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Streszczenie: Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) postrzegany jest jako nadrz¢dny uktad w organizmie,
ktory pelni kluczowa role regulacyjna i decyzyjng na poziomie wieloukladowym i behawioralnym.
Rozpowszechnienie schorzen obejmujacych OUN, przy jednoczesnym braku skutecznej terapii, rodzi
pytania o mozliwos¢ zachowania lub odtworzenia funkcji nerwowych sitami organizmu. Obecnos¢ hete-
rogennej populacji komdrek macierzystych (KM) i progenitorowych w réznych obszarach siatkowki
oka i mézgu jest dobrze udokumentowana. Potwierdzono takze zwigzek mobilizacji KM ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej z uszkodzeniem struktur nerwowych. Niedawne odkrycia wykazujace
obecnos¢ w siatkowce oka oraz mobilizowanej krwi obwodowej bardzo matych, podobnych do embrio-
nalnych komérek o cechach pluripotencjalnych wskazuja na teoretycznie nieograniczone potencjalne
mozliwosci naprawcze organizmu. Niemniej jednak, mechanizm dziatania KM w procesie regeneracji
uszkodzonej tkanki nerwowej wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: osrodkowy uktad nerwowy (OUN), komdrki macierzyste (KM), regeneracja, siatkow-
ka oka, szpik kostny, VSEL SCs.

Summary: Central nervous system (CNS) is seen as crucial in the organism and plays critical role in
regulation and decision making processes on multisystem and behavioral level. The variety of diseases
affecting CNS, and lack of effective therapy raises a question of chance of maintenance or recovery of the
nervous function within the organism own forces. The presence of heterogenic population of stem (SCs)
and progenitor cells in various regions of the retina and brain is well documented. It has been also proved
an association between SC mobilization from bone marrow into peripheral blood with nervous tissue
injury. The recent discoveries indicating presence of very small embryonic-like, pluripotential stem cells
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within retina and mobilized peripheral blood suggest theoretically unlimited potential for self-repair of the
organism. Nevertheless, the mechanism of SC action in the process of self regeneration of damaged
nervous tissue remains to be elucidated.

Key words: central nervous system, stem cells, regeneration, retina, bone marrow, VSEL SCs.

WPROWADZENIE

W pelni wyksztalcony organizm, narzad oraz poszczegélne tkanki powstaja z
komorek macierzystych (KM). KM utrzymuja w réwnowadze kompartmenty komoérek
somatycznych w organizmie i sa odpowiedzialne za procesy odnowy i regeneracji
narzadow i tkanek w przypadku ich uszkodzenia. Heterogenna populacj¢ komorek
macierzystych cechuje zdolnos¢ do samoodnowy i potencjal do roznicowania w dojrzate
komorki okreslonych linii rozwojowych. KM daja poczatek bardziej zroznicowanym
komdrkom progenitorowym wykazujacym znacznie wigksza aktywnos¢ proliferacyjna,
lecz zdecydowanie nizszy potencjat do samoodnowy. W populacjach komorek
macierzystych widoczna jest hierarchia [22]. W zaleznosci od zdolnosci do réznico-
wania w okreslone spektrum komorek potomnych, rézne rodzaje KM mozna
sklasyfikowa¢ w kilka subpopulacji, poczawszy od totipotencjalnych, zdolnych do
utworzenia catego organizmu wraz z tkankami poptodu (fozysko, pgpowina, owodnia)
po KM ukierunkowane tkankowo. Te ostatnie, jak nazwa wskazuje, potrafia odtwa-
rza¢ komorki w obrebie danej tkanki, np. nablonkowej, nerwowej, tacznej [23].

Osrodkowy uklad nerwowy (OUN) postrzegany jest jako najwazniejszy uktad w
organizmie, ktdry stanowi o jego istocie i indywidualnosci, a zarazem pelni kluczowa role
regulacyjna i decyzyjna na poziomie wielouktadowym i behawioralnym. Wszelkie
uszkodzenia w obrgbie tkanki nerwowej, narzadow zmystéw moga doprowadzi¢ do
szczegdlnie odczuwalnego uposledzenia komfortu zycia. Rozpowszechnienie szerokiej gamy
schorzen obejmujacych OUN, przy jednoczesnym braku skutecznej terapii, rodzi pytania
0 mozliwos¢ zachowania lub odtworzenia funkcji nerwowych sitami samego organizmu.

KOMORKI MACIERZYSTE W SIATKOWCE OKA

Siatkdwka oka stanowi czgs$¢ centralnego uktadu nerwowego i zbudowana jest
z dwoch warstw: zewnetrznej, utworzonej przez zawierajacy melaning nablonek
barwnikowy — RPE (ang. retinal-pigment epithelium) oraz wewnetrznej, nerwowej
czeg$ei siatkowki — NR (ang. neural retina). RPE stanowi pojedyncza warstwe
komorek szesciennych, ktorej integralnos¢ odgrywa zasadnicza rolg w zachowaniu
funkcji siatkowki i prawidlowym widzeniu. Komorki nabtonka barwnikowego
siatkdwki podtrzymuja funkcje zyciowe fotoreceptoréw pelniac role w transporcie
jondéw i skladnikoéw odzywczych, tworza barierg¢ krew-siatkowka oraz uczestnicza
w absorpcji $wiatla. Odpowiedzialne sa takze za fagocytoze zewnetrznych segmen-
tow precikow i czopkdw, ktdry to proces ma istotne znaczenie dla prawidtowej
odnowy blon fotoreceptorow.
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Czes¢ nerwowa siatkowki ztozona jest z rdéznych typéw komorek nerwowych,
w tym fotoreceptoréw tworzacych wysoce zroznicowane struktury umozliwiajace
przekaz oraz transformacj¢ swiatta w impulsy elektryczne. Ich stan funkcjonalny
zalezy zarowno od naczyn krwionosnych, jak i RPE, ktore pozostaja w $cistej
interakcji z fotoreceptorami siatkowki.

W licznych doniesieniach wykazano, iz wiele schorzen nabytych prowadzacych
do uszkodzenia siatkowki oka, m.in. zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem —
AMD (ang. age-related macular degeneration), jak rowniez choréb wrodzonych,
uwarunkowanych genetycznie, np. choroba Stargardta czy zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki (retinitis pigmentosa), zwiazanych jest z dysfunkcja nabtonka barwniko-
wego siatkowki. Brak skutecznego jak dotad leczenia tych chordb rodzi potrzebe
poszukiwania alternatywnych metod terapii.

Dotychczasowy stan wiedzy wskazuje, iz OUN wraz z siatkdéwka oka ma bardzo
ograniczong zdolnos¢ do samonaprawy, zwlaszcza u 0séb dorostych. Z drugiej strony
jednak, obecnos¢ prymitywnych komorek o cechach komoérek macierzystych w
obrebie RPE i NR sugeruje, iz obszary te wykazuja pewien potencjat do regeneracji.
W niezaleznie opublikowanych doniesieniach opisano obecnos¢ komorek o cechach
komodrek macierzystych (KM) w siatkdwce oka.

Wiele badan wskazuje, iz po urodzeniu obszar obwodowej siatkowki, nabtonek
ciata rzgskowego i teczowki zachowuje potencjat do neurogenezy i zawiera spoczyn-
kowa populacj¢ multipotencjalnych KM, zdolnych do réznicowania si¢ w komorki
nerwowe siatkdwki, komérki glejowe, a takze komorki nablonka barwnikowego [27].
Komorki te, izolowane z ludzkich gatek ocznych i hodowane w odpowiednich
warunkach in vitro, maja zdolnos¢ do samoodnawiania sig, proliferacji i réznicowania
si¢ we wszystkie typy komorek siatkowki [4].

Potencjal do réznicowania si¢ w kierunku komorek nerwowych wykazano takze w
odniesieniu do komorek izolowanych z nablonka barwnikowego. Ludzkie linie komorek
nabtonka barwnikowego, poddane hodowli w odpowiednich warunkach, wykazuja
ekspresje antygenéw swoistych dla neurondw, jak i zyskuja charakterystyczna dla nich
morfologi¢. Znacznie mniejszy potencjat do roznicowania wykazano jednak w przypadku
komorek izolowanych z nabtonka barwnikowego osdb w wieku starszym w poroéwnaniu
z ta samg populacja komodrkowa pozyskiwana od os6b miodych [1].

Obecnos¢ KM i progenitorowych w obszarze czesci nerwowo-czuciowej siatkow-
ki zarowno u nizszych ssakow, jak i u ludzi potwierdzaja badania dokumentujace
ich potencjat do tworzenia neurosfer, proliferacji i roznicowania w kierunku komorek
siatkdbwki w warunkach in vitro [26]. Wykazano ponadto, iz komorki glejowe Miillera,
obecne w siatkowce dorostych osobnikow, maja cechy komorek progenitorowych
[6]. Badania te wnosza nowe spojrzenie na procesy odnowy komorek nerwowych
w siatkowce 1 wskazuja na istnienie potencjalnych mechanizmdéw umozliwiajacych
jej regeneracje [22].

Jak wynika z powyzszego, obecnos¢ tkankowo-ukierunkowanych KM i progenito-
rowych w réznych obszarach oka jest dobrze udokumentowana, niemniej jednak ich
rzeczywisty udziat w procesie regeneracji uszkodzonej tkanki siatkowki wymaga
dalszych badan.
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KOMORKI MACIERZYSTE SZPIKU KOSTNEGO
W REGENERACJI USZKODZONEJ SIATKOWKI

W ostatnich latach pojawily si¢ liczne doniesienia opisujace szeroki potencjat KM
szpiku kostnego (SK) do odbudowy uszkodzonych tkanek i narzadéw. W tym nurcie
podjeto rowniez ekstensywne badania nad wykorzystaniem KM SK w regeneracji
nablonka barwnikowego siatkowki. Zastosowanie jodanu sodu (NalO,), ktory po
dozylnej iniekcji selektywnie uszkadza RPE, pozwolito skonstruowac uzyteczny model
badawczy m.in. do oceny endogennych mechanizméw naprawczych nablonka
barwnikowego siatkdwki. Wykazano, iz uszkodzony jodanem sodu RPE wydziela
wiele chemokin i czynnikdéw wzrostu, m.in.czynnik pochodzenia podscieliskowego 1
— SDF-1 (ang. stromal derived factor 1), czynnik wzrostu hepatocytow — HGF
(ang. hepatocyte growth factor), czynnik hamujacy biataczke — LIF (ang. leukemia
inhibitory factor) czy skladowa C3 dopelniacza [20]. Czasteczki te odgrywaja
kluczowa role w regulacji migracji i wszczepiania/zasiedlania komorek macierzystych
w miejscu uszkodzenia, co potwierdzono w licznych testach chemotaktycznych
przeprowadzonych w warunkach in vitro. Li Y et al. opisal komérki izolowane z
mysiego SK, wykazujace ekspresje wczesnych markerow siatkowkowych (MITF,
Pax-6, Otx, Six-3), ktore migrowaly w kierunku nadsaczu pochodzacego z uszkodzo-
nego RPE. Wyniki tego eksperymentu jednoznacznie sugeruja, iz tkankowo-
ukierunkowane KM i progenitorowe siatkdwki obecne sa w SK dorostych osobnikow
i moga by¢ przyciagane przez uszkodzony nabtonek barwnikowy siatkowki.

W celach terapeutycznych wykorzystywana jest niekiedy mozliwo$¢ sztucznego
zwigkszenia puli krazacych KM we krwi obwodowej za pomoca farmakologicznych
srodkow indukujacych mobilizacje (np. G-CSF, cyklofosfamid, etc.) [5,38]. W
niedawno opublikowanych badaniach wykazano, iz tak wywotany proces mobilizacji
komorek SK do krwi obwodowej, potaczony z jednoczasowym uszkodzeniem RPE,
prowadzit do zasiedlenia przestrzeni podsiatkowkowej przez komorki szpikowe
majace ekspresje liniowych markeréw typowych dla nablonka barwnikowego
siatkowki. Mechanizm odpowiedzialny za protekcje uszkodzonej siatkowki oka przy
udziale komérek SK nie zostal jednak do tej pory precyzyjnie wyjasniony [11].

Pula komérek SK rekrutowana do uszkodzonej siatkowki oka zawiera oprécz KM
réwniez pewne spektrum komorek progenitorowych zdolnych do réznicowania sie m.in.
w komorki mikrogleju. W mysim modelu wrodzonego zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki, ktorego istota polega na stopniowej degeneracji precikow, opisano, iz komorki
pochodzace ze szpiku kostnego rekrutowane byly do zmienionej siatkowki oka, w
obrebie ktorej roznicowaly si¢ nastepnie w komorki mikrogleju. Promowalo to z kolei
istotnie dtuzsze przezycie precikow [35]. Efekt ten thumaczy hipoteza wskazujaca, ze
komorki mikrogleju moga syntetyzowa¢ i wydziela¢ czynniki neurotroficzne odpowie-
dzialne za protekcje istniejacych i wciaz funkcjonujacych komorek precikonosnych.
Wykazano ponadto, iz podawanie czynnika wzrostu granulocytéw — G-CSF (ang.
granulocyte-colony stimulating factor), czy erytropoetyny oraz nastgpcza mobilizacja
KM i progenitorowych ze szpiku do krwi obwodowej prowadzi do istotnego
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spowolnienia procesu zwyrodnieniowego siatkdwki [35]. Opisane doswiadczenia
posrednio dowodza obecnosci patofizjologicznych mechanizmow endogennej
regeneracji, ktore ulegaja uruchomieniu w warunkach uszkodzenia tkanki nerwowe;j.

KOMORKI MACIERZYSTE A NEOWASKULARYZACJA

Wigkszos¢ schorzen narzadu wzroku prowadzacych do utraty widzenia zwigzana
jest z nieprawidlowym tworzeniem naczyn krwionosnych zaréwno w obrebie
siatkowki, jak i naczynidéwki w odpowiedzi na epizody niedokrwienne. Do najczest-
szych choréb objawiajacych si¢ patologiczna neowaskularyzacja zalicza si¢ zwyro-
dnienie plamki zwigzane z wiekiem, retinopati¢ cukrzycowa, zakrzepice zyt siatkowki
oraz retinopati¢ wczesniacza — ROP (ang. retinopathy of prematurity). W licznych
modelach doswiadczalnych wykazano udziat krazacych progenitoréw srodblonkowych
— EPC (ang. endothelial progenitor cells) w procesie patologicznego nowotwor-
stwa naczyniowego na skutek uszkodzenia siatkdwki. Wyniki tych badan podwazyly
tradycyjny paradygmat angiogenezy, zgodnie z ktorym elementy morfotyczne dla
nowotworzenia naczyn pochodzi¢ moga jedynie z komorek obecnych w $cianach
istniejacej sieci naczyn krwionosnych.

W wywotanej w eksperymentalnym modelu zwierzecym neowaskularyzacji
naczynidéwkowej KM mobilizowane ze szpiku sg zdolne do réznicowania w komorki
srédblonkowe, astrocyty, komérki miesni gladkich naczyn krwionosnych oraz nablonka
barwnikowego siatkowki [3,9,10]. Stwierdzono réwniez, ze nie tylko endogenne EPC
biorg aktywny udzial w procesach nowotworzenia naczyn, ale takze progenitory
pochodzenia egzogennego podawane doszklistkowo w przeprowadzonych dotychczas
probach terapii komodrkowej [28].

Retinopatia wczesniacza charakteryzuje si¢ zaburzeniem fizjologicznego rozwoju
unaczynienia siatkdwki, co moze w nastgpstwie doprowadzi¢ do uszkodzenia tej
tkanki w postaci wtdrnej proliferacji naczyn na tle niedokrwiennym. W przepro-
wadzonych przez nasz zespot badaniach stwierdzono istotny wzrost populacji
komoérek o fenotypie CD34'CD133°CD144", definiowanych jako wczesne progeni-
tory srodbtonkowe, [32] u przedwczesnie urodzonych dzieci w szczegdlnosci ze
zdiagnozowana retinopatia wczesniacza. Odnotowano ponadto, iz zwigkszonej
koncentracji EPC towarzyszyl istotny wzrost stezen VEGF (ang. vascular
endothelial growth factor) i HGF w surowicy [manuskrypt w przygotowaniu].
Wyniki te sugeruja, ze sygnaly generowane przez niedokrwiong siatkowke w postaci
wydzielanych do krazenia czynnikdw wzrostu moga stymulowaé mobilizacje EPC
ze szpiku do krwi obwodowej, a nastgpnie nakierowywac je do ognisk niedokrwienia.
Podobne zjawisko zostato opisane przez inna grupe badawcza w odniesieniu do
pacjentow z retinopatig cukrzycowa w fazie proliferacyjnej, u ktorych stwierdzono
podwyzszong koncentracj¢ komodrek wykazujacych ekspresje markeréow charaktery-
stycznych dla EPC w krwi obwodowej [2,19].
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Zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za formowanie nowych naczyn i
doktadne poznanie wszystkich czynnikéw regulacyjnych zaangazowanych w ten
proces moze doprowadzi¢ do skutecznego powstrzymania lub co najmniej kontrolo-
wania patologicznej neowaskularyzacji. Szczegélnie istotne wydaje si¢ rozpoznanie
roli i skali zjawiska endogennej odpowiedzi regeneracyjnej zaleznego od reakcji
szpikowych komorek macierzystych i progenitorowych.

POTENCJALNA ROLA KOMOREK O FENOTYPIE ZBLIZONYM
DO VSEL W PREWENCJI ROP

Wyodrebnienie w szpiku dorostych myszy populacji bardzo matych podobnych do
embrionalnych komdérek macierzystych — VSEL SCs (ang. very small embryonic-
like stem cells) o cechach komorek pluripotencjalnych, zdolnych do réznicowania
w dojrzate komorki pochodzace z trzech listkéw zarodkowych, okazato sie by¢
pionierskim odkryciem ostatnich lat [18]. Wskazuje si¢, ze VSEL SCs moga by¢
pochodnymi komoérek epiblastu, ktore podczas embriogenezy deponowane sg w
rozwijajacych si¢ narzadach [34]. Mozna je stosunkowo tatwo izolowaé ze szpiku
kostnego mlodych osobnikéw, jednak ich liczba zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.
Wykazuja ekspresje embrionalnych/pluripotencjalnych czynnikow transkrypcyjnych,
takich jak: Oct-4, Nanog oraz Rex-1. W hodowlach komoérkowych daja poczatek
neurosferom, z ktorych powstaja nastepnie linie komorek o fenotypie charaktery-
stycznym dla wczesnych komorek nerwowych: beta-Ill-tubulin "Nestin Oct-4 " MBP"*
(ang. major basic protein). VSEL SCs ulegaja ponadto indukowanej stresem lub
za pomoca G-CSF mobilizacji do krwi obwodowej, skad moga migrowa¢ w kierunku
gradientu stezen czynnikow chemotaktycznych (SDF-1, HGF i in.) uwalnianych przez
uszkodzone tkanki [18]. Komorki o fenotypie VSEL SCs zidentyfikowano m.in. w
siatkbwce oka u dorostych myszy. Stanowia one ok. 0,4% wszystkich komodrek
nabtonka barwnikowego i 0,06% komorek czgsci nerwowej siatkowki [21,24].

Od chwili opisania VSEL SCs przez zespot prof. Ratajczaka, obecnos¢ analogicz-
nych komorek wykazano takze u ludzi w réznych narzadach (m.in. w szpiku
kostnym, sercu) oraz w ludzkiej krwi pgpowinowej, w ktorym to odkryciu aktywnie
partycypowata nasza grupa badawcza [15]. Obserwacje naszego zespotu wskazuja,
iz komorki zblizone fenotypowo doVSEL SCs moga odgrywaé wazna rolg w rozwoju,
réznicowaniu oraz dojrzewaniu narzadow/tkanek plodu i noworodka. Proces ten
obejmuje réwniez rozwijajaca si¢ siatkowke oka we wezesnych etapach wzrostu
cztowieka. Hipoteza nasza poparta jest wynikami badan, w ktorych zaobserwowano
znaczaco wigksze stezenia komorek o fenotypie Oct-4'lin CXCR4'CD45 u
przedwczesnie urodzonych dzieci w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi w terminie
z prawidlowa masa ciata. Odnotowano takze istotnie nizsza ekspresj¢ markerow
pluripotencjalnych (Oct-4) oraz wezesnych nerwowych na poziomie mRNA u dzieci
przedwczesnie urodzonych z rozwinigta retinopatia wczesniaczag w poréwnaniu z
wezesniakami bez ROP. Na tej podstawie wysungliSmy hipoteze, iz przedwczesnie
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urodzone dzieci, majace pewna krytyczna koncentracj¢ krazacych prymitywnych KM
o pochodzeniu i charakterystyce nerwowej, moga by¢ lepiej chronione przed

ewentualnoscia rozwoju ROP oraz by¢é moze takze innych powiktan wezesniaczych,
zwlaszcza zwiazanych z zaburzeniami rozwoju uktadu nerwowego, obserwowanymi

czesto u przedwezesnie urodzonych dzieci. Nasze obserwacje sugeruja, iz prawidlowy
wzrost 1 rozwdj niedojrzalych tkanek i narzadow, nie wylaczajac siatkowki oka,
wymaga znaczacego udzialu krazacych KM. Pelne wyjasnienie mechanizmu takiego
udziatu w procesie dojrzewania siatkowki wymaga jednak dalszych prospektywnych
badan.

KOMORKI MACIERZYSTE SZPIKU KOSTNEGO
W REGENERACJI OUN U PACJENTOW
Z UDAREM NIEDOKRWIENNYM MOZGU

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, nerwowe tkankowo-ukierunkowane KM
zlokalizowane sa w osrodkowym uktadzie nerwowym, oprdcz siatkowki oka, glownie
w wysciolce oraz nablonku wechowym, jednak proces samoistnej regeneracji
uszkodzonej tkanki nerwowej z ich udzialem uwaza si¢ za wzglednie ograniczony.
Wykazano, iz neurogeneza zachodzi przede wszystkim w zakrecie zebatym
hipokampa — DG (ang. dentate gyrus) oraz strefie przykomorowej komor bocznych
moézgu — SVZ (ang. subventricular zone) [8]. Dane z doswiadczen na zwierzgtach
wskazuja, ze nowopowstate neurony moga w niewielkim stopniu migrowa¢ do
miejsca uszkodzenia w obrebie tkanki nerwowej i uczestniczy¢ w jej endogennej
regeneracji. W przebiegu ostrego lub podostrego uszkodzenia tkanki nerwowej w
obrgbie OUN dochodzi zatem do patofizjologicznego ,,uruchomienia” w mechanizmie
chemotaksji zdeponowanej puli KM w celach regeneracyjnych [13, 16].

Wzglednie czestym powiklaniem obserwowanym u dzieci przedwczesnie urodzo-
nych z niska masa ciata oraz dzieci z obciazonym wywiadem okoloporodowym jest
encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (ENN). Glowna przyczyna niedotlenie-
nia jest w tym przypadku zmniejszone cisnienie parcjalne tlenu we krwi prowadzace
do jego niedoboru w tkankach. Niedokrwienie moze by¢ spowodowane natomiast
zmniejszong perfuzja tkanek w wyniku hipowolemii lub zwigkszonej pojemnosci
lozyska naczyniowego [37]. U wcze$niakow z niska masa ciala objetos¢ krwi obwo-
dowej traconej bezpowrotnie z tozyskiem i pgpowing jest szczegolnie duza i moze
sigga¢ ponad 50% calej krazacej krwi przed urodzeniem dziecka. Taka nagta utrata
cze$ei krwi wraz z krazacymi komdrkami macierzystymi moze prowadzi¢ do
niekorzystnych nastepstw klinicznych. U dzieci, u ktérych objawy niedokrwienia
trwaly nie dluzej niz pig¢ dni, mozna spodziewac si¢ jednak pomyslnego rokowania
[37]. Ewentualna rola, jaka moglyby w procesie regeneracji odgrywaé¢ mobilizowane
ze szpiku kostnego KM, wymaga jednak przeprowadzenia poglebionych analiz.

Obserwacja dotyczaca efektywniejszej naprawy uszkodzonych struktur u nowo-
rodkow lub matych dzieci w porownaniu do ludzi w podesztym wieku mogtaby
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przemawia¢ za wyczerpywaniem sie potencjatu regeneracyjnego organizmu na skutek
starzenia i zmniejszania si¢ populacji KM. Niemniej jednak, u pacjentow w starszym
wieku z udarem niedokrwiennym moézgu widoczna jest zazwyczaj znaczna poprawa
stanu klinicznego nawet bez istotnej interwencji terapeutycznej. Nie mozna do konca
wykluczy¢, iz moze to $wiadczy¢ takze m.in. o wciaz zachodzacej neurogenezie u
ludzi w wieku podesztym.

W badaniach, w ktérych uczestniczyt nasz zespot, wykazaliSmy znaczacy wzrost
stezenia komorek o fenotypie CD34" w krwi obwodowej dorostych pacjentow we
wezesnej fazie udaru niedokrwiennego mozgu — IS (ang. ischemic stroke) wraz z
towarzyszacym zwigkszeniem liczby klonogennych GM-CFU (ang. granulocyte-
macrophage colony-forming unit) oraz BFU-E (ang. erythrocyte burst-forming
unit) [30]. Liczba progenitorow CD34" wzrastata juz w ciagu 24 h po przebytym IS
osiagajac szczyt w 6. dobie [25]. Wyniki tych badan potwierdzone zostaly przez Dunaca
i wsp., ktorzy ocenili, iz mobilizacja komérek CD34" u pacjentow w ostrej fazie IS
jest porownywalna do wynikéw mobilizacji wzbudzanej farmako-logicznie [7].

Kucia i wsp. opisali, iz szpik kostny myszy zawiera pule komorek wykazujacych
ekspresje wczesnych liniowych markerow nerwowych (beta-1lI-tubulin, Nestin, NeuN),
tworzacych neurosfery w hodowli in vitro [16], ktére moga podlega¢ mobilizacji w
eksperymentalnym modelu udaru niedokrwiennego mozgu [18]. Bylo to pierwsze
doniesienie dokumentujace, ze szpik kostny dorostych myszy zawiera populacje
niehematopoetycznych, tkankowo-ukierunkowanych KM majaca markery typowe dla
neurogenezy. Niedawno ten sam zespot zidentyfikowal i wyizolowal na poziomie
pojedynczej komoérki w szpiku dorostych myszy pluripotencjalne VSEL SCs [17].
Wykazano, iz VSEL SCs podlegaja mobilizacji zaréwno po zastosowaniu G-CSF,
jak 1 w sytuacji toksycznego uszkodzenia watroby i miesni szkieletowych [33].

Badania, w ktorych brata udzial nasza grupa badawcza, wykazaly, iz liczba
krazacych we krwi obwodowej KM, majacych ekspresje markeréw pluripotencjal-
nych, jak réwniez nerwowo-specyficznych, istotnie wzrasta u chorych we wczesnej
fazie udaru niedokrwiennego moézgu. W wyniku szczegdlowej analizy, u tych
pacjentow stwierdzono znaczacy wzrost stgzenia krazacych matych VSEL SCs o
fenotypie CD45 1lin CXCR4", z jednoczesna zwiekszona ekspresja na poziomie
mRNA marke-row pluripotencjalnych (Oct4, Nanog) oraz wezesnych nerwowych
(Nestin, beta-IlI-tubulin, Oligl, Olig2, Sox2, Musashi-1) we krwi obwodowej.
Koncentracja VSEL SCs zwigkszala si¢ w ciagu 24 h od wystapienia objawow
niedokrwienia mozgu osiagajac maximum w 3. dobie i ulegajac stopniowo zmniej-
szeniu w dobie 7. Kinetyce zmian stgzenia KM towarzyszyt podobny wzorzec
podwyzszonych stezen SDF-1 w surowicy u tych chorych [29].

Jung i wsp. w swoich badaniach opisali rosnaca subpopulacje komorek o fenotypie
nerwowym w hodowli dlugoterminowej komorek jednojadrzastych krwi obwodowej
[12]. Wyodrebnit ponadto w testach hodowlanych, oprécz komorek nerwowych,
rowniez Srodblonkowe, zgodnie z charakterystyka morfologiczng oraz profilem
ekspresji genow na poziomie mRNA i biatka. Zdecydowanie najwigkszy wzrost tych
populacji komorkowych odnotowat w krwi pacjentéw z IS poréwnywanych z grupa
pacjentow obcigzonych jedynie czynnikami ryzyka i osobami zdrowymi.
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Wykazano, iz wielko$¢ mobilizowanej puli komérek CD34 pozytywnych we wczesnej
fazie IS koreluje z lepsza i szybsza rehabilitacja pacjentow w trakcie rekonwalescencji
[7]. W badaniach przeprowadzonych przez Taguchi i wsp. stwierdzono zaleznos¢
pomiedzy liczba krazacych komorek CD34" u pacjentow we wczesnej fazie IS a
stanem naczyniowo-mo6zgowym ocenianym za pomocg emisyjnej, pozytronowej
tomografii obrazowej [39]. Sobrino i wsp. zaobserwowali, iz mobilizacja EPC w
odpowiedzi na IS zwiazana byla z lepsza poprawa kliniczng pacjentow i ograniczeniem
obszaru niedokrwienia [36]. Wyniki te potwierdzone zostaly przez Yip i wsp. przez
ocen¢ stezenia krazacych EPC 48 h od wystapienia epizodu IS. Wykazano, ze
zwiekszona koncentracja EPC we wczesnej fazie IS moze by¢ traktowana jako
niezalezny czynnik prognostyczny poprawy klinicznej pacjentéw. Z drugiej strony,
obnizony poziom EPC w krwi obwodowej pacjentow ze $wiezym udarem niedo-
krwiennym stanowi¢ moze niezalezna prognoze niekorzystnego rokowania odnosnie
ich stanu neurologicznego [40]. Pozytywna korelacje pomiedzy rozlegloscia IS a liczba
mobilizowanych VSEL SCs potwierdzilismy w naszych badaniach [29].

Warto zasygnalizowaé, iz liczne osrodki badawcze i kliniczne oceniajg efekty
farmakologicznej mobilizacji KM we wczesnej i poznej fazie IS. Wstepne dane
sugeruja, ze podawanie G-CSF czy SCF (ang. stem cell factor) jest wzglednie
dobrze tolerowane przez pacjentow, aczkolwiek u os6b nadwrazliwych na dziatanie
cytokin i czynnikéw wzrostu odnotowano przypadki mieloproliferacji. Wyniki wskazuja
na udzial mobilizowanych w ten sposéb komorek szpikowych w procesach angioge-
nezy i neurogenezy [13,14,31].

Pomimo uwidocznienia ewidentnego zwiazku mobilizacji KM pluripotencjalnych,
tkankowo-ukierunkowanych i komoérek progenitorowych z wczesna faza udaru
niedokrwiennego mozgu i przebiegiem klinicznym, ich bezposredni udzial w naprawie
uszkodzonych struktur mézgowia wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Precyzyjne ustalenie fenotypdéw subpopulacji KM bezposrednio uczestniczacych
w tworzeniu naczyn krwionosnych, a zwlaszcza struktur nerwowych siatkowki i
innych obszaréw OUN mogloby przyczyni¢ si¢ nie tylko do lepszego poznania
mechanizmu procesu endogennej regeneracji, ale umozliwitoby dynamiczny rozwdj
strategii wzmacniania efektywnej odpowiedzi naprawczej organizmu. Zgromadzona
dotychczas wiedza i nowe odkrycia w obszarze fizjopatologii progenitoréw endotelial-
nych, KM tkankowo-ukierunkowanych, a szczeg6lnie pluripotencjalnych VSEL SCs
sktaniaja do optymizmu i nadziei, iz w przewidywalnej przysztosci wypracowany
zostanie skuteczny model terapeutyczny oparty na wykorzystaniu potencjalu regene-
racyjnego KM pochodzacych z rezerwuarow tkankowych pacjenta w leczeniu wielu
schorzen naczyniowych i degeneracyjnych narzadu wzroku i innych struktur OUN.
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