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Zastosowanie komorek macierzystych
w leczeniu cukrzycy

Stem cell treatment for diabetes

Dorota Nowak, Katarzyna Klakla, Edyta Fatyga, Adam Btazelonis

STRESZCZENIE

Witasciwosci immunomodulacyjne, nieograniczone mozliwosci samo-
odnawiania, wielokierunkowe réznicowanie oraz zdolnos¢ selektywnej
migracji do miejsca uszkodzen — to cechy komoérek macierzystych, po-
zwalajace postrzega¢ je jako obiecujace narzedzie terapeutyczne. W pra-
cy omoéwiono podzial komoérek macierzystych ze wzgledu na zdolnos¢
réznicowania i pochodzenie, Zrédta ich pozyskiwania oraz mozliwy efekt
terapeutyczny w cukrzycy i jej powiktaniach narzadowych. Analizowano
rowniez aspekty bezpieczenstwa oraz ograniczenia omawianej metody.
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ABSTRACT

Immunomodulatory features, unlimited possibilities of self-renewal, multi-
directional differentiation, 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 differentiate and origin, the source of their
acquisition and the possible therapeutic effect on diabetes and its organ
complications. The safety aspects as well as the limitations of the analysed
methods are discussed.
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WSTEP

Komoérki macierzyste to pierwotne komorki,
powszechnie wystepujace w wielokomorko-
wych organizmach, ktére majg zdolnos¢ do
samoodnawiania si¢ oraz roznicowania w sze-
rokie spektrum komorek wyspecjalizowanych

[1,2].

Ze wzgledu na potencjat proliferacyjny i moz-

liwos¢ roznicowania dzielg sie na [2,3,4,5]:

1) totipotencjalne — totipotentne (sg najbar-
dziej pierwotnymi komoérkami, daja po-
czatek zarowno komoérkom tozyska, jak
i zarodka; moga da¢ poczatek catemu orga-
nizmowi);

2) pluripotencjalne (moga réznicowaé sie
w kazdy typ komorki; dajg poczatek ko-
morkom wszystkich trzech listkow zarod-
kowych - ektodermy, mezodermy i endo-
dermy, ale nie mogg odtworzy¢ tozyska
i calego organizmu); nie moga przeksztatcic
sie w komorki totipotencjalne;

3) multipotencjalne (daja poczatek r6znym ty-
pom komorek, ale nalezagcym do tego same-
go listka zarodkowego — tej samej tkanki);

4) unipotencjalne — unipotentne (r6znicuja
sie do jednego typu komorek dojrzatych);
komorki te zwykle tworzg warstwe odna-
wialng dla danej tkanki.

Cechami charakterystycznymi komorek ma-

cierzystych sa plastycznos$¢ i metaplazja. Pla-

stycznosc¢ to zdolno$¢ komorek do przekrocze-
nia bariery pochodzenia z okreslonego listka
zarodkowego, z jednoczesnym przyjeciem fe-
notypu komorki lub innej tkanki czy innego
listka zarodkowego [4,5]. Metaplazja to ro-
dzaj transdyferencjacji (zmiany fenotypowej
komorki), oznaczajacy zmiane jednego typu
komorki (badz tkanki) na inny Najbardziej
znanymi przykladami transdyferencjacji sa:
zmiana fenotypu komorek miesni gtadkich

w komorki miesni szkieletowych podczas roz-

woju przetyku oraz zmiana fenotypu komorek

siatkowki w komorki epitelialne soczewki po

urazie oka u traszki [6,7,8].

ZRODLA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Pozyskiwanie komoérek macierzystych do ce-
l6w leczniczych napotyka réznorodne prze-
szkody zarbwno natury technicznej, jak
1 etycznej. Pierwsze stopniowo zmniejszaja si¢
przez ciaglty rozw6j nowych technologii me-
dycznych, jednak watpliwosci etyczne nadal
pozostaja. Jednoczesnie sukcesywnie wzrasta

liczba potencjalnych zrédet komoérek macie-

rzystych — pewnych i tatwiej dostepnych.

Ze wzgledu na zrédto pochodzenia, komorki

macierzyste dzielimy na [1,4,5,6,7,8,9]:

- embrionalne (zarodkowe) — komoérki plu-
ripotencjalne, uczestniczace w organoge-
nezie; izolowane najczesciej z wezta zarod-
kowego blastocysty 4-5-dniowych zarod-
kow;

- plodowe — multipotencjalne komérki tka-
nek ptodowych, krwi pepowinowej, tozy-
ska, ptynu owodniowego, w tym komorki
hemopoetyczne (hemopoietic stem cells —
HSCs) oraz mezenchymalne komérki ma-
cierzyste (mesenchymal stem cells — MSCs);

- doroste — obecne w wiekszosci tkanek doro-
stego cztowieka, jako tkankowo specyficz-
ne (multi-, di- oraz unipotencjalne), moga
przeksztatcaé sie w komorki okreSlonej
linii komoérkowej lub w tkanki, z ktérych
pochodza.

Ludzkie komorki macierzyste potencjalnie

mozna pozyskiwaé: z embrionéw ludzkich

uzyskiwanych metodg zaptodnienia in vitro,

z embrionéw uzyskiwanych metodg klonowa-

nia, z tkanki ptodu po poronieniu czy aborgji,

z krwi pepowinowej, tozyska lub ptynu owo-

dniowego podczas porodu, a takze z dorostego

organizmu ludzkiego [6,7,8,9,10,11,12,13].

ZRODEA KOMOREK MACIERZYSTYCH

W LECZENIU CUKRZYCY

Dostepnos¢ autologicznych komorek, poten-

cjat proliferacyjny, zdolnos¢ do wielokierun-

kowego réznicowania i wzgledy etyczne sa

decydujacymi czynnikami odgrywajacymi naj-

wazniejszg role przy wyborze odpowiedniego

typu komoérek do badan oraz leczenia [6,13].

Najbardziej prawdopodobnymi Zrédtami ko-

morek prekursorowych w terapii cukrzycy sg

[9,10,11,12,13,14,15]:

— wilasne, ,,doroste” komorki trzustki,

- pochodzace z trzustki multipotentne ko-
morki progenitorowe,

- komorki drog trzustkowych,

- mezenchymalne komorki szpiku kostnego,

- hematopoetyczne komorki szpiku kostnego,

- watrobowe komoérki owalne,

- komorki Sledziony,

- komorki krwi pepowinowej,

- embrionalne komoérki macierzyste (embry-
onic stem cells — ES cells).

Jak dotad, nie wyjasniono, czy pochodzace

z trzustki komoérki macierzyste znajduja sie

pierwotnie w migzszu od wczesnej embrioge-
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nezy, czy tez pochodza z innych miejsc i mi-
gruja do trzustki np. ze szpiku kostnego. Wiele
badan sugeruje istnienie komorek progenito-
rowych w trzustce. Sg to np. zidentyfikowa-
ne ,fenotypowo niezdefiniowane komorki”,
ktére moga okazaé si¢ komoérkami progenito-
rowymi, czy komorki macierzyste cMet+ zr6z-
nicowane do szeregu trzustkowego [9,10]. Ko-
morki pochodzace z drog trzustkowych moga
réznicowac sie in vitro do komorek produkujg-
cych insuline [11,12].

Istniejg réwniez inne Zrédta komorek macie-
rzystych, cho¢ nie wiadomo, czy i na ile moga
one by¢ przydatne w leczeniu cukrzycy. Z krwi
menstruacyjnej udato sie wyizolowa¢ komor-
ki macierzyste zdolne do réznicowania sie
w dziewie¢ szeregbw komodrkowych, wigcz-
nie z trzustkowymi komoérkami zdolnymi do
wydzielania insuliny. Niemniej jednak me-
chanizmy zdolnosci regeneracyjnych komo-
rek endometrium i komorek macierzystych
w odniesieniu do sekrecji insuliny in vitro,
w stopniu zapewniajacym prawidtowa glike-
mie, pozostaja niejasne.

Alternatywnym Zrédtem MSCs jest tkanka
tluszczowa zasobna w komorki, ktore mozna
tatwo pozyska¢, wyizolowac i namnozy¢ [13].
Mezenchymalne komoérki macierzyste identy-
fikowano takze w tkankach endometrium po
histerektomii oraz w tkance zeba [13,14].

KOMORKI MACIERZYSTE W LECZENIU CUKRZYCY

Najskuteczniejsza obecnie metodg leczenia
cukrzycy uniezalezniajgca pacjenta od ze-
wnetrznej podazy insuliny jest przeszczep wysp
Langerhansa. Gtéwnym problemem tej meto-
dy jest brak dawcow, dlatego naturalne wydaje
sie zastosowanie komorek macierzystych. Ich
potencjalny efekt terapeutyczny tkwi m.in.
w ich mozliwosciach réznicowania sie¢ w ko-
morki wytwarzajgce insuline [12,16,17].
Trzustka w procesie embriogenezy formowana
jest z cewy trzustkowej. W okresie dojrzato-
$ci komorki z cewy, jako komorki macierzyste,
nadal si¢ r6znicujg. Cechy takie ma réwniez
cze$¢ komorek wysp trzustkowych, ktére po-
trafig przeksztatcac sie w komorki produkuja-
ce insuline [9,10]. Inna koncepcja powstawa-
nia komoérek wysp trzustkowych moéwi o ich
odbudowie z juz zrdéznicowanych komorek
zdolnych do proliferacji [11].

W leczeniu cukrzycy naturalne wydaje sie za-
stosowanie embrionalnych komoérek macie-
rzystych. Moga one by¢ przetrzymywane przez
dtuzszy czas od pozyskania, bez znaczjcej

utraty wlasciwosci genetycznych [18,19], maja
tez nieskonczony potencjat do ré6znicowania
sie (takze w kierunku trzustkowych komoérek
beta). Ludzkie macierzyste komoérki embrio-
nalne udato sie zr6znicowa¢ w warunkach in
vitro do komoérek odpowiadajacych charakte-
rystyce komoérkom beta, wiacznie z sekrecja
insuliny w odpowiedzi na rozne stezenia glu-
kozy [20]. Gtownym problemem tej metody
s3 watpliwosci natury etycznej, dotyczace sto-
sowania komérek embrionalnych, oraz zapew-
nienie prawidtowej funkcji wydzielniczej tak
uzyskanych komorek. Do tej pory wyhodowa-
no komoérki beta wysp trzustkowych, sposrod
ktorych zaledwie 1-3% wykazuje wrazliwo$¢
na stezenie glukozy we krwi [21].

Chen, Jiang oraz Yang [22] zr6znicowali MSCs
pochodzace ze szpiku kostnego do komorek,
ktore w warunkach in vitro indukowatly wy-
dzielanie insuliny zaleznie od stezenia gluko-
zy. Powstate komorki po wszczepieniu szczu-
rom z wywotang cukrzycg streptozotocynowa
obnizaty stezenie glukozy. Obnizenie stezenia
glukozy i wzrost liczby komorek beta uzyska-
no takze u myszy z cukrzyca typu NOD/scid
po wszczepieniu ludzkich MSCs [23]. Bada-
nia na myszach dowiodly, ze endometrialne
MSCs majg potencjat do réznicowania sie
w kierunku komoérek wydzielajacych insuline,
a dodatkowo mogg wspotuczestniczy¢ w sekre-
¢ji insuliny i efektywnie kontrolowac stezenie
glukozy we krwi [22].

Fiotina i wsp. [24] zauwazyli natomiast, ze al-
logeniczne MSCs s3 zdolne do protekcji komo-
rek wyspowych, opdzniajac poczatek choroby
u myszy w stanie przedcukrzycowym oraz wy-
rownujgc hiperglikemie w jej poczatkowym
stadium.

Nadzieje zwigzane z hematopoetycznymi ko-
morkami szpiku kostnego wzbudzity badania
na modelach zwierzecych, w ktérych po zroz-
nicowaniu tych komoérek do hepatocytéw uda-
to sie zregenerowac watrobe badanych zwierzat
[24]. Niestety, nie uzyskano podobnego efek-
tu z komoérkami beta — mimo prewencyjnego
dziatania komoérek hematopoetycznych w cuk-
rzycy NOD u myszy, nie nastgpita regeneracja
komoérek wyspowych [22]. Duzy potencjat
w regeneracji komorek wykazujg rowniez ko-
morki macierzyste krwi pepowinowej. W do-
Swiadczeniu na myszach komorki te pozwala-
1y obnizy¢ stezenie glukozy we krwi, zwieksza-
ty przezywalnos$¢ zarbwno w cukrzycy typu 1,
jak i typu 2, a takze powodowaty cofanie sie
wywotanych cukrzyca zmian w nerkach (dzia-
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fanie regeneracyjnie w miazszu nerek i ich ner-
wach) [25].

Cukrzyca typu | jest chorobg autoimmunolo-
giczng. Dlatego terapia komoérkowa nie moze
skupi¢ sie jedynie na odtworzeniu uszko-
dzonych komoérek, ale musi by¢ potaczona
z bezpieczna strategia blokowania procesu
autoimmunologicznego, ktéry moze na po-
wrét ograniczy¢ liczbe komoérek utworzo-
nych metoda transplantacji komorek macie-
rzystych. Jedng z propozycji jest zatrzymanie
destrukcji komoérek beta lekami immunosu-
presyjnymi w wysokich dawkach, przy czym
nalezy racjonalnie zapewni¢ utrzymanie licz-
by zachowanych komorek trzustki, aby uta-
twi¢ endogenne mechanizmy regeneracyjne
[11,16,26].

Mezenchymalne komoérki macierzyste wyka-
zuja obiecujgce wtasciwosci w leczeniu choréb
autoimmunologicznych (np. reumatoidalne
zapalenie stawow). W cukrzycy zdolne s3 nie
tylko do wytwarzania insuliny, ale dziataja
robwniez immunosupresyjnie przez hamowa-
nie proliferacji limfocytow T. Obecnie trwa
konieczna ewaluacja efektu immunomodula-
cyjnego MSCs pochodzacych ze szpiku kost-
nego pod katem zastosowania w prewencji
i leczenia cukrzycy typu 1 [26].
Wykorzystanie komoérek macierzystych moze
obejmowac nie tylko ustabilizowanie glike-
mii, ale leczenie przewlekltych powiktan na-
rzagdowych. Mezenchymalne komorki macie-
rzyste moga by¢ wykorzystane przyktadowo
do regeneracji uszkodzonego migsnia sercowe-
go po zawale, dzieki odwroceniu remodelingu
pozawatowego na drodze zdolnosci komorek
macierzystych do réznicowania do kardio-
miocytow, indukcji angiogenezy, zmniejszenia
apoptozy oraz zwiekszenia produkcji kolagenu
[28,29].

Kardiomiopatia cukrzycowa, definiowana
jako uposledzenie funkcji kurczliwosci mies-
nia sercowego prowadzace do zastoinowej
niewydolnosci krazenia na skutek zmian
metabolicznych w komoérkach mie$nia ser-
cowego i ich podscielisku [30,31], oznacza
rozwdéj niewydolnosci serca u pacjentow
z cukrzyca, przy braku innych czynnikéw
etiologicznych. W doswiadczeniu na szczu-
rach z kardiomiopatig cukrzycowg podane
dozylnie MSCs szpiku kostnego, zr6znicowa-
ne do kardiomiocytéw, potrafity indukowac
miogeneze i angiogeneze poprzez uwalnianie
réznych czynnikéw angiogenicznych, mito-
gennych czy antyapoptozowych, co popra-

wilo funkcjonowanie serca. Dzieje sie tak
rowniez przez uwolnienie z tych komoérek pa-
rakrynnych czynnikéw dziatajacych kardio-
protekcyjnie [31], wptywajacych na zjawisko
remodelingu, regeneracje i neowaskulary-
zacje prowadzgca do poprawy kurczliwosci
miesnia sercowego, rowniez po niedokrwie-
niu. Podanie dozylne autologicznych MSCs
poprawia frakcje wyrzutowa lewej komory,
zmniejsza liczbe epizodow tachykardii ko-
morowych i prowadzi do odwrécenia remo-
delingu u pacjentéw po zawale miesnia ser-
cowego, redukujac Smiertelnosc¢ [29].
Uwalnianie przez MSCs czynnikow angio-
genicznych moze by¢ takze wykorzystane
w leczeniu niedokrwienia konczyn dolnych
w przebiegu cukrzycy [32]. Skutecznos¢ MSCs
potwierdzono réwniez w leczeniu i prewencji
nefropatii cukrzycowej [33]. Wszczepienie ich
myszom z cukrzycg NOD spowodowato zr6z-
nicowanie si¢ MSCs do komoérek nerkowych
oraz ograniczenie odpowiedzi immunologicz-
nej, poprawe funkcjonowania nerek i przesa-
czania kiebuszkowego. Mechanizm tego zja-
wiska jest niejasny, cho¢ mozna je ttumaczy¢
roznicowaniem si¢ MSCs do wytwarzajacych
insuline komorek beta oraz wtéornym obnize-
niem stezenia glukozy w surowicy i w efekcie
- zmniejszeniem glikozurii [33,34].

Zdolnos¢ MSCs do wytwarzania zasadowe-
go czynnika wzrostu fibroblastow (basic fi-
broblast growth factor — bFGF) oraz czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor — VEGF) moze byc
przydatna w nowej strategii leczenia poli-
neuropatii cukrzycowej [35]. Wszczepienie
domigsniowe MSCs u szczuréow zwiekszyto
produkcje bFGF i VEGF, co spowodowato po-
prawe wspotczynnika kapilar w stosunku do
wiokien migsniowych. Chociaz MSCs moga
réznicowac sie¢ do komorek nerwowych, to
w badaniach na zwierzetach nie udato sie
uzyskac tego efektu w leczeniu polineuropatii
cukrzycowej.

Reasumujgc, mozna stwierdzi¢, ze mozliwy
efekt terapeutyczny komorek macierzystych
w cukrzycy obejmuje:

- wytwarzanie komoérek produkujacych in-
suling wrazliwych na stezenie glukozy
W SUrowicy,

— protekcje istniejgcych nieuszkodzonych ko-
morek wyspowych,

- regeneracj¢ uszkodzonych komérek wyspo-
wych,
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- regeneracje narzgdéw uszkodzonych w na-
stepstwie powiktan cukrzycy,

- dzialanie immunomodulacyjne blokujace
proces autoimmunologiczny.

OGRANICZENIA STOSOWANIA
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Powaznym ograniczeniem jest trudna kontro-
la prawidtowego réznicowania tych komorek
w warunkach in vivo [33], bowiem nie do kon-
ca poznano wszystkie czynniki wptywajace na
ten proces [17,33].

Istotnymi ograniczeniami sa rOwniez trans-
formacje ztosliwe i aberracje chromosomalne
(niestabilno$¢) mozliwe przy dtuzszym sto-
sowaniu ludzkich komoérek macierzystych.
Wystepowanie ztosliwych guzéw w plucach
i watrobie zaobserwowano u do§wiadczalnych
myszy, ktorym wszczepiono dozylnie autolo-
giczne komorki macierzyste [36]. Konieczne
jest zatem doktadne poznanie biologii komo-
rek macierzystych i opracowanie bezpiecznych
kryteriow ich stosowania [1,2,3,4,5,6,24].
W przypadku leczenia cukrzycy istotne jest
ponadto uzyskanie wyczerpujacych informacji
na temat charakterystyki wydzielniczej komo-
rek macierzystych zr6znicowanych do komo-
rek endokrynnych [14].

PODSUMOWANIE

Wiasciwosci immunomodulacyjne, nieogra-
niczone mozliwosci samoodnawiania, r6zni-
cowanie oraz zdolnos$¢ selektywnej migracji
do miejsca uszkodzen to cechy, dzigki ktorym
komorki macierzyste moga byé postrzegane
jako obiecujace narzedzie terapeutyczne w le-
czeniu cukrzycy typu 1 i 2 oraz jej powiktan
[37]. Mozliwos¢ ich wykorzystania w terapii
dotyczy szczegolnie MSCs ze wzgledu na: kon-
centrowanie si¢ w uszkodzonych tkankach,
duzy efekt immunosupresyjny, bezpieczefistwo
stosowania w poréwnaniu z allogenicznymi
MSCs oraz brak kontrowersji etycznych.

Do szerszego zastosowania klinicznego by¢
moze jeszcze dtuga droga, ale kazdy dzien przy-
nosi kolejne, zazwyczaj pozytywne doniesienia
dotyczgce nie tylko prob wyleczenia cukrzycy
przez stworzenie mozliwosci catkowitego, sa-
modzielnego wydzielania insuliny, ale rowniez
ochrony istniejagcych badz zregenerowanych
komorek beta trzustki i terapii przewlektych
powiktan narzagdowych. Badacze skupiajg sie
na coraz lepszym poznaniu i kontrolowaniu
procesu roznicowania komorek macierzystych
oraz identyfikacji i przeciwdziataniu niepoza-
danym skutkom leczenia.
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