarzania zasadowe-
go czynnika wzrostu fi broblastów (basic fi -
broblast growth factor – bFGF) oraz czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) może być 
przydatna w nowej strategii leczenia poli-
neuropatii cukrzycowej [35]. Wszczepienie 
domięśniowe MSCs u szczurów zwiększyło 
produkcję bFGF i VEGF, co spowodowało po-
prawę współczynnika kapilar w stosunku do 
włókien mięśniowych. Chociaż MSCs mogą 
różnicować się do komórek nerwowych, to 
w badaniach na zwierzętach nie udało się 
uzyskać tego efektu w leczeniu polineuropatii 
cukrzycowej. 

Reasumując, można stwierdzić, że możliwy 
efekt terapeutyczny komórek macierzystych 
w cukrzycy obejmuje: 
− wytwarzanie komórek produkujących in-

sulinę wrażliwych na stężenie glukozy 
w surowicy,

− protekcję istniejących nieuszkodzonych ko-
mórek wyspowych, 

− regenerację uszkodzonych komórek wyspo-
wych, 
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− regenerację narządów uszkodzonych w na-
stępstwie powikłań cukrzycy,

− działanie immunomodulacyjne blokujące 
proces autoimmunologiczny.

O G R A N I C Z E N I A  S T O S O WA N I A 
KO M Ó R E K  M AC I E R Z Y S T Y C H

Poważnym ograniczeniem jest trudna kontro-
la prawidłowego różnicowania tych komórek 
w warunkach in vivo [33], bowiem nie do koń-
ca poznano wszystkie czynniki wpływające na 
ten proces [17,33].
Istotnymi ograniczeniami są również trans-
formacje złośliwe i aberracje chromosomalne 
(niestabilność) możliwe przy dłuższym sto-
sowaniu ludzkich komórek macierzystych. 
Występowanie złośliwych guzów w płucach 
i wątrobie zaobserwowano u doświadczalnych 
myszy, którym wszczepiono dożylnie autolo-
giczne komórki macierzyste [36]. Konieczne 
jest zatem dokładne poznanie biologii komó-
rek macierzystych i opracowanie bezpiecznych 
kryteriów ich stosowania [1,2,3,4,5,6,24]. 
W przypadku leczenia cukrzycy istotne jest 
ponadto uzyskanie wyczerpujących informacji 
na temat charakterystyki wydzielniczej komó-
rek macierzystych zróżnicowanych do komó-
rek endokrynnych [14]. 

P O D S U M OWA N I E

 
Właściwości immunomodulacyjne, nieogra-
niczone możliwości samoodnawiania, różni-
cowanie oraz zdolność selektywnej migracji 
do miejsca uszkodzeń to cechy, dzięki którym 
komórki macierzyste mogą być postrzegane 
jako obiecujące narzędzie terapeutyczne w le-
czeniu cukrzycy typu 1 i 2 oraz jej powikłań 
[37]. Możliwość ich wykorzystania w terapii 
dotyczy szczególnie MSCs ze względu na: kon-
centrowanie się w uszkodzonych tkankach, 
duży efekt immunosupresyjny, bezpieczeństwo 
stosowania w porównaniu z allogenicznymi 
MSCs oraz brak kontrowersji etycznych. 
Do szerszego zastosowania klinicznego być 
może jeszcze długa droga, ale każdy dzień przy-
nosi kolejne, zazwyczaj pozytywne doniesienia 
dotyczące nie tylko prób wyleczenia cukrzycy 
przez stworzenie możliwości całkowitego, sa-
modzielnego wydzielania insuliny, ale również 
ochrony istniejących bądź zregenerowanych 
komórek beta trzustki i terapii przewlekłych 
powikłań narządowych. Badacze skupiają się 
na coraz lepszym poznaniu i kontrolowaniu 
procesu różnicowania komórek macierzystych 
oraz identyfi kacji i przeciwdziałaniu niepożą-
danym skutkom leczenia. 
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