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Komérki macierzyste to
jeden z ,,najgoretszych” termi-
néw biologicznych ostatnich
lat. O komoérkach macierzy-
stych mozna przeczyta¢ lub
uslysze¢ w mediach. W po-
radniach medycznych i innych
instytucjach dostepne sa po-
$wiecone im ulotki, a w czaso-

1) sq zdolne
do samoodnawiania sie

Streszczenie:

Komorki macierzyste maja wyjatkowe wlasciwosci wérod
wszystkich komérek organizmu: s3 zdolne zaréwno do

samoodnawiania wlasnej populacji, jak i réznicowania
sie w wyspecjalizowane komérki. Ze wzgledu na te

pismach reklamowane sg kos-
metyki zawierajagce komorki

wlaéciwoéci komérki macierzyste odgrywaja kluczowa macierzyste. Szum medialny

role w procesach rozwoju zarodkowego i plodowego, wokot  komoérek  macierzy- 2) sq zdolne

podczas wzrostu organizmu, a takze odpowiadajg za stych wzmogl sie w ostatnich do réznicowania sig
w komodrki tkanek

regeneracje tkanek u dorostych osobnikéw. Komorki miesigcach w zwiazku z tym,

ze w 2012 r. laureatami Na-
grody Nobla w dziedzinie fi-
zjologii lub medycyny zostali
Shinya Yamanaka i John Gur-  Zdolnos¢ komérek macierzystych do samoodnawiania sie jest niezbedna do utrzymania ich puli

don. Badania tych naukowcéw W organizmie na odpowiednim poziomie. Na zdjeciu A widoczne s kolonie zarodkowych komoérek
macierzystych powstate w wyniku ich szybkich podziatow. Dzieki zdolnosci komdrek macierzystych

do réznicowania sie powstaja rézne rodzaje wyspecjalizowanych komoérek budujacych tkanki i narza-
dy organizmu, np. serce (zdjecie B) czy $ledzione (zdjecie C).

C. sledziona

macierzyste klasyfikowane sg ze wzgledu na pochodze-

nie (zarodkowe, ptodowe, organizméw dorostych) lub
ze wzgl@du n,a ZdOlnos? d,O P r.zekszta.lcenla S1¢ w rozne Ryc. 1. Whasciwosci komérek macierzystych (wszystkie ryciny — opracowanie wtasne)
rodzaje komérek (komdrki totipotencjalne, pluripotenc-
jalne, multipotencjalne, unipotecjalne). Niniejszy artykut

przedstawia ogoélne wiadomosci dotyczace komdrek ma-
doprowadzity do uzyskania

komorek macierzystych okre-
$§lanych jako indukowane plu-
ripotencjalne komoérki macierzyste (induced pluripotent
stem (cells) — iPS). Pie¢ lat weze$niej, w 2005 r., Nagroda
Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny uhonorowa-
ny zostal Martin Evans, naukowiec, ktéry uzyskal inny
rodzaj komoérek macierzystych - zarodkowe komorki
macierzyste (embryonic stem (cells) - ES). Komdrkom

cierzystych i stanowi wprowadzenie do kolejnych pub-
likacji, ktore dotyczy¢ beda pluripotencjalnych komoérek
macierzystych oraz komérek macierzystych dorostych
ES oraz komérkom iPS poswigcony bedzie kolejny arty-
kul z niniejszej serii. Tymczasem zapraszamy do $wiata
fascynujacych komorek macierzystych! W tym i w ko-
lejnych artykutach sprébujemy odpowiedzie¢ na szereg
pytan dotyczacych tych niezwyktych komérek.

organizmow..

Stowa kluczowe: komorki macierzyste, samoodnawianie sie
komorek, réznicowanie si¢ komoérek, regeneracja tkanek, medy-
cyna regeneracyjna, Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub
medycyny

otrzymano: 4.02.2013; przyjeto: 22.02.2013; opublikowano: 4.03.2013 . . Ve e .

Jakie cechy maja komorki macierzyste?
Artykut powstat podczas realizacji projektu ,Modification of myogenic
potential of pluripotent stem cells - the role of sonic hedgehog and
interleukin 4” realizowanego w ramach programu POMOST Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej wspoétfinansowanego przez Unie Europejska
ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego.

Komérki macierzyste obecne s3 w organizmie na
réznych etapach jego rozwoju, poczawszy od stadium
zarodka przez okres zycia ptodowego az do dorostosci.
Bez wzgledu na to, na ktérym etapie zycia organizmu

dr Karolina Archacka: Zaktad Cytologii, Wydziat Biologii,
Uniwersytet Warszawski, ul. Miecznikowa 1, 02-096 War-
szawa; kczaja@biol.uw.edu.pl Stanowi on pierwsza czes¢ materiatu nt. komorek macierzystych, ktéry

w trzech czesciach opublikujemy w naszym kwartalniku.
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wystepuja, wszystkie komérki macierzyste muszg wy-
kazywaé dwie wlasciwos$ci, tzn. muszg by¢ zdolne do
samoodnawiania wlasnej populacji, a takze do rézni-
cowania sie. Co to oznacza? Podczas rozwoju organi-
zmu dochodzi do stopniowej specjalizacji budujacych
go komorek, dzigki czemu moga one petni¢ okreslone
funkgcje, np. neurony odpowiadaja za przenoszenie im-
pulséw nerwowych, a czerwone krwinki za transport
tlenu w organizmie. Stopniowej specjalizacji komorek
najczesdciej towarzyszy ograniczenie lub utrata zdolno-
$ci do podziatéw komorkowych, okreslana takze jako
zdolnos¢ do proliferacji. O komoérkach macierzystych,
nawet tych obecnych w dorostych organizmach, méwi
sie, ze zachowuja niezréznicowany charakter i zdolno$¢
do samoodnawiania wiasnej populacji. Oznacza to, ze
w wyniku podzialéw komorek macierzystych moga
powstacé takie same niezréznicowane komorki (ryc. 1).
Druga wlasciwoscig komorek macierzystych jest ich
zdolno$¢ do przeksztalcania sie w wyspecjalizowane
komorki, okreslana jako potencjal komoérek macierzy-
stych do réznicowania sie (ryc. 1).

Czy wszystkie komorki macierzyste
sg takie same?

Komorki macierzyste réznig si¢ pod wzgledem po-
tencjatu do réznicowania sie, co stalo si¢ podstawg ich
klasyfikacji i wyrdznienia czterech grup tych komérek
(ryc. 2):

« komorki totipotencjalne to takie komérki macie-
rzyste, z ktérych moga powstaé wszystkie rodzaje
komorek i tkanek budujacych organizm, a takze
struktury pozazarodkowe, takie jak blony ptodo-
we czy tozysko. Przykltadem macierzystej komorki
totipotencjalnej jest zygota, jednokomérkowy za-
rodek powstajacy w wyniku zaptodnienia oocytu
przez plemnik, z ktérego moze powsta¢ w pelni

KOMORKI MACIERZYSTE dzielg sie na komorki:

ZLARODKOWE

A.- 1-dnioWy B. 5-dniowy
zarodek myszy  zarodek myszy
TOTIPOTENCJALNE

PLURIPOTENCJALNE

POTENCJAL DO ROZNICOWANIA SIE

Ryc. 2. Klasyfikacja komoérek macierzystych

PLODOWE

C. 13,5-dniowy D. 2-tygodniowy E. 12-tygodniowy
zarodek myszy

ORGANIZMOW DOROSLYCH

samiec myszy samiec myszy

MULTIPOTENCJALNE

UNIPOTENCJALNE

Komorki macierzyste klasyfikowane sa ze wzgledu na pochodzenie (gérny panel) lub potencjat do réznicowania (dolny panel). Zdjecie B
przedstawia zarodek myszy na stadium blastocysty, w ktérym dochodzi do implantacji (zagniezdzenia sie) zarodka w macicy matki. W bla-
stocyscie mozna wyrdzni¢ dwie grupy komérek o réznych wiasciwosciach. Na ,obwodzie” zarodka znajduje sie trofoblast, ktérego komorki
dadza poczatek btonom ptodowym otaczajacym zarodek, natomiast skupisko komoérek zaznaczone czarna ramka okreslane jest jako wezet
zarodkowy blastocysty. Z komorek tych stopniowo formowane bedzie ciato zarodka. Komorki zlokalizowane w wezle zarodkowym blastocy-
sty sg pluripotencjalne i to z nich uzyskiwane sg wspomniane wcze$niej komorki ES.

wyksztalcony osobnik, a takze wszystkie struktury
pozazarodkowe, niezbedne do jego prawidlowego
rozwoju;

o komorki pluripotencjalne wykazujg zdolnos¢ do
utworzenia wszystkich rodzajéw komérek i tkanek
budujgcych organizm. Od komérek totipotencjal-
nych odrdznia je to, ze nie tworzg struktur pozaza-

rodkowych, a wigc majg nieco mniejszy potencjat
do réznicowania si¢. Do komorek pluripotencjal-
nych zaliczane s3 wspomniane wcze$niej komorki
ES oraz komorki iPS;

« komorki multipotencjalne to komdrki macierzyste

zdolne do przeksztalcenia si¢ w rézne rodzaje wy-
specjalizowanych komorek, ale majacych wspolne
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pochodzenie. Co to oznacza? Podczas rozwoju za-
rodkowego formowane sg trzy listki zarodkowe, tj.
ektoderma, endoderma i mezoderma. Na dalszych
etapach rozwoju z listkéw tych powstajg okreslone
rodzaje komorek i tkanek. Przyktadowo, z ekto-
dermy pochodza komérki nerwowe, z endodermy
- komorki budujace watrobe, zas z mezodermy -
komorki krwi czy mieénie szkieletowe. Najczesciej
przyjmuje sie, ze komoérki multipotencjalne to ta-
kie komoérki macierzyste, z ktérych pochodzg ko-
morki i tkanki wywodzace si¢ z tego samego listka
zarodkowego;

o komorki unipotencjalne majg najbardziej ogra-
niczony potencjal do réznicowania si¢ sposréd
wszystkich komérek macierzystych. Przyjmuje sie,
ze komorki te sg zdolne do przeksztalcenia sie tyl-
ko w jeden, okreslony rodzaj wyspecjalizowanych
komorek.

Komorki macierzyste moga by¢ takze rozrdzniane
ze wzgledu na pochodzenie. Wowczas dzieli sie je na
komorki zarodkowe, ptodowe i komoérki macierzyste
organizméw dorostych (ryc. 2). Oba sposoby klasyfi-
kacji komorek macierzystych (ze wzgledu na potencjat
do réznicowania si¢ lub ze wzgledu na pochodzenie)
czesciowo si¢ uzupelniaja. Przygladajac sie ryc. 2 moz-
na zauwazy¢, ze komorki macierzyste budujgce zarodki
(zygota, komorki wezla zarodkowego blastocysty) lub
z nich pochodzace (np. komoérki ES) to komorki toti-
i pluripotencjalne. Z komoérek tych moze powsta¢ — na
drodze rozwoju zarodkowego i plodowego - w pelni
rozwiniety osobnik. W plodach wystepuja komorki
multipotencjalne, z ktorych powstaja okreslone tkanki
i narzady, np. tkanka tluszczowa i mieénie szkieletowe
wywodzace si¢ z mezodermy. Powstawanie poszcze-
golnych tkanek i narzadéw wymaga obecnodci od-
powiednich komoérek multipotencjalnych lub unipo-
tencjalnych, przypisanych do danej tkanki. Komoérki
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B. uszkodzony
miesien szkieletowy

C. odbudowany
miesien szkieletowy

A. nieuszkodzony
miesien szkieletowy

komorka widkno
satelitowa  miesniowe
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- = =
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e 58 &
ETAP | ETAP Il ETAP lll
KOMORKI MACIERZYSTE AKTYWACJA KOMOREK ODBUDOWA

MACIERZYSTYCH .
SAMOODNAWIANIE |
ROZNICOWANIE SIE

W STANIE USPIENIA USZKODZONEJ TKANKI

Ryc. 3. Zachowanie komoérek macierzystych w trakcie regeneracji na przyktadzie miesni szkieletowych

Miesnie szkieletowe zbudowane s z wielojadrowych wiékien miesniowych. Kazdemu z nich towarzyszy kilka komorek macierzystych miesni
szkieletowych, nazywanych komérkami satelitowymi.

W warunkach fizjologicznych komérki satelitowe obecne w miesniu pozostajg w stanie uspienia (etap I, komorki w kolorze zielonym). Po
uszkodzeniu miesnia komérki satelitowe ulegaja aktywacji (etap Il, komorki w kolorze czerwonym) i dzielg sie. Cze$¢ powstatych komoérek
przeksztatci sie w komorki miesni szkieletowych nazywane mioblastami (komorki w kolorze rézowym), zas reszta pozostanie w stanie nie-
zréznicowanym (komorki w kolorze zielonym) i odtworzy pule komérek satelitowych w miesniu. Wyspecjalizowane mioblasty w kilkueta-
powym procesie utworza wielojgdrowe widkna miesniowe, dzieki czemu struktura uszkodzonego miesnia zostanie odtworzona (etap Ill).
W odbudowanych miesniach wiéknom ponownie beda towarzyszyty komorki satelitowe.
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Ryc. 4. Elementy niszy komdrek macierzystych

Do czynnikéw wptywajacych na wtasciwosci komorek znajdujacych sie w niszy naleza m.in. inne
komorki obecne w danej niszy (np. komérki macierzyste, zielona strzatka) lub pozostajace z nig
w kontakcie (np. neurony, czerwona strzatka), a takze substancje produkowane przez komorki

i elementy tkanki (niebieska strzatka). Do niszy docieraja takze sygnaty hormonalne, dostarczane

np. przez krew (pomaranczowa strzatka).

multipotencjalne obecne s3 takze w organizmach do-
rostych, cho¢ w organizmach tych dominuja unipoten-
cjalne komorki macierzyste, okre$lane takze jako tkan-
kowo specyficzne komorki macierzyste. Mimo ze ich
potencjal do réznicowania sie jest najmniejszy wsrod
wszystkich rodzajow komdrek macierzystych, unipo-
tencjalne komdrki macierzyste sg niezbedne do prawid-
fowego funkcjonowania tkanek i narzagdéw u dorostych
organizmoéw.

Na czym polega rola komérek macierzystych
w dorostych organizmach?

Komorki macierzyste obecne w dorostych organi-
zmach znajdujg si¢ zwykle w tzw. stanie u$pienia, co
oznacza, ze nie dzielg sie i pozostaja nieaktywne meta-
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bolicznie. Jesli jednak dana tkan-
ka czy narzad zostang uszkodzo-
ne, komorki macierzyste ulegaja
aktywacji (ryc. 3). Uszkodzenie
tkanki lub narzadu moze by¢
spowodowane czynnikami me-
chanicznymi, termicznymi, che-
micznymi, a takze rozwojem
choroby. W takiej sytuacji ko-
morki macierzyste rozpoczynaja
podziaty komérkowe, tworzac
nowe komorki macierzyste lub
przeksztalcajac sie w wyspecjali-
zowane komorki budujace dang
tkanke lub narzad. Dzieki temu
uszkodzona tkanka lub narzad
moga zosta¢ stopniowo odbudo-
wane i odzyskaé, przynajmniej
w czesci, swoje wlasciwosci. Pro-
ces ten okreslany jest jako rege-
neracja tkanek/narzadéw. Odno-
wienie puli komoérek macierzystych zlokalizowanych
w danej tkance czy narzadzie umozliwia zajscie kolejnej
rundy regeneracji, jesli dojdzie do ponownego uszko-
dzenia lub postepu w rozwoju choroby.

Komérki macierzyste s3 obecne w wielu tkan-
kach i narzadach dorostych organizméw. U czlowieka
obecno$¢ komoérek macierzystych stwierdzono m.in.
w mozgu, rogéwce oka, szpiku kostnym, mie$niach

ELEMENTY TKANKI

szkieletowych, jelicie oraz watrobie. Ich wystepowanie
w niektorych tkankach i narzagdach wymaga jeszcze we-
ryfikacji i stanowi przedmiot badan naukowych. Miej-
sce w organizmie, w ktérym zlokalizowane sa komorki
macierzyste poszczegolnych tkanek okreslane jest jako
ich nisza. Na komorki macierzyste znajdujace si¢ w ni-
szy oddzialuje szereg czynnikéw biologicznych i §rodo-
wiskowych, ktdre wplywaja na ich wlasciwosci i zacho-

ebis.ibe.edu.pl | ebis@ibe.edu.pl |

© for the article by the Authors 2013

wanie (ryc. 4). Rola niszy polega na ochronie komoérek
macierzystych poprzez fizyczne oddzialywania, a tak-
ze dostarczanie sygnaléw niezbednych do wlasciwego
funkcjonowania komdérek macierzystych w warunkach
fizjologicznych oraz po uszkodzeniu tkanki.

Czy komorki macierzyste mozna hodowac
w warunkach laboratoryjnych?

W obecnych czasach wiele rodzajéow komodrek ma-
cierzystych mozna z powodzeniem wyizolowac z orga-
nizmu i utrzymywac je w hodowli in vitro. Oczywiscie,
wymaga to zapewnienia komdrkom wlasciwych wa-
runkéw hodowli (ryc. 5). Poza zastosowaniem odpo-
wiedniej dla danego rodzaju komérek pozywki hodow-
lanej, wlasciwa hodowla komérek macierzystych poza
organizmem wymaga czesto spelnienia dodatkowych
wymogéw, np. dostarczenia warstwy komorek, kto-
re beda odzywialy komoérki macierzyste, czy pokrycia
powierzchni, na ktérych beda hodowane komérki ma-
cierzyste, specjalnymi substancjami. Optymalizacja
warunkdow hodowli komoérek macierzystych pozwala na
znaczace zwigkszenie ich liczby po wyizolowaniu z or-
ganizmu. Dzigki temu mozliwe jest prowadzenie badan
naukowych dotyczacych m.in. charakterystyki okre-
$lonego rodzaju komoérek macierzystych, sprawdzenia
roli wybranych genéw w regulacji ich wlasciwosci czy
okreslenia wptywu réznych substancji (np. sktadnikéw
lekéw, kosmetykéw) na cechy hodowanych komoérek
macierzystych. Wydajna i prawidlowa hodowla jest tak-
ze czesto konieczna do uzyskania odpowiedniej liczby
komoérek macierzystych lub uzyskanych z nich wyspe-
cjalizowanych komdrek do transplantacji w celu fago-
dzenia lub leczenia chordb degeneracyjnych. Ale to juz
pie$n przysztosci i temat na nastepny artykut...

© for the edition by Instytut Badan Edukacyjnych 2013




Komorki macierzyste Cze$¢ | - wprowadzenie | Karolina Archacka

EDUKACJA BIOLOGICZNA | SRODOWISKOWA 1/2013

uzyskiwanie komorek macierzystych

hodowla komdrek satelitowych in vitro

Ryc. 5. Hodowla komoérek
macierzystych in vitro

Komoérkom macierzystym, podob-
nie, jak wszystkim komérkom hodo-
wanym poza organizmem, musza
zostac¢ dostarczone niezbedne
skfadniki odzywcze, takie jak gluko-
za, biatka czy sole mineralne. Mie-
szanina odpowiednio dobranych
sktadnikéw do hodowli komoérek
okreslana jest jako pozywka hodow-
lana. Komérki macierzyste przezna-
czone do hodowli in vitro moga by¢
uzyskiwane z fragmentéw tkanek
pobranych np. podczas biopsji, a na-
stepnie rozdrobnionych mechanicz-
nie lub inkubowanych w obecnosci
odpowiednich enzymow. Zdjecie po
prawej przedstawia komorki sateli-
towe, ktére migruja z wtékna mies-
niowego wyizolowanego z miesnia
szkieletowego.
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Regenerative Medicine oraz Stem Cells Basics — raporty dostepne
na stronie NIH (National Institute of Health, Narodowy Instytut
Zdrowia Stanéw Zjednoczonych)

http://stemcells.nih.gov/staticresources/info/scireport/pdfs/regene-
rative_medicine_2006.pdf
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Niniejszy artykut moze by¢ pomocny przy realizacji
wymagan podstawy programowej z biologii dla szk6t
ponadgimnazjalnych w zakresie rozszerzonym:

tresci nauczania VI.8.6 oraz VI.8.8 - Uczen przedsta-
wia sposoby i cele otrzymywania komérek macierzy-
stych oraz dyskutuje problemy etyczne zwigzane z roz-
wojem inzynierii genetyczneji bio technologii, w tym
przedstawia kontrowersje towarzyszace badaniom nad
klonowaniem terapeutycznym cztowieka i formutuje
wiasna opinie na ten temat.

Stem cells. Part | - introduction

Karolina Archacka

Stem cells are unique among other cells building organ-
ism as they are able both to self-renew and to differentiate
into specialized cells. For this reason they play pivotal role
during embryonic and fetal development as well as in the
growing organisms. In adults stem cells play crucial role
in tissue regeneration. Stem cells are classified in terms
of their origin (embryonic, fetal, and adult stem cells) or
regarding their potential for differentiation into various
types of cells (totipotent, pluripotent, multipotent, and
unipotent stem cells). The article presents general infor-
mation about stem cells and serves as an introduction
to the next two publications describing pluripotent and
adult stem cells, respectively.

Key words: stem cells, cell self-renewal, cell differentiation, tis-
sue regeneration, regenerative medicine, Nobel Prize in physiol-
ogy or medicine
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