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~ Cudowne
i niebezpieczne

Prof. Jozef Dulak o tym, co tak naprawde potrafig
wyleczy¢ komérki macierzyste

Multipotentne komérki macierzyste,
ktére moga przeksztafcic sie np. w krwinki
czerwone (erytrocyty) lub biate (leukocyty).

MARCIN ROTKIEWICZ: - Komérki macie-
rzyste mialy by¢ Swietym Graalem
nauk biomedycznych. Rzeczywiscie

go odnaleziono?

JOZEF DULAK: — Faktem jest, ze pod
koniec ubiegtego wieku rozbudzono
ogromne nadzieje. Np. w grudniu 1999r.
jedno znajbardziej prestizowych czaso-
pism naukowych, amerykanski tygodnik
»Science”, uznato 6wczesne badanianad
komérkamimacierzystymiza przetomo-
we. Cho¢ komorki macierzyste znane
byty juz nauce sporo wczesniej, to wla-
$nie wtedy zaczeto by¢ o nich glo$no.

W artykule uzasadniajacym ten

wybor napisano, ze maja one tak duzy

potencjal, iz pewnego dnia postuza

do naprawiania uszkodzonych nerwéw

czy hodowania tkanek, np. serca

lub watroby. W innych publika-

cjach wymieniano jednym tchem

leczenie udaréw mézgu, cukrzycy,

choroby Parkinsona i zawatéw serca.

Tymczasem dzis...

...mamy spory problem ze stosowa-
niem niesprawdzonych metod nazy-
wanych ,terapiami komérkami ma-
cierzystymi”. A pacjenci poszukujacy

w desperacji skutecznych sposobéw
leczenia ptacg za nie gigantyczne pie-
nigdze. Nie zdajgc sobie sprawy, ze sku-
teczne stosowanie komdrek macierzy-
stychwmedycynie jest dzi§ ograniczone
do Scisle okreslonych chordb.

Czym w ogodle sa komorki macierzy-

ste, bo to pojemny worek, do ktérego

wrzuca sie rézne rzeczy?

I stad wiele nieporozumien. Zacznij-
my od tego, ze komérki macierzyste maja
dwie wyjatkowe zdolno$ci - potrafig sie
w teoretycznie nieograniczony sposéb
dzieli¢ i przeksztalca¢ w rézne typy ko-
moérek. Przy czym ta druga umiejetno$¢
nie jest dana wszystkim komérkom
nazywanym macierzystymi. Komor-
ki tworzace ludzki zarodek na bardzo
wczesnym etapie jego rozwoju s3 toti-
potencjalne, czyli potrafig zmieni¢ sie
w dostownie kazdg komérke ludzkiego
ciata i utworzy¢ tozysko. W niewiele
p6Zniejszym stadium rozwoju zarod-
ka - blastocysty — zawiera on juz troche
inne, tzw. pluripotencjalne komérki
macierzyste ré6znicujace sie do niemal
wszystkich komérek z wyjatkiem budu-
jacych tozysko.
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Ta ogromna plastyczno$¢ zarodkowych
komoérek macierzystych przyciggneta
uwage naukowcéw oraz wywotata gora-
ce debaty etyczne. Zeby pobra¢ je do ba-
dan i namnazac¢ w laboratorium, trzeba
byto bowiem zniszczy¢ ludzki zarodek
bedacy na tym etapie grudka niewielu
komoérek. Z tego powodu za rzadéw kon-
serwatywnego prezydenta George’a W.
Busha zabroniono w USA finansowania
z publicznych pieniedzy eksperymentéw
naukowych z uzyciem komoérek macierzy-
stych pochodzacych z ludzkich zarodkéw.
Spowolnito to badania w tej dziedzinie.

Ale w dorostym organizmie

cztowieka réowniez mozna znalez¢

komorki macierzyste.

Tak, w szpiku kostnym sa tzw. multi-
potencjalne komoérki macierzyste, czyli
zdolne réznicowac sie tylko do pewnej
ograniczonej grupy komoérek. To z takich
komorek szpiku powstajg krwinki czerwo-
ne (erytrocyty), biate (leukocyty) i ptytki
krwi. Stad nazywa si¢ je krwiotwérczymi
(hematopoetycznymi) komérkami ma-
cierzystymi. Ale mamy w naszych organi-
zmach réwniez unipotencjalne komérki
macierzyste, ktére — jak wskazuje nazwa
— mogg przeksztalci¢ sie w jeden typ ko-
moérek. Przyktadem sg pewne komorki
macierzyste skory, dzieki ktérym potrafi
sie ona regenerowac, czy komérki sateli-
tarne odnawiajgce mie$nie szkieletowe.

Naukowcom w pewnym momencie
udalo sie jednak obejs$¢ naturalne ograni-
czenia komoérek macierzystych znajduja-
cych sie w dorostym organizmie. W 2006 1.
japonski badacz Shinya Yamanaka oglosit
odkrycie metody uzyskiwania tzw. indu-
kowanych pluripotencjalnych komé-
rek macierzystych (iPSC - ang. induced
pluripotent stem cells), za co 6 lat péZniej
otrzymal Nagrode Nobla. Udalo mu sie
tak ,przeprogramowac” komorki tkanki
lacznej (fibroblasty), Ze potrafily zmienic
sie w kom6rki pluripotencjalne (nadalim
nazwe iPSC), ktére nastepnie mogty by¢
réznicowane np. w neurony.

Jak to osiagnat?

Wprowadzajac dodatkowe cztery geny
do DNA fibroblastéw i utrzymujac je
w specjalnej hodowli laboratoryjnej nawet
przez kilkadziesiat dni. Dzieki temu czesé
znich stawata sie pluripotencjalna podob-
nie jak zarodkowe komorki macierzyste.

Czy to nie rozwigzato

kontrowersji etycznych?

RzeczywiScie, iPSC mozna uzyskiwaé
w sposéb akceptowalny dla przeciwni-
kéw badan na zarodkowych komérkach
macierzystych. Cho¢ widze wtym pewna
hipokryzje, gdyznie uzyskaliby§myiPSC
bezwczes$niejszych badan na komérkach
zarodkowych.Isadze, ze nadal takie ba-
dania sa potrzebne, poniewaz nie moze-
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my jeszcze dzi§ powiedzie¢: zarodkowe
komorki macierzyste nas nie interesuja,
wystarczy zajmowac sie tymiindukowa-
nymi. One si¢ jednak rézniaq.

Co potrafimy dzi$ skutecznie leczy¢

za pomoca komoérek macierzystych?

Po pierwsze, wykonujemy przeszczepy
szpiku kostnego, czyli m.in. krwiotwor-
czych komoérek macierzystych. Do dzi§
na $wiecie zostalo przeprowadzonych
grubo ponad milion tego typu zabiegéw,
dzieki ktérym leczy sie nowotwory krwi
lub niedobory odpornosci.

Po drugie, dysponujemy metoda Holoc-
lar zarejestrowang w ubiegtym roku przez
Europejskg Agencje Lekdw, a opracowa-
na w Centrum Medycyny Regeneracyjnej
Uniwersytetu w Modenie. Wykorzystuje
ona tzw. komorki rabkowe znajdujace
sie w oku i majace zdolno$¢ regenera-
cji rogéwki. Stosuje sie je u pacjentéw,

u ktérych jedno oko ulegto uszkodzeniu,
np. na skutek oparzenia. Metoda ta polega
na pobraniu rgbkowych komérek macie-
rzystych ze zdrowego oka, wyhodowaniu
z nich w laboratorium komérek rogéwki
i wszczepieniu pacjentowi do drugiego,
chorego oka. Badania nad Holoclarem
trwaty kilkanascie lat.

Trzeci przyktad zastosowania komorek
macierzystych to przeszczepy komoérek
skéry w przypadku bardzo ciezkich opa-
rzen lub owrzodzen. Moja kolezanka z wy-
dziatu dr hab. Justyna Drukata juz od kil-
kunastu lat wspélnie z lekarzami pracuje
nad wykorzystaniem tej metody.

Oproécz tych trzech zweryfikowanych
metod prowadzone sg oczywiscie liczne
prace eksperymentalne, ale na ich wyniki
musimy cierpliwie czekac. Np. niedawno
pojawita sie informacja o obiecujacych
rezultatach zastosowania komoérek gle-

jowych uzyskanych z zarodkowych ko-
moérek macierzystych. Wstrzyknieto je
do uszkodzonego rdzenia kregowego i pa-
cjent odzyskat cze$ciowg sprawnos¢ rak.
Miejmy nadzieje, ze badania potwierdza,
iz to efekt dziatania komorek.

Czym zatem sg licznie oferowane

»terapie komorkami macierzystymi”?

Np. pewna prywatna klinika reklamuje

w Polsce ,leczenie autyzmu za pomoca

komorek macierzystych”.

To obietnice bez pokrycia, moim zda-
niem naganne etycznie, tak jak odptatne
oferowanie wielu podobnych ,terapii”
o nieudowodnionej skutecznosci. W pew-
nej publikacji naukowej analizujgcej to zja-
wisko w USA doliczono si¢ az 570 klinik
proponujacych pacjentom terapie oparte
na ich wlasnych komérkach nazywanych
komérkami macierzystymi. Najczesciej
sg one pobierane z tkanki thuszczowej czy
szpiku kostnego i traktowane jako pana-
ceum na wszelkie mozliwe choroby.

Popularno$¢ tych terapii wiaze sie
z pewna koncepcja z lat 90. XX w., suge-
rujaca, ze w réznych narzadach, a przede
wszystkim w tkance ttuszczowej, znajduja
sie tzw. mezenchymalne komérki macie-
rzyste posiadajace zdolno$c¢ roznicowania
sie do niemal wszystkich typéw komorek.
Inne publikacje z tamtego czasu suge- p>
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» rowaly tez, ze przeszczepienie komérek
macierzystych ze szpiku kostnego do ser-
ca sprawia, iz r6znicuja sie one do ko-
morek mie$nia sercowego i dzieki temu
potrafig naprawi¢ uszkodzenia po zawa-
fach. Albo ze komérki ze szpiku kostnego
wszczepione do mézgu przeksztalcajg
sie w neurony. Badania te, jak sie p6Zniej
okazywalo, nie spelniaty standardéw rze-
telno$ci naukowej lub byly pomytka.

Czym groza niesprawdzone trapie?

W czerwcu tego roku bratem udziat
w kongresie International Society for Stem
Cell Research (ISSCR), czyli miedzynaro-
dowego towarzystwa skupiajacego na-
ukowcéw zajmujacych sie badaniem ko-
morek macierzystych. W trakcie jednego
z paneli doktadnie omawiano przypadek
pewnego mezczyzny, ktéry doznat udaru
mozgu i miat niewielkie problemy z po-
ruszaniem si¢ oraz bezwladno$¢ jedne;j
reki, ale poza tym funkcjonowat normal-
nie. Szukat jednak sposobu, by powrécié
do pelnej sprawnosci.

Pojechal m.in. do Meksyku i Argenty-
ny, by poddac¢ sie czemus, co wylacznie
w cudzystowie mozna nazwac ,terapia
komoérkami macierzystymi”. W ciggu na-
stepnych kilku lat jego stan sie pogarszat.
W konicu trafit do szpitala, gdzie lekarze
zdiagnozowali potezny guz w rdzeniu kre-
gowym. Nie wywodzil si¢ on z komérek
organizmu pacjenta, tylko tych wstrzyk-
nietych w pseudoklinice. Przy czym nie
wiadomo, jakie to byly komérki. By¢
moze zarodkowe, ktérych zaden uczciwy
lekarz czy naukowiec nie poda w formie
niezr6znicowanej. Takie niezr6znicowane
komérki mogg bowiem utworzyc terato-
me, czyli nowotwdr nazywany potwornia-
kiem, gdyz stanowi beztadng mieszanine
rozmaitych typéw tkanek. Sytuacja tego
pacjenta jest dramatyczna — nie moze si¢
poruszaé, a guz w tym stadium okazat
sie nieusuwalny.

Czy tylko niezréznicowane komorki

zarodkowe sa niebezpieczne

dla pacjentow?

Nie. Np. mezenchymalna komérka ma-
cierzysta posiada co$, co mozna nazwac
jej ,pamiecia”, czyli informacje, w co sie
moze przeksztalcié. Kilka lat temu zetkng-
tem sie z opisem przypadku pacjentki,
ktéra poddata sie terapii w jednej z klinik
chirurgii plastycznej w Kalifornii. Wyko-
rzystano w niej wlasne komorki mezen-
chymalne kobiety — mialy zlikwidowac
zmarszczki na twarzy. Po pewnym czasie
pacjentka zaczeta odczuwac bél przy za-
mykaniu powiek, a ponadto styszata jakis
dziwny dZwiek. Okazalo sig, ze zkomoérek
rozwinely sie mate kostki.

Na wspomnianym przez pana

kongresie ISSCR przyjeto nowe

wytyczne dotyczace badan nad

komorkami macierzystymi. Co sie

w nich znalazio?

M.in. wyraZne zalecenie, by naukowcy
ilekarze wsposdéb odpowiedzialny infor-
mowali opinie publiczng o rezultatach
badan nad komérkami macierzystymi.
ISSCR widzi bowiem powazny problem
w zbyt entuzjastycznym i bezkrytycz-
nym podej$ciu do réznych terapii po-
dejmowanych w osrodkach badawczych.
Chodzi przede wszystkim o to, by nie da-
wac ztudnej nadziei.

Dodatkowym problemem

sa powazne pomyltki czy wrecz

oszustwa w badaniach nad

komérkami macierzystymi.

Niestety, bylo kilka takich sytuacji. Naj-
glosniejszy skandal dotyczyt tzw. STAP,
czyli metody przeksztalcania zwyktych
komorek organizmu w pluripotencjalne,
a nawet totipotencjalne komoérki macie-
rzyste. Na poczatku 2014 r. w prestizowym
tygodniku naukowym , Nature” ukazaly
sie dwie prace japonskich i amerykan-
skich badaczy, dowodzace, ze mozna
uzyskac¢ STAP w stosunkowo prosty, szybki
i tani spos6b: traktujac komoérki stabym
kwasem. Wygladato to na wielkg naukowg
sensacje. Dlatego wszyscy rzucili sie do te-
stowania tej metody, ale bez powodzenia.
Zaczeto wiec doktadnie przygladac sie
publikacjom z ,Nature” i odkryto w nich
btedy, a nawet podejrzewano oszustwo.
P6troku pézniej tygodnik wycofat obydwa
artykuly, a w grudniu 2014 r. Japoriczycy
oficjalnie przyznali, Ze to nie jest metoda
otrzymywania pluripotencjalnych komé-
rek macierzystych.

Historia ta miata bardzo tragiczny wa-
tek. Wybitny japonski badacz komoérek
macierzystych Yoshiki Sasai 5 sierpnia
2014 r. popelnil samobéjstwo. Byl mento-
rem dr Haruko Obokaty, uznanej za gtéw-
ng winowajczynie skandalu. Wprawdzie
zostal oczyszczony z zarzutu udzialu
w oszustwie, ale mocno krytykowano go
za zbyt staby nadzo6r nad podopieczna.

Odium winy za STAP spadto gléwnie
na Japonczykéw, ale wedtug mnie spo-
rag odpowiedzialno$¢ ponosi réwniez
dr Charles Vacanti z Harvard Medical
School, wspétautor niestawnych publi-
kacji w ,Nature”. Co ciekawe, do dzi$
upierajacy sie, ze STAP istnieja i potrafi
jeuzyskaé.Z Vacantim jest jeszcze jeden
ktopot. W 2001 r. opisal on ,spore-like
cells”, czyli mate komérki znajdujace
sie wludzkim organizmie, majace mie¢
cechy komérek pluripotencjalnych.
A ponadto odporne na niskie i wysokie
temperatury — wedtug niego mozna je
byto zamrazaé¢ bez zadnych $§rodkéw
zabezpieczajacych, jak réwniez prawie
gotowac. Problem w tym, ze niktinny nie
potwierdzitich istnienia.
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Pan przezyt podobna historie.
Dotyczyta ona tzw. VSEL, czyli bardzo
matych komérek przypominajacych
komérki zarodkowe, ktore odkryt

w 2006 r. prof. Mariusz Ratajczak. Miaty

znajdowac sie w ré6znych tkankach

dorostego organizmu.

Moja grupa badawcza byla cztonkiem
konsorcjum zajmujacego sie, wspdlnie
z prof. Ratajczakiem, VSEL. My badali-
$my rézne typy komérek macierzystych,
opublikowalismy kilkanascie prac. Ktopot
pojawit sie wéwczas, gdy mtodsi koledzy
wnaszym zakltadzie, grupa niezwykle rze-
telnych badaczy, zaczeli zwracac uwage
na powazne watpliwosci co do wynikéw
dotyczacych VSEL. W pracy opublikowa-
nej w maju 2013 r. wykazali$my, ze nie
sa to pluripotencjalne komaérki macierzy-
ste, poniewaz nie maja typowych ich cech
funkcjonalnych. VSEL okazaty sie w duzej
cze$ci martwymi badZ obumierajgcymi
komérkami. Za opublikowanie tej pracy
usunieto mojg grupe z owego konsor-
cjum, ale niezaleznie od nas cechy tych
komérek zakwestionowaly inne zespoty
badawcze, m.in. prof. Irvinga Weissmana
z Uniwersytetu Stanforda [wiecej na ten
temat: POLITYKA 34/13].

lle lat potrzeba, by dokonat sie

znaczacy postep w zastosowaniach

komorek macierzystych w medycynie?

Mysle, ze na ich szersze kliniczne wy-
korzystanie poczekamy kolejne deka-
dy. Komérki pluripotencjalne postuza
do opracowania terapii wielu choréb.
Zkolei komorki specyficzne dla konkret-
nych narzadéw beda wykorzystywane
do leczenia konkretnych schorzen. Ale
bez szeroko zakrojonych badan nauko-
wych i sporych naktadéw finansowych
nie osiggniemy oczekiwanego postepu.

W kontekscie komérek macierzystych

mowito sie rowniez o hodowaniu z nich

catlych narzadéw w laboratoriach. Czy
to kompletne science fiction?

Na razie udaje sie uzyskiwac tzw. or-
ganoidy, czyli co§ wrodzaju mininarza-
déw. Np. kilka lat temu austriacki ze-
sp6t stworzyl ,minimézgi” z komorek
pluripotencjalnych (iPSCS) uzyskanych
ze skéry dwdch oséb: zdroweji cierpigcej
na wodogtowie. Organoidy sg doskona-
lym narzedziem do badania mechani-
zmo6w choréb i testowania lekéw. Dlatego
trwaja prace nad miniwatroba i mininer-
ka. Ale czy kiedykolwiek uda sie uzyskaé
w pelni funkcjonalny narzad? Ewolucja
miata na stworzenie organéw kilkaset
milionéwlat, a my prébujemy powt6rzy¢
to w bardzo krétkim czasie. Niemniej
jednak wkomérkach macierzystych tkwi
ogromny potencjat dla medycyny. Tylko
nalezy méwic¢ o tym z umiarem.

ROZMAWIAL MARCIN ROTKIEWICZ
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