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Streszczenie

Roznicowanie komorkowe, starzenie i odmiadzanie komorek cieszyly si¢ szczegolnym zainteresowaniem biologii i medycyny
w ciqgu ostatnich kilku dekad. W obecnym przeglgdzie przedstawiono to w swietle mechanizmow prowadzqcych do odwraca-
nia roznicowania komorkowego — reprogramowania/dedyferencjacji oraz przeksztatcania jednych zroznicowanych komorek
w inne — transdyferencjacji. Przedstawiono teoretyczne podstawy i technologie odmtadzania komorek z uzyciem transdukcji/
transfekcji genow/czynnikow transkrypcji i mikroRNA. Podkreslono niedoskonatosci indukowanych i chemicznie indukowa-
nych komorek pluriopotentnych zwracajgc uwage na ich potencjalng immuno- i karcinogennos¢. Przedstawiono krytycznie
mozliwosci stosowania w terapii naturalnych i indukowanych komorek macierzystych. (Gerontol Pol 2015, 4, 143-58)

Stowa Kkluczowe: ujarzmianie starzenia, roznicowanie komorkowe, dedyferencjacja, transdyferencjacja, indukowane ko-
morki pluripotentne

Abstract

Cellular differentiation, senescence and cell rejuvenation were the objects of the special interest of biology and medicine
in the course of last decades. The review presents the mechanisms leading to reversion of cell differentiation (cell repro-
gramming or dedifferentiation) and to conversion of one type of differentiated cell into another type of differentiated cell
(cell transdifferentiation). Theoretical foundations of cell rejuvenation, i.e. dedifferentiation, reprogramming and trans-
differentiation are defined and followed by critical discussion on production/application of induced pluripotent cells. The
paradigms of naturally appearing cell reprogramming and transdifferentiation are presented. Then the theoretical founda-
tions of those phenomena for cell rejuvenation are described together with the technology of production of induced pluri-
potent cells. A critical view of the therapeutic utility of natural and induced stem cells is presented. (Gerontol Pol 2015, 4,
143-58)
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Wstep

Ostatnie dekady przyniosty lawine publikacji nauko-
wych wyjasniajacych molekularne i komérkowe me-
chanizmy starzenia [1-6]. Wsrdd tych teorii—przyczyn
starzenia znajdujg si¢ najwazniejsze: ® modyfikacje
epigenomu (metylacja cytozyny DNA, kod histonowy
oraz mikroRNA i dlugie, niekodujagce RNA [7-9]
e zmiany genomu (mutacje i uszkodzenia DNA, skraca-
nie telomeréw oraz modyfikacje ruchomych elementéw
DNA [10,11] e stochastyczne uszkodzenia czasteczek
przez wolne rodniki i glikacj¢ [12-14] e zapalenie star-
cze [15].

Wyjasnianie mechanizméw starzenia wigzato si¢ nie-
rozerwalnie z prébami jego powstrzymywania i cofania,

czyli z odmtadzaniem i przedtuzaniem zycia. Wynikato
ono z odwiecznych marzeni ludzi o nieSmiertelnosci, od-
mtadzaniu i odtwarzaniu czg¢sci ciala, ktére znajdowaty
odzwierciedlenie w mitach summeryjskich, chidskich,
indyjskich i greckich, min o eliksirze mtodosci oraz ko-
ralu i fontannie nieSmiertelnosci.

Jednoczesnie z wyjasnianiem mechanizméw starze-
nia rozwingla si¢ wiedza o mechanizmach réznicowania
komoérkowego. Klamrg spinajgcg obie te dziedziny byt
gwaltowny rozwdj badart nad epigenomem. Wykazano
mianowicie, Zze zmiany wzorcéw epigenomu zachodzg
przez cale zycie czlowieka. Rozpoczynaja si¢ ich rese-
towaniem w czasie zaptodnienia i rozwoju przedimplan-
tacyjnego. Nastgpnie, poczgwszy od stadium moruli/
blastocysty, wzorce epigenomu sg odbudowywane, co
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jest istota réznicowania i powstania plejomorfizmu ko-
moérkowego. W wyniku zmian epigenomu powstaje linia
komérek piciowych, wiele linii komérek somatycznych
dajacych poczatek narzgdom oraz komérki macierzyste
narzagdowe. W zaawansowanym zyciu postnatalnym epi-
genom ulega dalszym zmianom (dryftowi), czego kon-
sekwencja jest starzenie komoérkowe i tkankowe. Pozna-
wanie mechanizméw rdéznicowania i starzenia komor-
kowego byto punktem wyjscia dla opracowania tech-
nologii odwracania réznicowania komodrkowego oraz
powstrzymywania/cofania proceséw starzenia. Dzieki
nim wprowadzono technologie produkcji indukowanych
komorek pluripotentnych, przeksztalcania jednych zr6z-
nicowanych komérek w inne oraz powstrzymywania/co-
fania starzenia

Regeneracja tkanek

Regeneracja moze by¢ pelna, np. u salamandry lub
niepelna, np. u ludzi. W pierwszym przypadku odtwa-
rzany jest kompletny i sprawny narzad, np. konfczyna,
a w drugim, w miejscu uszkodzenia powstaje na ogé6t
facznotkankowa/glejowa blizna. Komorki salamandry
w miejscu uszkodzenia podlegajg procesowi odwré-
conego réznicowania (odmiadzaniu komérek poprzez
reprogramowanie epigenomu) wytwarzajac blasteme,
tj. zesp6t embrionalnych komérek. Komérki blastemy
rozmnazajg si¢, a nastepnie réznicujg do réznych tkanek
wytwarzajac w koncu narzad, np. konczyne. Natomiast
u ludzi w miejscu uszkodzenia aktywujg si¢ komoérki
macierzyste narzagdowe, ktére po namnozeniu réznicujg
si¢ na ogdt w fibroblasty wytwarzajace widkna, co pro-
wadzi do zbliznowacenia. Od tej reguly istniejg u ludzi
wyjatki. Nalezg do nich sprawna regeneracja watroby
z odtworzeniem hepatocytéw, jej niemigzszowych ko-
morek oraz przewodéw zotciowych 1 naczyr krwiono-
Snych, regeneracja widkien nerwowych obwodowego
uktadu nerwowego, a takze udokumentowana regenera-
cja odcietych paliczkow.

Specjalng strategi¢ regeneracji, odmtadzania, i jak si¢
sadzi takze niesmiertelnosci, opisano u meduzy (Tur-
ritopsis nutricula). Po uszkodzeniu meduzy, wszyst-
kie komorki jej ciata cofajg si¢ w rozwoju do postaci
embrionalnej wytwarzajac polip, a nastepnie réznicujg
si¢ ponownie przybierajgc forme¢ dorostego organizmu
z catkowicie zreperowanym uszkodzeniem. Takie ra-
dykalne odmtadzanie wszystkich komérek organizmu
uwazane jest niekiedy za przejaw nieSmiertelnosci.
Zapewne do takiej niesmiertelnosci bedzie si¢ dgzyc
w przysziosci, w przypadkach rozwijania strategii diu-
gowiecznosci u ludzi.
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Od niedawna wiadomo, ze biatko p21 — inhibitor
podziatéw komoérkowych — odgrywa negatywng role
w mechanizmie regulowania regeneracji u ssakéw. Jego
brak (np. wskutek mutacji genu) prowadzi do wytwarza-
nia w miejscu uszkodzenia rodzaju blastemy i polepsze-
nia procesOw regeneracji co najmniej u myszy. Manipu-
lowanie biatkiem p21 moze w przysztosci doprowadzi¢
do poprawienia efektywnosci regeneracji tkanek ludz-
kich [16-19].

Transdyferencjacja i dedyferencjacja

Odmtadzanie komérek i tkanek oraz pobudzanie ich
regeneracji jest procesem odwracania réznicowania ko-
moérkowego i cofania starzenia poprzez inicjowanie re-
peracji uszkodzeri dokonanych przez proces starzenia
lub procesy chorobowe. W wyniku tego tkanki niepetl-
nosprawne s zastepowane tkankami sprawnymi. Nato-
miast regeneracja jest procesem odnawiania tkanek po-
przez namnazanie i réznicowanie komorek; towarzyszy
jej czesto odmtadzanie komorek, tj. odwracanie procesu
r6znicowania komorkowego. To odmtadzanie przywra-
ca komoérkom zdolnos¢ do podziatléw i zwigkszenia ich
liczby. Nastepnie zwigkszone w swojej liczbie komdrki
kierowane sg na drogi celowanego réznicowania i wy-
twarzania sprawnej funkcjonalnie tkanki. Znajomos¢
mechanizméw réznicowania komdrkowego oraz umie-
jetnosé przeksztalcania jednych zr6znicowanych ko-
moérek w inne (transdyferencjacja), a takze odwracania
procesu réznicowania (dedyferencjacja) oraz ponowne
r6znicowanie (redyferencjacja) nalezg do stosowanych
obecnie strategii odmtadzania komérek i tkanek [20].

» Transdyferencjacja

Transdyferencjacja jest przeksztalcaniem jednego ro-
dzaju zréznicowanych komoérek w inny rodzaj zréznico-
wanych komérek. Zachodzi w dwdéch etapach: najpierw
komorki stajg si¢ mtodsze w procesie dedyferencjacji
(odwrdconego réznicowania) nabywajac wlasciwosci
dzielenia si¢, a nastgpnie réznicujg si¢ w inny niz wyj-
Sciowy rodzaj wyspecjalizowanych komorek. Proces
ten obejmuje takze konwersje jednych komorek ma-
cierzystych w inne Niekiedy jednak transdyferencjacja
przebiega bez dedyferencjacji, a w komdrkach wiacza-
ne sg jednoczesnie geny dla komorek zr6znicowanych
wyjsciowych i powstajgcych w jej wyniku. Nastgpnie
geny komorki pierwszego rodzaju sg wytgczane, a pozo-
stajg czynne tylko geny komorki drugiego rodzaju, ktére
zmieniajg jej fenotyp.

Transdyferencjacja wystepuje naturalnie w przetyku,
kiedy nabtonek wielowarstwowy pod wpltywem soku
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zolgdkowego przeksztalca si¢ w nablonek jednowar-
stwowy wydzielajacy Sluz (przetyk Barreta). Wystepuje
takze w czasie regeneracji soczewki oka u salamandry
i kurczgcia, kiedy z komérek nabtonka teczéwki powsta-
ja komérki nabtonka soczewki. Jej posrednim etapem
jest dedyferencjacja komorek, tj. odwrdcenie biegu roz-
nicowania.

Technologia stosowania transdyferencjacji w prakty-
ce jest wzglednie dobrze rozwini¢ta i z jej pomocg ru-
tynowo przeksztalca si¢ np. komorki egzokrynowe i ko-
moérki A trzustki w komérki B wysp Langerhansa oraz
fibroblasty w kardiomiocyty i funkcjonujgce neurony,
a limfocyty B w makrofagi itp. [21-23]. Dokonuje si¢
tego wprowadzajac in vitro do zré6znicowanych komdrek
odpowiednio dobrane koktajle czynnikéw transkrypcji.
Symuluje to aktywnos¢ odpowiednich genéw rdéznico-
wania przeksztalcajac jeden rodzaj komérki zréznicowa-
nej w inny.

Ostatnio zastosowano technologie transdyferencjacji
in vivo [24], ktéra osigga wydajnos¢ 20% przy zasto-
sowaniu zazwyczaj 1-3 reprogramujgcych czynnikéw
transkrypcji. W ten sposéb dokonano transdyferencja-
cji — komoérki egzokrynowe trzustki — komérki B wysp
Langerhansa, czy astrocyty — neuroblasty prazkowia.
Na razie mankamentem tej metody jest nieumiejetnos¢é
wytwarzania z transdyferencjowanych komérek zorgani-
zowanej, funkcjonujacej tkanki, np. po wyprodukowaniu
komorek B nie nastgpuje ich organizacja w funkcjonujg-
cg wyspe Langerhansa.

* Dedyferencjacja

Innym sposobem odmiadzania komérek i regenera-
cji tkanek jest dedyferencjacja, tj. cofanie komérek do
wczesniejszego okresu ich réznicowania.

Naturalnie wystgpuje ona w uszkodzeniach nerwéw
obwodowych, kiedy lemocyty (komérki Schwanna) wig-
czaja gen JUN i cofaja proces réznicowania (dedyferen-
cjacja) w stosunkowo niewielkim stopniu. Proces jest
wspomagany przez zamknigcie szlaku przekazywania
wewngtrzkomorkowych sygnatéw NOTCH, co wilacza
proliferacje oraz powoduje odiaczanie si¢ lemocytéw od
nerwu [25].

Wynikiem dedyferencjacji moze by¢ daleko posuniete
cofnigcie réznicowania komoérkowego do stadium plu-
ripotencji (nazywane takze reprogramowaniem), ktdra
naturalnie wystepuje w komodrkach wczesnych stadiéw
rozwoju embrionalnego [26,27]. Tak daleko posunigty
dedyferencjacje wywotuje si¢ uaktywniajac geny em-
brionalne. Reprogramowanie zachodzi tutaj w trzech
etapach: e poczatkowania procesu, ktéry w znacznej
mierze zalezy od proliferacji komérkowej poczatkujg-

cej zmian¢ budowy kompleksow DNA/biatka epigeno-
mu e stadium posredniego, w ktérym procesy zmiany
epigenomu poglebiajg si¢ @ pojawienia si¢ 1 utrwalenia
pluripotencji, co wigze si¢ gtéwnie z aktywnoscig genu
NANOG i kodowanym przezen czynnikiem transkrypcji.

W ciggu ostatnich osmiu lat dokonano przetomu
w opracowaniu technologii dedyferencjacji zr6znicowa-
nych komérek ssakéw, w tym cziowieka. Dato to po-
czatek kontrolowanemu wytwarzaniu ludzkich komoérek
pluripotentnych oraz konwersji jednych zr6znicowanych
komérek w inne zréznicowane komorki.

Komérki pluripotentne produkowane
z komorek zréznicowanych

Znaczacym odkryciem dokonanym przez Takahashi
i Yamanaki w 2006 roku [28], potwierdzonym w ciggu
nastepnych kilku lat przez innych, byto wykazanie, ze
z pomocg stosunkowo prostej technologii genetycznej
mozna reprogramowacé komorki, tzn. zmienia¢ ich fe-
notyp przez odmtadzanie do stadium pluripotencji wy-
stepujacej naturalnie we wczesnym rozwoju embrional-
nym W wyniku takiego reprogramowania przeksztalca
sie calkowicie zréznicowane komoérki w komorki plu-
ripotentne. Wprowadzano mianowicie do zréznicowa-
nych fibroblastow cztery czynniki transkrypcji (OCTH4,
SOX2, Kruppl4 i MYC) normalnie produkowane przez
nadrzedne geny (ich produkty wlaczajg inne geny) we
wczesnym rozwoju embrionalnym. Wystarczalo to
do cofniecia tych komdrek w rozwoju i przeksztatce-
nia ich w komérki pluripotentne. Wkrétce okazalo sie,
ze niekoniecznie ten zestaw czynnikdéw transkrypcji
prowadzi do pluripotencii,
komorek. Na przyktad, komérki macierzyste krwi pepo-
winowej potrzebowaly tylko OCT4 i SOX2, a komdrki
macierzyste nerwowe uzyskiwaty pluripotencj¢ po za-

co zalezy od rodzaju

stosowaniu tylko OCT4. Podobne wyniki uzyskiwano
po wprowadzeniu do zréznicowanych komérek gendéw
kodujacych te czynniki transkrypcji. Pluripotencja in-
dukowanych komoérek przejawiala si¢ ich zdolnoscig do
namnazania i réznicowania si¢ w komorki trzech listkéw
zarodkowych: endo-, mezo- i ektodermy [29-32].

W praktyce osiggano pluripotencj¢ przez transdukcje,
czyli wprowadzenie do komorki czynnika transkrypcji/
genu z pomocg wirusa lub plazmidu, albo przez trans-
fekcje, czyli wprowadzenie czynnika transkrypcji/genu
z pomocg permaeabilizacji bton, liposoméw, czynnikéw
fizycznych i innych. Obecnie znane sg dziesiatki czynni-
kéw transkrypcji oraz mikroRNA (hamuje translacje en-
zymOw epigenomu), ktére mozna uzywac rutynowo do
reprogramowania zroznicowanych komoérek w komérki
pluripotentne, a nastgpnie redyferencjowacé je w roz-
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maite, wyspecjalizowane komorki, np. w kardiomiocy-
ty, komorki nerwowe, hepatocyty, czy komoérki migsni
szkieletowych.

Pluripotentne komérki uzyskane z pomocg takiej tech-
nologii nazywane sg indukowanymi macierzystymi ko-
morkami pluripotentnymi (iPS), a proces ich wytwarza-
nia — bezposrednim reprogramowaniem w przeciwieni-
stwie do reprogramowania przez srodowisko, ktére jest
cecha komorek macierzystych narzadowych.

W ciagu ostatnich kilku lat technologia reprogramo-
wania komérek zréznicowanych i wytwarzania komdrek
pluripotentnych, a takze technologia transdyferencjacji
poczynity znaczne postepy [33]. Jednak takie manipula-
cje genami stwarzajg niebezpieczenstwo indukcji nowo-
tworzenia.

Ostatnio opracowano technologi¢ reprogramowa-
nia catkowicie zréznicowanych komdrek w komorki
pluripotentne z pomini¢gciem skomplikowanych tech-
nik transdukcji i transfekcji czynnikéw transkrypcji/
genéw z zamiarem obnizenia potencjalnej karcino-
gennosci. Uzywa si¢ do tego celu prostych zwigzkéw
chemicznych — inhibitor6w 1 agonistow enzyméw
epigenomu, cytokin i receptorow, ktére modyfikujg
epigenom. Z pomocg koktajlow takich zwigzkéw produ-
kuje si¢ indukowane chemicznie komérki pluripotentne,
ktérych wihasciwosci sg zblizone do ES i iPS. Takie in-
dukowane chemicznie komoérki pluripotentne nazywane
sg w skrocie ciPS [34].

Indukowane komorki pluripotentne, iPS
i ciPS

Umiejetnos¢ produkowania iPS i ciPS otwiera duze
mozliwosci dla ich stosowania w terapii komérkowej,
m.in. dla spowalniania starzenia oraz leczenia i modelo-
wania choréb. Jednak badania nad ich otrzymywaniem
i zastosowaniem w terapii znajdujg si¢ w poczatkowej
fazie i rodzg wiele niejasnosci. Zakres, w jakim iPS
i ciPS moga w pelni symulowac naturalne, pluripotent-
ne ES jest ciggle kontrowersyjny, tak jak nieznane sg ich
potencjalna immuno- i karcinogennos¢. Wprawdzie eks-
presja ich MHC jest niska to jednak aktywacja genéw
embrionalnych dla osiggnigcia pluripotencji niesie teore-
tyczng mozliwos¢ powstawania z iPS i ciPS co najmnie;j
potworniakorakéw 1 potworniakéw.

Niebezpieczeristwo powstawania nowotworow moze
by¢ pomniejszone/wyeliminowane przez stosowanie
odpowiednich mikroRNA (hamujg translacj¢ przez blo-
kowanie mRNA) dla wytwarzania iPS. Na przyktad,
zastosowanie mikroRNA-302 wycisza ekspresje kilku
genéw, w tym genu-markera komoérek nowotworowych
(BMI) i genu dla cyklin D/E, pobudzajgc jednoczesnie
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gen pl6, ktérego produkt biatkowy hamuje rozmnaza-
nie komérek. Sadzi sie, ze to jednoczesne hamowanie
i pobudzanie ekspresji niektérych genéw upodobnia
iPS do normalnych komérek zarodkowych i zmniejsza
ryzyko nowotworzenia [35]. Ponadto epigenom iPS za-
wiera pamig¢ o ich tkankowym pochodzeniu, co moze
zmienia¢ wiasciwosci réznicowania tych komérek [36].

Niezaleznie od tych zastrzezen, stosowanie technolo-
gii inzynierii genetycznej, a nawet odpowiednio dobra-
nych koktajli prostych zwigzkéw chemicznych, pozwala
produkowac iPS na og6t z wydajnoscig nieprzekraczaja-
cg 0,2%. Jednak szybki postep w tej dziedzinie dobrze
rokuje na polepszenie tej wydajnosci. Ciggle stabo opra-
cowanym etapem uzywania w praktyce iPS i ciPS po
ich namnozeniu jest redyferencjacja w pozadany rodzaj
komoérek zréznicowanych, ktére wytwarzatyby sprawne
funkcjonalnie tkanki.

Dane o diugosci telomeréw iPS oraz efektywnos¢
wytwarzania iPS z komdrek ludzi w r6znym wieku sg
kontrowersyjne [37] i wymagaja doktadniejszych badan,
chociaz na og6t nawet z komoérek zréznicowanych dzie-
wiecédziesigciolatkéw mozna otrzymywac sprawne iPS.

Technologie odmtadzania komérek z pomocg cofania
réznicowania majg te zalete, ze mogg by¢é wykonywane
na komérkach pacjentéw w uktadach autogenicznych,
a takze in vivo 1 in situ z prawdopodobnym pomini¢ciem
reakcji immunologicznych.

Duzg zaletg tej technologii jest mozliwos¢ kontroli in
vitro odmtadzanych komérek pod wzgledem chemicz-
nym i genetycznym przed ich podaniem pacjentowi.
Umozliwia to eliminowanie szkodliwych cech komorek,
np. mutacji DNA.

Praktyczne wykorzystanie komoérek
macierzystych naturalnych i indukowanych

Wiasciwosci pluripotentnych indukowanych komo-
rek macierzystych nie sa w peini wyjasnione. Dotyczy
to szczegblnie ich immuno- i karcinogennosci. Ogra-
nicza to w znacznym stopniu ich stosowanie w terapii.
Natomiast uni-, bi- i multipotente komdrki macierzyste
narzgdowe mimo starzenia majg znaczng potencje w po-
mnazaniu liczby i réznicowaniu komorek, a wiec takze
w odmtadzaniu tkanek i przedtuzaniu zycia calego orga-
nizmu. W zwigzku z tym uzywane sg po aktywacji i/lub
izolacji oraz przeszczepieniu do przywracania funkcji
tkanek. Stosuje si¢ je w uktadach auto- i allogenicznych,
przy czym w tym ostatnim przypadku wymagajg na ogét
uzdatnienia spowalniajgcego proces odrzucania.

Najczestszymi sposobami wykorzystania naturalnych
komérek macierzystych narzgdowych w terapii sg: ® ak-
tywacja in situ, wzbudzenie proliferacji komoérkowej,
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a nastepnie kontrolowanej redyferencjacji Aktywacja
nastepuje najczesciej pod wpltywem urazu i uszkodze-
nia tkanki, np. w migsniu szkieletowym uszkodzonym
treningiem. Uszkodzenie uaktywnia gen zic-1 w ko-
moérkach macierzystych. Produkt tego genu aktywuje
szlaki transdukcji sygnaléw aktywujgce proliferacje
komoérkowa e podawanie ich do miejsca uszkodzenia/
ubytku tkanek. Przykitadem sa komoérki macierzyste/
progenitory hemopoetyczne lub miesnia szkieletowego
wstrzykiwane do fragmentu migsnia sercowego uszko-
dzonego zawalem serca. Tutaj komdrki macierzyste pro-
liferujg 1 réznicuja si¢ w kardiomiocyty. Ostatnio z po-
mocg komérek macierzystych/progenitorowych uktadu
wechowego uzyskano regeneracje widkien nerwowych
przecietego rdzenia kregowego e ukiadowe (np. dotet-
nicze, dozylne, dootrzewnowe) lub inne wstrzykiwanie
komérek macierzystych w ukladzie autogenicznym lub
allogenicznym. Celem jest zastagpienie wiasnych komo-
rek macierzystych straconych w wyniku radio-, chemio-
terapii lub chordb, np. biataczek. Innym celem jest do-
tarcie wstrzyknigtych komérek macierzystych do miejsc
uszkodzeri i reperacji tkanek, w ktorych z reguly toczy
si¢ proces zapalny, bowiem komérki macierzyste posia-
daja receptory dla chemokin wytwarzanych w miejscu
zapalenia. Ponadto komdrki macierzyste wytwarzaja
wiele czynnikéw humoralnych dzialajacych parakry-
nowo lub uktadowo po ich przeszczepieniu poprawia-
jac funkcjonowanie tkanek e terapia genowa komoérek
macierzystych (najczgsciej krwi) stosowana zwlaszcza
w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci wy-

PiSmiennictwo

wotanych mutacja jednego genu. Do pobranych od pa-
cjenta komorek macierzystych szpiku wprowadza si¢ in
vitro, z pomocg np. transdukcji wirusowej prawidiowy
gen zastepujacy gen niewydolny — przyczyng choroby.
Zmienione genetycznie komorki sg transfuzowane pa-
cjentowi, rozmnazajg si¢ i wytwarzajg nowe pokolenia
zdrowych komoérek krwi ® hodowanie in vitro wtasnych
komoérek macierzystych pacjenta w bioaktywnych
matrycach (np. kolagenowych), ksztalttowanych np.
z pomocyg drukarki 3D. W ten sposéb mozna wytwarzac
sztucznie cale narzady produkowane na miare.

Zaleta stosowania narzagdowych komoérek macierzy-
stych podawanych w uktadzie autogenicznym jest brak
reakcji immunologicznej. Wadami sg niedoskonatosci
technologii wynikajace z trudnosci w kontrolowaniu re-
dyferencjacji w pozadane komdrki oraz nieumiejetnosé
wytwarzania z takich zréznicowanych komérek spraw-
nie funkcjonujacej tkanki (np. migsnia sercowego), pra-
cujgcej synchronicznie z catym narzgdem (38-41).

Zrédla komérek macierzystych

Najczestszym 7rodtem komoérek macierzystych na-
rzadowych uzywanych w terapii sg szpik kostny, krew
obwodowa ludzi dorostych i krew pepowinowa, tkanka
tluszczowa zo6tta, komorki glejowe ostonkowe wechowe
1 miesieni szkieletowy
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