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STRESZCZENIE  

Komórki macierzyste rąbka rogówki (limbal epithelial stem cells – LESC) zlokalizowane są na granicy rogówki i spo-

jówki. Ich funkcja polega na odbudowie rogówki poprzez zastępowanie uszkodzonych lub niefunkcjonalnych ko-

mórek. W niniejszej pracy zawarto informacje dotyczące charakterystyki LESC, opisano sposoby ich identyfikacji 

z wykorzystaniem markerów powierzchniowych oraz cech morfologicznych. W pracy zawarto również informacje do-

tyczące hodowli komórek w warunkach in vitro jako potencjalnego źródła komórek wykorzystywanych w terapii oraz 

poruszono zagadnienia dysfunkcji LESC spowodowanych niedoborem komórek macierzystych wywołanych różnymi 

czynnikami, a także przedstawiono stosowane obecnie metody leczenia LSCD (limbal stem cell deficiency). Standar-

dowe leczenie niedoboru komórek macierzystych rąbka rogówki polega na farmakoterapii oraz transplantacji autolo-

gicznego rąbka rogówki bogatego w komórki macierzyste. W przypadku całkowitego niedoboru LESC konieczne jest 

wykonanie przeszczepów allogenicznych. 
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ABSTRACT  

Limbal epithelial stem cells (LESC) are located at the junction between the cornea and sclera. Their function is to 

reconstruc-ting and replace damaged or dysfunctional cells. In this paper information on the characteristics of LESC, 

describes the methods of their identification using surface molecular markers and also morphological characteristics 

are included. The methods of LESC cultivation in vitro as a potential source of stem cells for therapy are also present-

ed. The issues of corneal disorders due to limbal stem cell deficiency (LSCD) caused by various factors were described 

and discussed as well as the treatment methods currently applied in medicine. The standard treatment of LSCD is 

based on pharmacotherapy and autologous transplantation of the limbus which is rich in stem cells. However, in the 

case of total stem cell deficiency (TLSCD) allogenic transplantation is necessary. 

KEY WO RDS   

LESC, regenerative medicine, cornea 

 

WSTĘP 

Nauki biologiczne zostały zdominowane przez bada-

nia nad komórkami macierzystymi i ich wykorzysta-

niem w medycynie regeneracyjnej. Przełomowe oka-

zały się odkrycia zespołów Johna B. Gurdona i Shinyi 

Yamanaki, którzy dowiedli, że komórki somatyczne 

można reprogramować w taki sposób, aby powstały 

komórki o właściwościach pluripotentnych (iPSC – 

indukowane pluripotentne komórki macierzyste) [1]. 

Za odkrycia te naukowcy otrzymali w 2012 r. Nagrodę 

Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii. Dzięki tym 

i wielu innym badaniom komórki macierzyste są coraz 

częściej stosowane w medycynie regeneracyjnej.  

Komórki macierzyste (stem cells – SC) posiadają dwie 

główne cechy, tj. zdolność do nieograniczonych po-

działów oraz różnicowania się w kierunku wielu róż-

nych typów komórek [2]. Zależnie od pochodzenia 

komórki te można podzielić na grupy: embrionalne 

komórki macierzyste (embryonic stem cells – ESC), 

somatyczne komórki macierzyste (adult stem cells – 

ASC), do których należą m.in. mezenchymalne ko-

mórki macierzyste oraz indukowane pluripotentne 

komórki macierzyste (induced pluripotent stem cells – 

iPSC) [3,4]. Somatyczne komórki macierzyste zwykle 

są multipotentne, co oznacza, że różnicują się tylko do 

jednego, tego samego listka zarodkowego, z którego 

pochodzą [2]. Mezenchymalne komórki macierzyste 

(mesenchymal stem cells – MSC) są najczęściej wyko-

rzystywane w medycynie regeneracyjnej, a izolowane 

są głównie ze szpiku kostnego (bone marrow stem 

cells – BMSC). Komórki mezenchymalne pochodzące 

z tkanki tłuszczowej (adipose tissue-derived stem cells 

– ADSC) są dla nich dobrym substytutem o dużym 

potencjale regeneracyjnym [3,5].  

Poznawanie nowych kierunków zastosowania komó-

rek macierzystych umożliwia opracowanie alternatyw-

nych metod terapii schorzeń, w których inne rozwią-

zania nie przynoszą pożądanych efektów [6]. W lecze-

niu komórkami macierzystymi wykorzystywana jest 

ich zdolność do proliferacji, co pozwala na namnoże-

nie niszy tych komórek oraz dyferencjacji w kierunku 

komórek innego typu. Znane w medycynie możliwo-

ści zastosowania komórek macierzystych w dużej 

mierze sprowadzają się do wspomagania leczenia 

trudno gojących się ran [7]. Odkrycie zdolności różni-

cowania się mezenchymalnych komórek macierzys-

tych w kierunku komórek tkanki kostnej zaowocowało 

wprowadzeniem terapii komórkami macierzystymi 

w schorzeniach reumatycznych i zwyrodnieniowych 

stawów [8]. Najnowsze doniesienia naukowe wska-

zują, że zastosowanie komórek macierzystych może 

ułatwić odbudowę rdzenia kręgowego i pozwolić na 

przywrócenie sprawności sparaliżowanych kończyn 

[9,10]. Poszukiwanie nowych możliwości wykorzysta-

nia różnych typów komórek macierzystych i kontynu-

acja badań z ich udziałem wydają się uzasadnione.  

Jednym z problemów, z jakim zmaga się okulistyka, 

są schorzenia rogówki oka. Dysfunkcje te mogą mieć 

podłoże zarówno pierwotne, jak i wtórne, a proces ich 

leczenia może się opierać na terapii farmakologicznej, 

często jednak konieczna jest interwencja chirurgiczna 

lub transplantacja. W pewnych przypadkach, kiedy 

standardowo stosowana terapia zawodzi, należy po-

szukiwać nowych metod leczenia, na przykład z zasto-

sowaniem komórek macierzystych rąbka rogówki 

(limbal epithelial stem cells – LESC) [11,12]. 

Budowa i funkcja rogówki 

Rogówka stanowi przednią część gałki ocznej i jest 

oddzielona cienkim pierścieniem komórek od twar-

dówki oka. Granica między twardówką a rogówką 

została określona jako rąbek rogówki [13]. Prawidło-

wa rogówka ma naturalną krzywiznę, której promień 

wynosi około 7,4 mm [14]. Rogówka jest zbudowana 

z pięciu warstw: nabłonka przedniego, blaszki gra-

nicznej przedniej, inaczej błony Bowmana, istoty 
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właściwej (zrębu), blaszki granicznej tylnej, zwanej 

też błoną Decemeta, oraz nabłonka tylnego, zwanego 

inaczej śródbłonkiem [13]. Rogówka odgrywa rolę 

w załamaniu światła i jest odpowiedzialna za 
2
/3 mocy 

refrakcyjnej oka [15,16].  

Komórki macierzyste rąbka rogówki  

Każda warstwa rogówki charakteryzuje się inną bu-

dową komórek, mających zróżnicowane właściwości. 

Warstwa epitelialna składa się z nabłonka wielowar-

stwowego płaskiego, nierogowaciejącego. Stanowi on 

najbardziej zewnętrzną powłokę, która oddziela pozo-

stałe warstwy od środowiska zewnętrznego. W skład 

nabłonka rogówki wchodzi od 4 do 6 warstw komórek 

powierzchniowych usytuowanych na pojedynczej 

warstwie błony podstawnej. Powierzchnia warstwy 

nabłonkowej pokryta jest filmem łzowym, który chro-

ni przed uszkodzeniami chemicznymi, toksycznymi 

i mechanicznymi, powstałymi na skutek ingerencji 

ciał obcych, oraz przed infekcją bakteryjną. Zadaniem 

filmu łzowego jest także zapewnienie gładkiej po-

wierzchni warstwy epitelialnej [14].  

Rąbek rogówki, znajdujący się u zbiegu rogówki 

i spojówki, jest wąskim pasmem komórek o szeroko-

ści około 1 mm [15,17]. Warstwa epitelialna rąbka 

rogówki jest bogata w komórki progenitorowe, czyli 

LESC [14], tworzące komórki potomne, które prze-

suwają się do centrum rogówki i ku powierzchni, 

ulegając po drodze zróżnicowaniu. Na powierzchni 

nabłonka złuszczają się do filmu łzowego [18].  

Jedne z pierwszych badań przeprowadzonych w 1940 r., 

wskazujących na różnice między centralną częścią 

rogówki i komórkami rąbka, wykazały zwiększoną 

częstość mitoz w warstwie obwodowej rogówki [19]. 

Jak wynika z kolejnych eksperymentów, rąbek zawie-

ra komórki z zahamowanym wzrostem i ze spowol-

nionym cyklem komórkowym [13]. Stwierdzono, że 

komórki te występują w specjalnych wnękach, niszach 

komórek macierzystych znajdujących się na krawędzi 

obwodowej rogówki [20].  

Rąbek rogówki ma wszystkie cechy sprzyjające loka-

lizacji komórek macierzystych. Spojówka w rąbku 

tworzy południkowo zorientowane fałdy nazywane 

palisadami Vogta, do których wnika sieć naczyń 

krwionośnych. W tym miejscu nabłonek przedni ro-

gówki przechodzi w nabłonek spojówki [21,22]. Ten 

anatomiczny obszar zapewnia odpowiednie mikrośro-

dowisko oraz sprzyja utrzymaniu rąbkowych komórek 

macierzystych w formie niezróżnicowanej. Komórki 

te mają zapewnioną podaż czynników wzrostowych 

oraz metabolitów umożliwiających im trwałość i prze-

żywalność [13,20]. Badania wskazują, że rąbek jest 

najbogatszym źródłem komórek macierzystych, jed-

nak według niektórych doniesień są one również 

obecne w części centralnej oraz obwodowej i mogą 

mieć podobną funkcję do komórek limbalnych [18]. 

Rąbkowe komórki macierzyste pochodzące z warstwy 

epitelialnej w warunkach fizjologicznych zapewniają 

prawidłową przezierność rogówki i jej właściwą struk-

turę. Ich najważniejszą rolą jest różnicowanie w kie-

runku nabłonka, są także odpowiedzialne za utrzyma-

nie homeostazy immunologicznej w rogówce, uczest-

niczą w gojeniu się ran i procesach regeneracyjnych. 

Upośledzenie wydolności LESC uniemożliwia prawi-

dłową i skuteczną odbudowę rogówki, co skutkuje 

utratą jej przezroczystości oraz upośledzeniem jej 

struktury [20]. 

Identyfikacja komórek macierzystych  

rąbka rogówki 

Komórki macierzyste rąbka rogówki charakteryzują się 

niewielkim rozmiarem (10–45 µm średnicy), wysokim 

stosunkiem objętości jądra do cytoplazmy, wolnym 

cyklem komórkowym i wysokim potencjałem prolife-

racyjnym, a także strukturą kuboidalną. Struktura ta 

jest odmienna od komórek nabłonkowych, które po-

nadto mają niższą wartość stosunku jądra do cytopla-

zmy oraz budowę bardziej kolumnową [13,18]. 

Ważną cechą komórek progenitorowych rogówki jest 

brak specyficznych markerów pozwalających na okre-

ślenie fenotypu komórek rogówki. Do dalszych zasto-

sowań klinicznych ważna jest więc umiejętność mor-

fologicznego rozróżnienia LESC oraz komórek na-

błonka rogówki. W celu identyfikacji LESC poszuki-

wano zatem białek obecnych wyłącznie na ich po-

wierzchni. Wykazano, że komórki epitelialne usytuo-

wane w centralnym położeniu rogówki nie wykazują 

m.in. ekspresji genów ABCG2 i p63, którą stwierdzo-

no w komórkach pochodzących z warstwy epitelialnej 

rąbka rogówki. Na tej podstawie wytypowano białka 

ABCG2 oraz p63 jako jedne z potencjalnych „marke-

rów” LESC [23].  

Czynnik transkrypcyjny p63 budową przypomina 

białko p53 będące supresorem nowotworowym. Jego 

funkcja związana jest z morfogenezą i sugeruje się, że 

p63 odpowiada za utrzymanie populacji komórek 

macierzystych [24,25]. Jego wysoka ekspresja w ko-

mórkach centralnych warstwy podstawnej może być 

wykryta różnymi metodami: z wykorzystaniem prze-

ciwciał, metodą reakcji łańcuchowej polimerazy oraz 

hybrydyzacją in situ [23]. Innym białkiem obecnym 

w LESC jest cytokeratyna 19 (CK19). Również w tym 

wypadku nie występuje ona wyłącznie w rogówce, 

dlatego podobnie jak p63 nie może być markerem 

specyficznym narządowo [13,23,26]. Markerem zwią-

zanym z komórkami progenitorowymi nabłonka ro-

gówki jest białko transporterowe z nadrodziny ABC 

typu G2 (ABCG2), uniwersalny marker komórek ma-

cierzystych [27,28]. Białko to często w literaturze 

określane jako BCRP1, czyli białko pierwsze oporno-

ści raka piersi, może być odpowiedzialne za cechy 

odporności komórek macierzystych na uszkodzenia 
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i działanie czynników toksycznych [23]; ABCG2 mo-

że również chronić LESC przed stresem oksydacyj-

nym przez transport małych niskocząsteczkowych 

białek odpowiedzialnych za procesy proliferacji, róż-

nicowania i apoptozy [13]. Białka α9-, α6-, β1-inte-

gryny [23], cytokeratyna 15 (CK15), cytokeratyna 14 

(CK14) [13] oraz receptor EGFR również używane są 

jako markery komórek progenitorowych rąbka rogów-

ki [16]. Potwierdzono natomiast, że komórki warstwy 

epitelialnej rogówki wykazują ekspresję cytokeratyny 

3 (CK3) oraz cytokeratyny 12 (CK12) [26,27,28,29]. 

Nie stwierdzono obecności tych białek w komórkach 

epitelialnych pochodzących z rąbka rogówki [23,30, 

31]. Co więcej, markerami negatywnymi dla rąbko-

wych komórek macierzystych oprócz wymienionych 

cytokeratyn mogą być: nestyna, E-kadheryna, konek-

syna 43 i inwolukryna [16,23]. Ponadto LESC wytwa-

rzają enzymy metaboliczne, np.: α-enolazy, oksydazy 

cytochromu c, ATPazy i anhydrazy. Stężenie tych 

enzymów jest znacząco wyższe w LESC niż w ko-

mórkach nabłonka rogówki [13,23].  

W związku z brakiem wystarczającej liczby markerów 

charakterystycznych i w pełni specyficznych zarówno 

dla LESC, jak i zróżnicowanych epitelialnych komó-

rek rogówki wciąż prowadzone są badania nad nowy-

mi białkami i czynnikami charakterystycznymi dla 

poszczególnych typów komórek. Eksperymenty bar-

dzo często opierają się na badaniu z wykorzystaniem 

mikromacierzy oligonukleotydowych pozwalających 

na analizę wielu tysięcy genów jednocześnie. Za-

obserwowano, że LESC nie uczestniczą wyłącznie 

w procesie różnicowania i odbudowie nabłonka ro-

gówki, ale kontrolują także procesy angiogenezy 

i integralność macierzy pozakomórkowej. Przeanali-

zowano również geny kodujące cytokiny wydzielane 

przez LESC w trakcie hodowli. Niezwykle istotne 

okazały się interleukina-6 i interleukina-8 uczestni-

czące w większości procesów zachodzących też w me-

zenchymalnych komórkach macierzystych, takich jak 

procesy różnicowania oraz angiogenezy [20]. Identy-

fikacja jest konieczna w celu optymalizacji potencjal-

nego zastosowania LESC w terapii regeneracyjnej. 

Pełna charakterystyka fenotypowa pozwala określić 

typ wykorzystywanych komórek, a tym samym ocenić 

ich przeżywalność i potencjał proliferacyjny oraz 

zdolność do zasiedlania na skafoldach, czyli ruszto-

waniach (scaffold). Zapewniają one komórkom pod-

stawę do rozwoju, co pozwala na udoskonalenie 

i przeprowadzenie wydajniejszej naprawy uszkodzo-

nej rogówki.  

Pełna charakterystyka komórek rąbka rogówki na pod-

stawie oceny ich potencjału proliferacyjnego, morfo-

logii oraz charakterystyki białek błonowych jest ko-

nieczna do wykorzystania ich w terapii. 

 

 

 

Hodowla komórek macierzystych rąbka rogówki 

Zagadnienie hodowli LESC jest bardzo istotne ze 

względu na niewystarczającą liczbę dawców rogówek 

do przeszczepu. Hodowla komórek w warunkach in 

vitro może zapewnić efektywny wzrost, proliferację 

oraz różnicowanie komórek LESC (ryc. 1). 

 
 
Ryc. 1. Hodowla pierwotna komórek macierzystych rąbka rogówki. 
Źródło własne. Przybliżenie 100x. 
Fig. 1. Primary culture of limbal epithelial stem cells. Source: personal 
collection. Magnification 100x. 

Sugeruje się, że wysokie stężenie wapnia w medium 

hodowlanym ułatwia proces różnicowania komórek 

macierzystych w kierunku komórek nabłonka. Wyso-

kie stężenie wapnia zewnątrzkomórkowego stymuluje 

proliferację i wytwarzanie transformującego czynnika 

wzrostu β (TGF-β), który promuje różnicowanie do 

nabłonka [27]. W licznych badaniach proponuje się 

biomateriały do hodowli LESC w terapii uszkodzeń 

wzroku, m.in. fibrynę, keratyny, fibroinę oraz kola-

gen, na różnego typu rusztowania. Szczególnie obie-

cujące wydają się badania na strukturach powstałych 

z wykorzystaniem kolagenu, gdyż jest on głównym 

elementem budującym zrąb rogówki [22,32]. Wyho-

dowane in vitro komórki nabłonka są następnie 

wszczepiane w miejsce ubytku. Zabieg ten przyczynia 

się do zrekonstruowania powierzchni rogówki.  

Biotechnologia medyczna stara się wykorzystać osiąg-

nięcia inżynierii tkankowej w rekonstrukcji nabłonka 

rogówki z użyciem biomembran zasiedlonych LESC. 

Takie biodegradowalne skafoldy pozyskane za pomo-

cą technologii 3D mają być stosowane w terapii trans-

plantacyjnej masywnych uszkodzeń rąbka rogówki. 

Matryce do hodowli muszą być w pełni przejrzyste, 

o wysokiej zawartości wody, posiadać zdolność do 

pęcznienia i mieć charakterystyczną mikrostrukturę 

przypominającą warunki panujące w oku. Wykorzy-

stywane w keratoplastyce  skafoldy  powinny  być do- 
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datkowo wytrzymałe mechanicznie, a także elastycz-

ne, aby promować wzrost komórek [22]. 

Choroby rąbka rogówki związane z niedoborem 

LESC 

Przez całe życie samoodnawialne tkanki mogą pole-

gać na populacji komórek macierzystych progenito-

rowych, które w przypadku naturalnego zużycia lub 

uszkodzenia uzupełniają ich ubytki. Nabłonek rogów-

ki fizjologicznie podlega nieustannemu ścieraniu pod-

czas procesu mrugania, a zużyte komórki nabłonka 

zostają zregenerowane. Jednak w przypadku braku lub 

uszkodzenia komórek progenitorowych dochodzi do 

rozwoju choroby, jaką jest zespół niedoboru komórek 

macierzystych rąbka rogówki (limbal stem cell defi-

ciency – LSCD). Schorzenie może być skutkiem kry-

tycznego zmniejszenia liczby komórek lub ich dys-

funkcją. Może być to efekt zarówno czynników pier-

wotnych, jak i wtórnych. 

Pierwotnymi przyczynami LSCD są genetycznie uwa-

runkowane wady wrodzone, których jednym ze skła-

dowych obrazu klinicznego jest niedobór LESC. 

U człowieka może być on elementem zespołów zwią-

zanych z mutacjami genu PAX6, takich jak wrodzony 

brak tęczówki [33,34] czy anomalia Petersa [35]. 

Innymi genetycznymi zaburzeniami, w których wyka-

zano związek z niedoborem LESC, są: zespół EEC 

(ektrodaktylia, dysplazja ektodermalna, rozszczep 

wargi i podniebienia) [36,37], zespół KID (zapalenie 

rogówki, rybia łuska, głuchota) [38], skóra pergami-

nowa [39], dziedziczone autosomalnie dominująco 

zapalenie rogówki [40], zespół Turnera [41], wrodzo-

na dyskeratoza [42,43,44] oraz zapalenie rogówki 

związane z zespołem niedoczynności wielogruczoło-

wej [45,46].  

Częstymi wtórnymi przyczynami LSCD są oparzenia 

chemiczne i termiczne powierzchni gałki ocznej oraz 

stany po uprzednich zabiegach operacyjnych lub krio-

terapii w obszarze rąbka rogówki [47,48]. Na lokalny 

i uogólniony niedobór LESC wpływa także niepo-

prawne używanie soczewek kontaktowych, prowadzą-

ce do niedotlenienia rogówki [49,50]. Destrukcja 

LESC może nastąpić z przyczyn immunologicznych, 

np. w zespole Stevensa-Johnsona [45], pemfigoidzie 

bliznowaciejącym ocznym [51] i chorobie „przeszczep 

przeciwko gospodarzowi” [52]. Przewlekły odczyn 

alergiczny ze strony narządu wzroku, tak jak wiosenne 

zapalenie rogówki i spojówek, również może przy-

czynić się do LSCD [53]. Podobnie stany infekcyjne 

rogówki (szczególnie zakażenie wirusem Herpes) 

i keratopatia pęcherzowa mogą skutkować uszkodze-

niem LESC [47,54,55]. 

Do wtórnych czynników niszczących LESC należą 

również skrzydlik, skórzak i nowotwory przedniego 

odcinka oka [56,57]. Innymi przyczynami niedoboru 

LESC są leki stosowane ogólnie i miejscowo w posta-

ci kropli, m.in. mitomycyna C, 5-fluorouracyl oraz le-

ki przeciwjaskrowe, których składnikiem konserwują-

cym jest chlorek benzalkonium działający niekorzyst- 

nie na powierzchnię oka [58,59,60,61,62].  

W przypadku braku uchwytnych czynników prowa-

dzących do destrukcji LESC mówimy o idiopatycznym 

LSCD [63]. Objawy niewydolności rąbkowych różnią 

się zależnie od ciężkości i rozległości uszkodzenia ko-

mórek. W częściowym lub sektorowym LSCD uszko-

dzony obszar rogówki barwi się fluoresceiną punkto-

wo, ewentualnie barwnik układa się w kształt wiro-

wy. Chorobie towarzyszy osłabienie ostrości widzenia 

oraz światłowstręt. Dochodzi do destabilizacji filmu 

łzowego, pojawienia się złogów filamentowych i roz-

woju erozji na zajętym obszarze. Palisady Vogta ule-

gają dezorganizacji, a wokół rąbka widać arkady na-

czyniowe. Proces destrukcji LESC zaczyna się zazwy-

czaj w obrębie sektora górnego [47,57]. Całkowity 

niedobór komórek macierzystych rogówki (total lim-

bal stem cells deficiency – TLSCD) wiąże się z na-

wracającymi erozjami, przewlekłym zapaleniem, głę-

boką neowaskularyzacją, wrastaniem nabłonka, znisz-

czeniem błony podstawnej, ścieńczeniem, bliznowa-

ceniem i w konsekwencji zmętnieniem rogówki [12, 

27,64,65,66]. 

W celu diagnostyki LSCD na powierzchni rogówki 

umieszcza się membranę filtracyjną z octanem celulo-

zy. Uzyskane warstwy komórek – od jednej do trzech 

– przekazywane są do dalszej analizy histologicznej, 

immunohistologicznej lub molekularnej. Konwencjo-

nalne badanie histologiczne obejmuje barwienie he-

matoksyliną, PAS lub Papanicolau. Obecność komó-

rek kubkowych świadczy o wzroście nabłonka spo-

jówkowego [67]. Złotym standardem w diagnostyce 

LSCD jest jednak cytologia impresyjna, która pozwala 

zidentyfikować specyficzne cytokeratyny i w ten spo-

sób zróżnicować rodzaj nabłonka [45]. Innym pomoc-

nym narzędziem w diagnostyce wczesnych postaci 

LSCD jest laserowa skaningowa mikroskopia konfo-

kalna, dostarczająca wysokiej rozdzielczości obrazy 

powierzchni oka na poziomie komórkowym. Wykaza-

no, że w LSCD komórki nabłonka rogówki mają sła-

biej widoczne granice i wyraźniej zaznaczone jądra 

komórkowe. Zmniejsza się gęstość komórek podstaw-

nych nabłonka, a jednocześnie zwiększają ich wymia-

ry. W obrazie mikroskopowym możliwe jest również 

zidentyfikowanie komórek kubkowych spojówki, 

jednak ich obecność nie jest jednoznaczna z występo-

waniem LSCD [68].  

Terapia z zastosowaniem komórek macierzystych 

rąbka rogówki 

Terapie z zastosowaniem LESC obejmują farmakote-

rapię z równoczesną transplantacją rogówki i rąbka 

rogówki bogatego w komórki macierzyste [12]. Celem 

przeszczepienia komórek rąbka rogówki jest odtwo-
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rzenie prawidłowego fenotypowo nabłonka rogówki. 

Komórki macierzyste przeszczepia się na nośniku – 

tkance rogówkowo-spojówkowej lub całej rogówce. 

W przypadku komórek wyhodowanych in vitro może 

to być błona owodniowa, będąca najintensywniej 

badanym podłożem do hodowli i przeszczepiania ko-

mórek rogówki. Jej naturalna zmienność biologiczna, 

wynikająca głównie z niejednorodnej grubości, a także 

potencjalnie zła standaryzacja metody mogą być jed-

nak przyczyną znacznych różnic w wynikach badań 

klinicznych w zależności od wielu cech charaktery-

stycznych podłoża [22]. Problemem jest również wy-

dajność przeszczepów. Szacuje się, że 3–5-letnia sku-

teczność przeszczepów autologicznych lub allogenicz-

nych dotyczy jedynie 30–45% przypadków. Zastosowa- 

nie błony owodniowej lub klejów fibrynowych zwięk-

sza powodzenie przeszczepu do około 75% [11]. Źró-

dłem przeszczepianych komórek macierzystych może 

być tkanka autologiczna, np. drugie zdrowe oko. Jeśli 

patologia dotyczy obojga oczu, alternatywą pozostaje 

przygotowanie przeszczepu od dawcy (tkanka alloge-

niczna). Przeszczep rąbkowych komórek rogówki ze 

zdrowego oka może pomóc w naprawie rogówki i przy- 

wrócić pacjentowi wzrok. Procedura ta wiąże się nie-

stety z zagrożeniami dla zdrowego oka dawcy [21].  

Alternatywą jest hodowla komórek LESC w warun-

kach in vitro, namnożenie ich, a następnie wykorzy-

stanie w transplantacji. Celem nadrzędnym tej proce-

dury musi być uzyskanie jak największej liczby funk-

cjonalnych LESC. Istnieją dwie metody pozyskiwania 

komórek macierzystych. Pierwsza z nich to technika 

eksplantatu, polegająca na biopsji małego fragmentu 

rąbka rogówki, około 1–6 mm,
 
 i wysianiu go na pod-

łoże hodowlane. Bioptaty pobiera się zwykle z obwo-

du rąbka rogówki. Druga metoda polega na trawieniu 

fragmentu rogówki z wykorzystaniem enzymów w ce-

lu oddzielenia komórek macierzystych od nabłonka, 

a następnie ich hodowli. Wykorzystuje się tu zwykle 

dyspazę, hydrolizującą kolagen, oraz trypsynę, roz-

dzielającą strukturę rąbka na pojedyncze komórki 

[18,69]. Brak jednak spójnych informacji, która tech-

nika jest wydajniejsza. Doświadczenie porównujące 

obie metody wskazuje, że metoda z wykorzystaniem 

zawiesiny komórek poddanych hydrolizie enzyma-

tycznej pozwala uzyskać większą liczbę komórek 

w hodowli, jednak ich potencjał proliferacyjny oraz 

przeżywalność są zbliżone. Zaobserwowano mniejszą 

ekspresję markerów LESC w przypadku hodowli 

z eksplantatów [18]. 

Transplantacje rogówki oraz jej fragmentów często 

wiążą się z ryzykiem odrzucenia, dlatego bardzo waż-

ne, aby zmniejszyć je m.in. poprzez ocenę układu 

zgodności  tkankowej (HLA) [70]. Aby zmniejszyć do  

minimum  ryzyko  odrzucenia, przeszczepy alloge-

niczne wymagają terapii immunosupresyjnej (korty-

kosteroidy i cyklosporyna). Leki te często nie są nie-

stety w pełni wystarczające [12,21].  

Ksenotransplantacje jako alternatywne źródło 

komórek do przeszczepu 

W medycynie człowieka, ze względu na ograniczone 

źródło ludzkich komórek rąbka rogówki oraz rosnącą 

liczbę oczekujących na przeszczep, alternatywnym 

rozwiązaniem może być ksenotransplantologia, w któ-

rej źródłem pozyskiwania pożądanych komórek jest 

organizm zwierzęcy. W przypadku zwierząt towarzy-

szących problem etyczny wiąże się z potrzebą adopcji 

dawcy. W medycynie człowieka optymalnym dawcą 

wydaje się świnia domowa (Sus scrofa domestica). Jej 

rogówka ma podobny rozmiar i właściwości refrak-

cyjne do rogówki człowieka [71,72]. Zaletą świńskiej 

rogówki jest przede wszystkim niski poziom antyge-

nów odpowiedzialnych za odrzucanie przeszczepu. 

Komórki świń wykazują m.in. ekspresję białka Gal  

(α-1,3-galaktozylotransferaza) na powierzchni komó-

rek, odpowiedzialnego za reakcję przeszczep przeciw-

ko gospodarzowi [72]. Wprowadzenie odpowiednich 

modyfikacji genetycznych pozwala na wyhodowanie 

świń transgenicznych, których narządy, tkanki bądź 

komórki mogą być rozpoznawane przez ludzki system 

immunologiczny jako własne [72,73]. 

PODSUMOWANIE  

Niejednokrotnie jedynym rozwiązaniem w leczeniu 

schorzeń rogówki jest przeszczep. Wciąż jednak wy-

stępuje niedobór dawców. W związku z dużym zapo-

trzebowaniem na rogówki i długimi listami oczekują-

cych na przeszczep bardzo ważnym aspektem jest 

poszukiwanie nowych rozwiązań umożliwiających 

przywracanie prawidłowego widzenia u osób ze scho-

rzeniami rogówki. Duże nadzieje pokłada się w ko-

mórkach macierzystych. Dotychczas opracowano me-

tody izolacji komórek pozwalające na uzyskanie ho-

mogennej populacji rąbkowych komórek macierzys-

tych, a także ich ekspansji in vitro. Allogeniczne rąb-

kowe komórki macierzyste są alternatywą dla prze-

szczepu rogówki i mogą być stosowane w leczeniu 

niewydolności rąbkowych komórek macierzystych. 

Ich namnażanie w warunkach in vitro na odpowied-

nich rusztowaniach może także posłużyć jako produkt 

medyczny będący alternatywą dla rogówek pochodzą-

cych od dawców. 
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