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Zastosowanie komorek
macierzystych izolowanych
z ttuszczu w gojeniu sie ran

Komérki macierzyste — inaczej komérki pnia (ang. stem cells) to
komorki zdolne do potencjalnie nieograniczonej liczby podziatéw,
samoodnawiania si¢ i do réznicowania si¢ do innych typéw komoérek.

Wyrdznia sie komorki macierzyste em-
brionalne (ang. embryonic stem cells, ES
cells), ptodowe (ang. foetal stem cells) oraz
dorostego organizmu (ang. adult stem cells).
Pierwsze z wymienionych pochodzg z we-
wnetrznej masy blastocysty. Z kolei do pto-
dowych komdrek macierzystych zalicza sie
komorki tkanek ptodowych oraz komorki
krwi pepowinowej, ptynu owodniowego,
w tym komorki hemopoetyczne, komorki
fozyska oraz mezenchymalne komdrki ma-
cierzyste. Obecnos¢ komorek macierzystych
w przypadku dorostego cztowieka stwierdza
sie w wiekszosci tkanek i jako tkankowo spe-
cyficzne moga to by¢ komodrki multi-, di-,
oraz unipotencjalne. Dodatkowo w szpiku
kostnym i tkance tfuszczowej w duzej ilosci
obecne sg komadrki hemopoetyczne i me-
zenchymalne!''%. Bioragc pod uwage stopien
potencji, komdrki macierzyste dzieli sie z ko-
lei na toti-, pluri-, multi- i unipotencjalne.

Ludzkie komorki macierzyste moga by¢
potencjalnie pozyskiwane z embriondw
ludzkich uzyskiwanych metoda zaptodnienia
in vitro lub uzyskiwanych metoda klonowa-

nia, z tkanki ptodu po poronieniu czy aborgji,
z krwi pepowinowej, fozyska lub ptynu owo-
dniowego podczas porodu oraz z tkanek do-
rostego organizmu. Istotne znaczenie rege-
neracyjne w medycynie, w tym w procesie
gojenia sie ran, odgrywaja mezenchymalne
komorki macierzyste.

Mezenchymalne komérki macierzyste
(MSC)

Mezenchymalne komdrki macierzyste
(ang. mesenchymal stem cells — MSC) stano-
wig, jak wspomniano, cenne narzedzie me-
dycyny regeneracyjnej i moga by¢ wykorzy-
stane m.in. w leczeniu zmian zwyrodnienio-
wych stawdw czy do rekonstrukeji tkanek
kostnych i chrzestnych, w terapii choréb
uktadéw sercowo-naczyniowego oraz do-
krewnego. Wykorzystuje sie je rdwniez
w chirurgii plastycznej i medycynie estetycz-
nej. Cecha wymienionych komdrek jest mul-
tipotencjalnos¢ — zdolnos¢ do réznicowania
sie w rdzne typy wyspecjalizowanych ko-
morek ludzkiego ciafa, a takze zdolnos¢ do
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szybkiego namnazania i regeneracji. Do za-
biegéw z wykorzystaniem komdrek macie-
rzystych naleza: przeszczepy wiasnej tkanki
tluszczowej, uzupetnianie ubytkow  tkanki
podskdrnej uwarunkowanych wystepowa-
niem zespotu Romberga czy terapig prze-
ciwnowotworowa, przeszczepy tkanki kost-
nej (np. kranioplastyka — uzupefnianiu ubyt-
kéw  pokrywy czaszki), ortopedyczne
operacje rekonstrukcyjne, wypetnianie ubyt-
kéw tkanki kostnej (np. po resekcji nowo-
twordw zuchwy), operacje rozszczepu pod-
niebienia, przeszczepy skory, a w przypadku
medycyny estetycznej takze operacje piersi,
wypefnianie ubytkéw po usunieciu implan-
téw, rekonstrukcja gruczotu piersiowego po
mastektomii czy leczenie tysienia. Warto
podkredli¢, ze MSC majg réwniez zastoso-
wanie w leczeniu niegojacych sie ran prze-
wlektych, takich jak odlezyny, zmiany skérne
u chorych na cukrzyce czy rany powstate
z powodu niedokrwienia lub infekdji, a takze
w terapii glebokich oparzen.

Ze wzgledow etycznych embrionalne
komorki macierzyste nie majg obecnie za-
stosowania klinicznego. Podobnych dylema-
téw nie dostarcza na pewno stosowanie ko-
maorek macierzystych pochodzacych z doro-
sfego organizmu, za$ dzieki autologicznemu
pochodzeniu stanowig one doskonaty mate-
riat dla terapii komorkowe;j.

Obecnos¢ komodrek mezenchymalnych
potwierdzono w wiekszosci tkanek ludzkich
takich jak krew pepowinowa, ptyn owodnio-
wy, tozysko, szpik kostny, serce i tkanka ttu-
szczowa ",

Mezenchymalne komorki macierzyste
mozna pozyskiwa¢ z miazgi zebdw, bton
plodowych, szpiku kostnego oraz tkanki ttu-
szczowej. Dotychczas pierwszym i gtéwnym
zrédtem MSC byt szpik kostny. Niestety je-
g0 pobieranie jest zwigzane z do$¢ inwazyj-
na i bolesna procedurg. Obecnie duze
nadzieje wiaze si¢ z wykorzystaniem odkry-
tych w 2000 roku multipotencjalnych MSC

w tkance tluszczowejl'>*. Warto zaznaczy¢,
ze tkanka tluszczowa charakteryzuje sig duza
zawartoscia komdrek macierzystych, ktére
mozna w dos¢ fatwy sposéb pozyskad, wyi-
zolowac i namnozy¢®l. Ponadto tkanka ttu-
szczowa jako zrédito komdrek macierzystych
spefnia takze kryteria, jakie stawia si¢ komor-
kom macierzystym wykorzystywanym do
celéw klinicznych, a mianowicie komérki ta-
kie powinny cechowa¢ duza dostepnosé
i minimalnie inwazyjny proces pobierania,
zywotno$¢ i mozliwosé réznicowania sie
w wyspedjalizowane typy komdrek potom-
nych niezaleznie od wieku dawcy oraz moz-
liwos¢ skutecznych i bezpiecznych prze-
szczepdw autologicznych i allogenicznych.

Tkanka ttuszczowa — zrédto
mezenchymalnych komérek
macierzystych

Jak wspomniano wczesniej, komdrki ma-
cierzyste w najwigkszej ilosci sa obecne
w tkankach ptodowych i jednoczesnie to one
cechujg sie najwiekszymi zdolnosciami do
regeneracji, jednakze ze wzgledéw etycz-
nych komérki macierzyste wykorzystywane
w zabiegach pozyskiwane sg od oséb doro-
stych. Do tych celéw wykorzystuje sie
przede wszystkim mezenchymalne komaorki
macierzyste, ktérych najlepiej dotychczas
poznanym zrédtem jest szpik kostny. Jednak
z uwagi na specyfike metody pobierania szpi-
ku kostnego i konieczno$¢ rdzeniowego lub
catkowitego znieczulenia oraz ze wzgledu na
mozliwos$¢ uzyskania ta droga niewielkiej
liczby komorek mezenchymalnych (okoto
| na |05 adherentnych komorek tacznot-
kankowo-naczyniowego zrebu) alternatyw-
nym zrédtem mezenchymalnych komaorek
macierzystych zrebu, oprocz szpiku kostne-
go, okostnej, tkanki miesniowej czy blony
stawowej, stafa sie tkanka tfuszczowa, ktéra
mozna pozyskiwac droga liposukgji lub lipek-
tomii (chirurgicznego wyciecia tkanki) pod-
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czas operacji chirurgicznych okolic brzucha
planowanych i laparoskopowych. Tkanka ttu-
szczowa, podobnie jak szpik kostny, jest po-
chodzenia mezodermalnego i zawiera hete-
rogenng populacje komdrek zrebu, a jej do-
datkowa zaletg jest dostepnos¢ i obfitosé. Co
wiecej, komorki macierzyste tkanki ttuszczo-
wej stosunkowo fatwo rozmnaza sie w ho-
dowli, a same komorki powoli sie starzeja
(nawet do |5 i wiecej pasazy)®. Szacuje sie,
ze z tkanki ttuszczowej mozna pozyskaé na-
wet 100 do 1000 razy wiecej komdrek ma-
cierzystych (z 300 ml tkanki tluszczowej uzy-
skuje sie 23 razy 108 ADSCs) niz ze szpiku
kostnego. Tkanka tluszczowa jest jednocze-
$nie tanim i nieograniczonym rezerwuarem
komdrek macierzystych®#, Liczba komdrek
macierzystych uzyskiwanych z tkanki tfu-
szczowej jest w znacznym stopniu zalezna
od miejsca pobierania tkanki — jedli jest to
tkanka sutka, to wydajnos¢ wynosi okoto
300 tys. komdrek na | gtkanki, a w przypad-
ku tkanki okolicy brzucha nawet 700 tys. na
| g tkanki®®*, Szacuje sie, ze komorki macie-
rzyste tkanki ttuszczowej wystepuja srednio
w stezeniu ~50 tys. komdrek na ml tkanki
ttuszczowej (okoto 7% komdrek w tkance
rozpuszczonej enzymatycznie), co stanowi
|00 razy wiekszg liczbe niz liczba mezenchy-
malnych komdrek macierzystych (MSC) izo-
lowanych ze szpiku kostnegoP?.Wspomnia-
ne wczesniej zabiegi liposukdji sa dobrze to-
lerowane i nie wigza sie z wysokim ryzykiem
powikian (tylko ~0,1%)F", za$ pobieranie
tkanki tluszczowe] tg metoda nie wpfywa
bezposrednio na przezywalnos¢ komdrek —
komorki przezywaja w 98—1009%5+*4,  Jak
wspomniano, tkanka ttuszczowa w poréw-
naniu do szpiku kostnego moze by¢ pobiera-
na w duzych ilosciach i zawiera¢ tym samym
duza liczbe komdrek macierzystycht.

W tkance tluszczowej biatej i brunatne;
obecne s3 somatyczne komorki macierzyste
pochodzenia mezenchymalnego®. Komaorki
zrebu pozyskiwane z tkanki thuszczowej cha-
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rakteryzuja si¢ zdolnoscia do adherendji do
plastiku, tworzenia form przypominajacych
kolonie fibroblastow, a przede wszystkim
duzg zdolnoscia do proliferacji i réznicowania
sie w adipocyty, chondrocyty, mioblasty
i osteoblasty. Ponadto komorki te wykazuja
ekspresje wielu wspdlnych antygendw po-
wierzchniowych z komdrkami pochodzacy-
mi ze szpiku kostnego®®. Do markerdw po-
wierzchniowych wspdlnych dla komadrek
ASC i komorek macierzystych zrebu szpiku
nalezg CD9 (biatko tetraspan), CDI10 (neu-
ralna endopepsydaza), CD 3 (aminopepty-
daza), CD29 (integryna bl), CD49d (inte-
gryna a4), CD44 (receptor kwasu hialurono-
wego), CD54 (ICAM-1, czasteczka adhezji
miedzykomorkowej 1), CD55 (czynnik
przyspieszajacy rozktad), CD59 (ukiad do-
pefniacza), CD7! (receptor transferyny),
CD73 (ekto-5-nucleotydaza), CD90 (Thy-
[), CDI05 (endoglin), CD106 (czasteczka
adhezji komdrkowej naczyn), CD 144 (VE-
kadheryna), CDl46 (MUC-18), CDI66
(czasteczka adhezji komodrek aktywowana
limfocytami; ALCAM), aktyna miesni glad-
kich, wimentyna, markery hematopoetyczne
CD14, CD31 i CD45 oraz VEGFR-2 i biatka
| klasy gféwnego ukiadu zgodnosci tkankowej
HLA-ABC. W odrdznieniu od komorek ma-
cierzystych pochodzacych ze szpiku kostne-
go komorki macierzyste tkanki ttuszczowe;
nie zawierajg markeréw CDI Ib (integryna
ab), CD18 (integryna b2), CD50 (ICAM-3,
czasteczka adhezji miedzykomaorkowej 3),
CD56 (NCAM, czasteczka adhezji komorek
nerwowych), CD62 (selektyna E), CD 104
(integryna a4), CD 16 (receptor Fc) oraz bial-
ka Il klasy gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowef*182%  Obserwowano takze rdznice
w ekspresji dwdch markeréow — CD49d (ko-
morki ASC pozytywne) i CD 106 (komorki
ASC negatywne). W przypadku komorek
MSCs zaleznodci te byty odwrotne. Poréwna-
nie immunofenotypow ludzkich ASC i MSC
wskazuje, ze s3 one w 90% jednakowel",



Komorki  macierzyste  pozyskiwane
z tkanki ttuszczowej okresla sie mianem
ADSC (ang. adipose derived stem cell), ADAS
(ang. adipose derived adult stem), ADSC
(ang. adipose derived stroma cells), ASC (ang.
adipose stroma cells), AdMSC (ang. adipose
mesenchymal stem cells, lipiblasty, pericyty,
pre-adipocyty) czy PLA (ang. processed lipoa-
spirate cells). W celu ujednolicenia nazewnic-
twa International Fat Applied Technology
Society wskazuje na termin adipose-derived
stem cells (ASCs) jako wiasciwy dla komorek
macierzystych pochodzacych z tkanki tfu-
szczowej, co pozwala na odrdznienie ASCs
od adherentnych komdrek macierzy-
stych/komérek progenitorowych szpiku ko-
stnego, mezenchymalnych komdrek macie-
rzystych i multipotentnych mezenchymal-
nych komoérek zrebu (MSCs)*. Moga one
by¢ wykorzystywane zaréwno w terapii lecz-
niczej, jak i regeneracyjnej. Udowodniono
ponadto, ze komdrki te w reakdji przeszczep
przeciwko gospodarzowi moga wykazywac
wiasciwosci  immunosupresyjne®.  Dzigki
identyfikacji markeréw powierzchniowych
ASC mozliwa jest izolacja populacji komorek
macierzystych bezposrednio z heterogennej,
a do tego celu wykorzystuje sie cytometrie
przeptywowg i immunomagnetyczne kulkit*?.

Terapie z wykorzystaniem komorek ma-
cierzystych w chorobach skéry sg nadal ekspe-
rymentalne, cho¢ prowadzone sg intensywne
badania nad ich wykorzystaniem w leczeniu
dystroficznej odmiany pecherzowego oddzie-
lania sie naskdrka, tocznia rumieniowatego
ukladowego, bielactwa, réznych typow tysie-
nia, owrzodzen i trudno gojacych sie ran®'l,

Zastosowanie komoérek
macierzystych w leczeniu ran

Dzieki enzymatycznemu trawieniu tkanki
tluszczowej i usunieciu adipocytdw uzyskuje
sie frakcje SVF, ktéra dotychczas byfa stoso-
wana z sukcesem, np. w uzupetnianiu prze-

szczepdw tluszczu, leczeniu nietrzymania
moczu czy ran przewlektych+l,

Jedng z podstawowych funkgji komdrek
macierzystych pochodzacych z tkanki tfu-
szczowej jest stymulacja angiogenezy przez
réznicowanie w komdrki $rédbtonka. Po-
nadto ADSCs mogg stymulowac powstawa-
nie fibroblastow, jak i same przeksztatcad sie
w fibroblasty, a w odpowiednich warunkach
takze w keratynocyty. Wiadomo, ze ich po-
danie mobilizuje réwniez inne komaorki ma-
cierzyste, w tym komorki macierzyste na-
skérka, co jest warunkowane m.in. wytwa-
rzaniem okreslonych czynnikéw wzrostu —
np. czynnika wzrostu naskérka (EGF), czyn-
nika wzrostu dla fibroblastow (bFGF), czyn-
nika wzrostu dla hepatocytéw (HGF), trans-
formujacego czynnika wzrostu (TGF-03),
czynnika srodbtonka naczyn
(VEGF), czynnika wzrostu dla keratynocytdw
(KGF), a takze réznych cytokin (m.in. IL-6,
IL-8, IL-11, IL-12, TGF-o)t*,

Proces gojenia sie rany jest ztozony i jed-
noczesnie uzalezniony od obecnosci okreslo-
nego typu komorek, czynnikdw wzrostu, cy-
tokin oraz elementow macierzy zewnatrzko-
morkowej. Szczegdlnie istotne znaczenie
W procesie gojenia ran odgrywajg komorki
macierzyste dajace poczatek komdrkom pro-
genitorowym i zréznicowanym, a wérdd naj-
wazniejszych wymieni¢ nalezy komaorki ma-
cierzyste naskérka, skorne prekursory fibro-
blastéw, komdrki macierzyste pochodzace
ze szpiku kostnego oraz z tkanki ttuszczowe;.
Aktywnos¢ wspomnianych komérek jest re-
gulowana przez mikrosrodowisko, a konkret-
nie obecne w nim czynniki wzrostu (EGF,
FGF, PDGF, TGF i VEGF)¥. Okazuje sig, ze
istotne znaczenie ma takze rusztowanie tkan-
kowe powstate z pozbawionych komodrek
tkanek, ktére wptywa na réznicowanie ko-
morek macierzystych w komrki i struktury
charakterystyczne dla tkanki, z ktérej przygo-
towano takg matryce. Stad tez wszczepiajac
rusztowania tkankowe wzbogacone dodat-

wzrostu
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kowo w odpowiednie cytokiny i ligandy dla
molekut adhezyjnych, mozliwe jest odtwa-
rzanie tkanek i narzadéw in vitro. Tego rodza-
ju strategia jest réwniez stosowana w przy-
padku leczenia ran skoryt .

Szacuje sie, ze nawet do 50% ciezkich,
przewlektych ran skéry nie poddaje sie le-
czeniu dostepnymi obecnie metodami. Wia-
domo, ze fizjologicznie za odnowe naskoérka
odpowiedzialne sg komaorki macierzyste zlo-
kalizowane w jego warstwie podstawne;j.
W przypadku uszkodzenia skéry w jej rege-
neracji uczestniczag dodatkowo, szczegdlnie
w pierwszym etapie, komorki macierzyste
regionu ,wybrzuszenia” mieszka witosowe-
go. Komérki moga by¢ podawane pacjen-
tom w postaci zawiesiny, nowego naskérka
lub tez w postaci ztozonego substytutu skor-
nego™’. Wiadomo, ze komorki macierzyste
moga by¢ wykorzystane w procesie gojenia
ran towarzyszacych cukrzycy, w przebiegu
niewydolnosci krazenia, rozleglych oparzen.
Mezenchymalne komorki macierzyste poza
tym, ze wykazujg zdolno$¢ do proliferaci
i wydzielania czynnikdw wzrostu (VEGF,
bFGF, KGF), wykazuja takze dziatanie prze-
ciwzapalne dzieki stymulowaniu uwalniania
cytokin przeciwzapalnych oraz hamowaniu
aktywnosci cytokin  prozapalnych. Jest to
szczegdlnie istotne w przypadku diugotrwa-
tego leczenia ran, poniewaz nasilenie stanu
zapalnego moze znaczaco utrudnia¢ proces
regeneracji tkanek. Ponadto, oprécz stymu-
lagji gojenia ran, komdrkom tym przypisuje
sie zdolno$¢ do zmniejszania tendencji do
tworzenia znieksztafcajgcego bliznowacenia
i blizn przerostowych®™*. W chwili obecnej
W procesie gojenia sie ran wykorzystywane
s3 komorki macierzyste naskérka, szpiku ko-
stnego oraz pochodzace z tkanki ttuszczo-
wej. Mozliwe jest podawanie pacjentowi po-
pulacji komdrek wzbogaconych w komaorki
macierzyste i progenitorowe w réznej po-
staci — bezposredniej aplikacji na rang (np. ja-
ko zawiesina), iniekcji (naczynia obwodowe),
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dozylnie oraz na odpowiednim rusztowaniu
biologicznym. Najczesciej stosowanymi ko-
maorkami s3 namnozone in vitro autologiczne
komdrki progenitorowe naskérka, ale pro-
wadzone s takze intensywne badania z wy-
korzystywaniem MSCs (gléwnie pochodze-
nia szpikowego), ASCs lub HSCs w leczeniu
ran®.. W wielu badaniach przedklinicznych
i klinicznych wykazano, ze podawanie ADSC
poprawia gojenie sie ran dzieki zwiekszone-
mu przyspieszeniu zamykania rany, redukuje
bliznowacenie, sprzyja syntezie kolagenu,
angiogenezie i poprawia wytrzymato$¢ na
rozcigganie. We wspomnianych prébach kli-
nicznych ADSC wykazaty duzy potencjat
w leczeniu przewleklych ran ze wzgledu na
zwiekszone wydzielanie czynnikdw wzrostu
indukujacych angiogenezel". Zaréwno ba-
dania in vitro, jak i in vivo wykazaly, ze ASC
nie tylko réznicuja sie do keratynocytdw, fi-
broblastéw i komdrek $rédblonka, czego
dowodem sg morfologia, ekspresja marke-
réw powierzchniowych i ekspresja okreslo-
nych genéw, ale takze wydzielajg kilka roz-
puszczalnych czynnikdw, pozytywnie wpty-
wajacych na proces gojenia sie ran w sposéb
parakrynowy®. Wyniki eksperymentu prze-
prowadzonego przez lekarzy z Japonii wska-
zuja, ze w przypadku 18 z 20 pacjentéw do-
szto do catkowitego zagojenia ran, podczas
gdy zastosowanie tradycyjnych metod wia-
zalo sie z jedynie 50% skutecznoscigh*>*.

Podsumowanie

Wykorzystanie w terapii komorek ma-
cierzystych pozyskiwanych z organizmdw
dorostych nie stanowi problemu etycznego.
Dodatkowo komérki macierzyste pocho-
dzace z tkanki ttuszczowej spefniajg wszyst-
kie wymogi stawiane MSC przez Internatio-
nal Society for Cellular Therapy, The Inter-
national Federation of Adipose Therapeutics
and Sciences i inneP**l. Niewatpliwg zaleta
komodrek macierzystych pochodzacych



z tkanki tluszczowej jest rowniez stosunko-
wo fatwy sposdb ich pozyskiwania — np.
z aspiratéw liposukgji lub podskérnych frag-
mentéw tkanki ttuszczowej¥. Tkanka tiu-
szczowa jest bogatym zrédiem dorostych
mezenchymalnych komdrek macierzystych
wykazujacych potencjat  regeneracyjny®”
i wiadciwosci gojenia ran®*¢. Komérki ma-
cierzyste wywodzace sie z tkanki tluszczowe;
zwiekszajg gojenie ran, réznicujagc w endo-
genne komorki skory, zwiekszajac migracje
nabfonkows i proliferacje fibroblastéw, po-
budzajac angiogeneze, wydzielajac cytokiny
i czynniki wzrostowe (insulinopodobny czyn-
nik wzrostowy, czynnik wzrostu hepatocy-
téw, czynnik wzrostu $rédblonka naczyn),
a takze zmniejszajac powstawanie blizn.,
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