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Terapia komorkami macierzystymi
pochodzacymi z tkanki ttuszczowe
w medycynie estetyczne| | regeneracyjne)
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Mozliwosci wykorzystania komérek macierzystych w medycynie
estetycznej, regeneracyjnej, chirurgii plastycznej, leczeniu ran i terapii
genowej s3 ogromne. Komorki macierzyste od dtuzszego czasu zyskuja
na swojej popularnosci rowniez ze wzgledu na coraz fatwiejsze metody

ich pozyskiwania.

Najlepszym poznanym Zzrédiem otrzy-
mywania niezréznicowanych komdrek mul-
tipotencjanych — czyli posiadajacych zdol-
nos¢ do rdéznicowania sie w rézne typy ko-
morek — jest tkanka tluszczowa. Metody
pobierania szpiku kostnego wymagaja
w wybranych przypadkach rdzeniowego
lub catkowitego znieczulenia, a najwieksza
wada tej procedury jest stosunkowo nie-
wielka liczba otrzymanych w petni funkcjo-
nalnych komdrek mezenchymalnych, tj.
okoto | na 105 adherentnych komdrek
facznotkankowo-naczyniowego zrebu (Kar-
la 2014).

Najpopularniejszym zrédiem pozyski-
wania komorek macierzystych jako alter-
natywy dla dos¢ inwazyjnego zabiegu jest
tkanka ttuszczowa. Jest ona doskonafym
zrédtem komdrek macierzystych moga-
cych réznicowad sie w wyspecjalizowane
komorki wielorakiego rodzaju. Dodatko-
wym jej atutem jest dostepnos¢ i obfitose.
Komorki macierzyste tkanki ttuszczowej
stosunkowo fatwo rozwijajg sie w hodowli

(przy koniecznosci pasazowania) oraz po-
woli sie starzejg (Wang 2005). Dodatkowo
komérki te w reakgji przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (graft-versus-host — GvH)
moga wykazywad wiasciwosci immunosu-
presyjne (Yanez 2006). Przynajmniej dwa
zjawiska potwierdzaja istnienie ttuszczo-
wych komdrek macierzystych. Pierwszym
z nich jest wzrost liczby adipocytéw w wa-
runkach nadmiaru energii, co potwierdza
istnienie komadrek adipogennych oprécz
tych ostatecznie zréznicowanych, niemaja-
cych zdolnodci do podziatéw komdrko-
wych (Cornelius 1994). Drugim dowo-
dem jest to, ze pod wptywem tiazolidine-
dionu  dochodzi do  pobudzenia
receptoréw warunkujacych réznicowanie
adipocytow, wzrasta ekspresja ich gendw
markerowych, a takze zmniejsza sie tem-
po proliferacji komorek tluszczakomiesaka
(liposarcoma). Komaorki macierzyste tkanki
tluszczowej s3 umiejscowione w jej pod-
Scielisku, gdzie panuja warunki beztleno-
we. Aktywacja czynnika HIF | (hipoxia
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induced factor | — czynnik indukowany
przez hipoksje 1) pod wptywem warun-
kéw beztlenowych odgrywa giéwng role
w inhibicji pbzniejszego réznicowania i po-
maga utrzymac komorki w stanie niezréz-
nicowanym (Lin 2006).

Komérki macierzyste pozyskane z tkanki
tluszczowej: ADSC (Adipose Derived Stem
Cell) to komorki potencjalnie nadajace sie do
terapii regeneracyjnych.
Podobnie jak te ze szpiku kostnego sa me-
zynchymalnego pochodzenia. Oznacza to,
ze moga sie réznicowad w wyspedjalizowa-
ne komorki mezodermalnego pochodzenia,
takie jak fibroblasty, adipocyty, miocyty,
chondrocyty i osteocyty. Sa réwniez w sta-
nie (w odpowiednich warunkach czynnikéw
wzrostu) do transdyferentacji do komodrek
innego pochodzenia niz ich wiasne — rézni-
cowanie neurogenne,
i trzustkowe (hormonalne), cardiomiogenne
czy wspomagajace hematopoeze. Ludzkie
ADSC  majg fenotyp immunologiczny
podobny do komdrek macierzystych szpiku
kostnego (Festy 2005).

Identyfikacja markeréw powierzchnio-
wych ASC stwarza mozliwos¢ izolacji po-
pulacji komodrek macierzystych bezposre-
dnio z heterogennej frakgji SVF (stromal va-
scular fraction). (Gimble 2007). Pozyskana
frakcja zrebowa SVF to swoista mieszanina
komorek tkanki tfuszczowej (adipocytéw).
Oprocz adipocytéw SVF zawiera wiele in-
nych komérek, takich jak pre-adipocyty, ko-
morki srédbtonka, komadrki miesni gtadkich,
pericyty, fibroblasty, komdrki ukfadu immu-
nologicznego (np. limfocyty oraz makrofa-
gi), komorki progeniterowe i doroste ko-
morki macierzyste (ADSC). Ponadto SVF,
oprocz wydzielin - dokrewnych adicpocy-

leczniczych i

transwatrobowe

téw, zawiera migdzy innymi czynniki wzro-
stu, takie jak beta transformujacy czynnik
wzrostu (TGF-B), ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF) oraz czynnik wzrostu fi-
broblastéw (FGF). Fibroblasty odgrywaja

kluczowa role w procesie starzenia sie
skéry. Sa najwazniejszymi komdrkami skéry
wiasciwej, odpowiedzialnymi za produkcje
podstawowych substancji strukturalnych
skory: kolagenu, elastyny i kwasu hialurono-
wego.

SVF zawiera réwniez wiele biatek obe-
cnych w macierzy zewnatrzkomoérkowe;j
tkanki ttuszczowej w tym m.in. laminie, ktéra
jest znaczaca ze wzgledu na jej zdolnosci re-
generacyjne (Hakki 2017).

Klinicznie komdorki macierzyste pozy-
skane z wiasnej tkanki tluszczowej (AT-SVF)
posiadaja istotng przewage nad komdrkami
ze szpiku kostnego z powodu ich dostep-
nosci i duzej liczby, eliminujac potrzebe ho-
dowli tkankowe] dla osiagniecia tzw. progu
terapeutycznego. Rownoczesnie sama pro-
cedura pobrania jest mniej bolesna i stano-
wi minimalne ryzyko dla pacjenta (Beane
2012).

Badania prowadzone nad zastosowa-
niem komdrek macierzystych w medycy-
nie regeneracyjnej wskazujg na ich ogrom-
ny potencjat ze wzgledu na mozliwosci ich
przeksztafce w komorki uszkodzonych
tkanek czy narzadéw (komorki docelowe).
Whytwarzajac specyficzne czynniki wzrostu,
stymuluja odnowe i regeneracje. Zastoso-
wania kliniczne komdrek macierzystych
dotycza m.in. leczenia uszkodzonej tkanki
nerwowej i regeneracji rdzenia kregowe-
go, regeneracji miocytéw migsnia serco-
wego, leczenia cukrzycy insulinozaleznej
przebiegajace] z uszkodzeniem komadrek B
wysp Langerhansa trzustki, terapii pacjen-
tow ze zwyrodnieniem plamki zoétte]
(AMD) czy regeneracji sciegien i wigzadet,
np. w przypadku ich naderwania. Ponadto
dajg nadzieje w regeneracji ubytkdw skory
(oparzenia), leczeniu rozlegtych blizn czy
regeneracji wytwordow skéry (witosy i pa-
znokcie), np. w przebiegu fysienia placko-
watego czy chordéb androgennozaleznych
(Tabata 2009).
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Duze znaczenie w procesie ksztattowa-
nia nowych komodrek danej tkanki maja
hormony, morfogeny, czynniki wzrostu
przekazujace sygnaly do wzrostu komdrek
oraz elementy biatkowe macierzy zewna-
trzkomorkowej (ECM). Czynniki wzrostu
wiaza sie ze specyficznymi receptorami ko-
mdrek docelowych i wptywaja w ten spo-
sob na ich migracje, proliferacje i réznico-
wanie.

Do najwazniejszych czynnikdéw wzro-
stu biorgcych udzial w specyficznej rege-
neracji uszkodzonych komérek buduja-
cych poszczegdlne tkanki nalezy transfor-
mujacy czynnik wzrostu TGF-B, ktdry
wywoluje reakcje migracji fibroblastéw do
miejsca uszkodzenia i stymuluje do synte-
zy kolagenu, jednoczesnie hamujac aktyw-
no$¢ metaloproteinaz. Kolejng czasteczka
sygnatowa jest ptytko-pochodny czynnik
wzrostu PDGF, ktéry stymuluje neutrofile,
makrofagi i fibroblasty, a nastepnie przy-
czynia sie do ich aktywacji. Indukuje takze
powstawanie nowych naczyn krwiono-
snych. Czynnik wzrostu fibroblastéw FGF
rekrutuje natomiast makrofagi, fibroblasty
i komdrki endotelialne, stymulujac tym sa-
mym angiogeneze. Czynnik wzrostu $rod-
btonka naczyniowego VEGF oddziatuje sil-
nie na komorki endotelium, przyspieszajac
tworzenie nowych naczyn krwionosnych.
Na etapie regeneracji i gojenia ran wazna
jest obecnos¢ czynnika martwicy nowo-
tworédw TNF i interleukiny-| (Kamieniarz
2006).

Powyzsze reakcje zachodza specyficz-
nie dla danego obszaru podlegajacego
dziataniu komorek macierzystych. Tempo
ich przebiegu wykazuje osobnicze rdznice
i w przypadku np. regeneracji uszkodzone;j
chrzastki stawowe] trwa przecietnie 2-3
miesigce, choc znaczng poprawe (szcze-
gdlnie redukcje bdlu) mozna obserwowac
juz w ciagu pierwszych dwéch tygodni. Po
okoto 5-6 tygodniach dokonuje sie po-
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wtérnej obrazowej analizy klinicznej
i w przypadku rozlegtych zmian zabieg
mozna powtdrzy¢. Komorki macierzyste
stanowig rewolucyjna i catkowicie nowa
metode leczenia, ktéra prowadzi do rege-
neracji i odnowy chrzastki po miejscowe;
aplikacji bezposrednio do stawu. Skutecz-
nos¢ metody jest wysoka, a efekt terapeu-
tyczny, w zwiazku z zastosowaniem ko-
maorek macierzystych, wystepuje u 90%
pacjentdw z chorobg zwyrodnieniows sta-
woéw w stadium I-1ll. Efekty uboczne sto-
sowania komorek macierzystych sa zniko-
me (ewentualne zaostrzenie stanu zapal-
nego po iniekdji), a u wigkszosci pacjentéw
nie sa obserwowane wecale. Wsrdd czynni-
kéw mogacych wptywad na tempo zmian
regeneracyjnych wymieni¢ mozna m.in. al-
kohol, niesterydowe leki przeciwzapalne
(wydtuzenie czasu) oraz witaminy, wyciag
z zielonej herbaty czy wyciag z bordwki
(skrécenie czasu).

Komorki macierzyste tkanki ttuszczowe;
s3 zazwyczaj pozyskiwane w trakcie zabie-
géw chirurgicznych z okolicy brzucha lub za-
biegdw liposukcji  (Ueberreiter 2010).
Pierwsze metody izolacji komdrek z tkanki
tluszczowej opracowane zostaly w latach
sze$c¢dziesigtych ubiegtego stulecia (Rodbell
1964, Rodbel 1966).

Aby zabieg byt skuteczny, konieczne
jest uzyskanie z tkanki ttuszczowej jak naj-
wigkszej liczby nieuszkodzonych pojedyn-
czych komdrek — co w ogromnej mierze
zalezy od metody ich pobrania. Najnowsza
i najbardziej efektywng metoda jest liposuk-
ja przy uzyciu mato inwazyjnego urzadze-
nia, np. Body Jet Eco, Evo. W potfaczeniu
z separatorami Q-graft powstaje zamkniety
system do poboru i separacji komodrek ma-
cierzystych, ktory pozwala na wysokojako-
$ciowe przeprowadzenie procesu pozyska-
nia komdrek macierzystych — od momentu
pobrania ttuszczu, do uzyskania zawiesiny.
Pobrane tak komorki macierzyste charakte-



ryzuje nie tylko wysoka jakos¢, ale — co
istotne — uzyskuje sie ich znacznie wiecej
niz w przypadku innych metod. Liczba po-
zyskanych komérek jest zalezna od indywi-
dualnych predyspozycji pacjenta i kondydji
organizmu.

Istotng przewage komodrek macierzy-
stych z tkanki ttuszczowej nad innymi ich ty-
pami stanowi fakt, ze — ze wzgledu na ich
duzg dostepnos$¢ — nie ma potrzeby stoso-
wania laboratoryjnej hodowli tkankowej dla
uzyskania tzw. ,progu terapeutycznego”
(osiagniecie odpowiedniej do zabiegdw lecz-
niczych liczby komdrek). Dodatkowo, jak
wspomniano wczesniej, pozyskane w ten
sposdb komorki starzeja sie wolniej niz ko-
maorki pochodzace ze szpiku kostnego.

Zastosowanie komdrek macierzystych
pochodzacych z tkanki tfuszczowej jest
bardzo szerokie. Szczegdlnie czesto wyko-
rzystuje sie je w procedurach medycyny
estetycznej, w tym w zabiegach lipofillingu,
czyli modelowania ciata autologicznym
przeszczepem tluszczu. Taka procedura
stanowi podwdjna korzy$¢ dla pacjenta:
z jednej strony, dzieki liposukgcji, przy po-
mocy ktorej pobiera sie bogata w komorki
macierzyste tkanke tfuszczowa, mozna po-
zby¢ sie jej nadmiaru z okolic brzucha czy
talii, z drugiej natomiast — przeszczep wta-
snego tluszczu pozwala w sposéb bez-
pieczny, naturalny i minimalnie inwazyjny
powiekszy¢ i ujedrni¢ piersi, posladki oraz
usta, wypeltni¢ zmarszczki czy zmniejszyd
widocznos¢ blizn. Pochodzace z tkanki ttu-
szczowe] komdrki macierzyste podawane
sa do tkanek droga iniekgji, co ma zastoso-
wanie w leczeniu licznych schorzen orto-
pedycznych, takich jak zaburzenia zrostu
kostnego czy zapalenie $ciegna Achillesa
oraz w regeneracji stawdw. Otrzymane tg
metoda komdrki, w potaczeniu m.in. z au-
tologiczng tkanka ttuszczowa, wykorzystuje
sie réwniez do wypelniania ubytkéw tka-
nek miekkich po zabiegach chirurgicznych,

na przyktad mastektomii (Brey 2000). Me-
zenchymalne komorki macierzyste wyko-
rzystuje sie ponadto w terapii nadmiernego
wypadania wtoséw, tysienia, usuwaniu
blizn, korekcie rozstepdw, odbudowie
czerwieni wargowej oraz w rewitalizacji
(odmfadzaniu) skoéry. Efekt zabiegowy na-
rasta stopniowo, poczawszy od pierw-
szych tygodni po zabiegu az do roku, ze
wzgledu na fakt, ze tkanki potrzebujg cza-
su, aby w petni wykorzysta¢ potencjat re-
generacyjny komorek macierzystych. Me-
zenchymalne komorki macierzyste wyko-
rzystywane sg réwniez w leczeniu trudno
gojacych sie ran i owrzodzen (dermatolo-
gia). Podanie komdrek macierzystych np.
podczas iniekdji inicjuje ich przeksztatcanie
sie i namnazanie dzieki specyficznym czyn-
nikom wzrostowym, tj. TGFbeta (transfor-
mujacy czynnik wzrostu) czy VEGF (czyn-
nik wzrostu $rédblonka naczyniowego).
Ponadto komdérki macierzyste majag zdol-
no$¢ hamowania proceséw zapalnych,
ktére czesto towarzysza defektom skor-
nym czy zmianom zwyrodnieniowym.
W przypadku ubytkéw w obrebie chrza-
stek stawowych komorki macierzyste sg
umieszczane w obrebie uszkodzonej struk-
tury na specjalnym kolagenowym nosniku.
Zadaniem bfony kolagenowej jest wypet-
nienie ubytkdw, natomiast komodrki macie-
rzyste odbudowujg na niej funkcjonalng
tkanke. Umieszczenie komorek macierzy-
stych na kolagenowej membranie ma te
przewage, ze ich koncentrat pozostanie
we wiadciwym miejscu i nie ulegnie prze-
mieszczeniu, co dodatkowo usprawni pro-
cesy naprawcze (Brey 2000).

Na catym $wiecie od wielu lat trwajg nie-
ustannie badania nad nowymi mozliwoscia-
mi wykorzystania poszczegdlnych rodzajéw
komodrek macierzystych. Pozytywne wyniki
terapii eksperymentalnych daja szanse na
skuteczne leczenie w obszarach, w ktérych
wspdtczesna medycyna napotyka trudnosci.
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