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HD i Komarki macierzyste - przesziose¢,
terazniejszosc¢ i przysztosc

Komoarki macierzyste - komu sg potrzebne? Naukowcy tworzg komérki mozgu z komorek
skory. Czy pomogg w HD?

? Napisany przez Dr Jeff Carroll sierpien 26, 2011

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany sierpien 08, 2011

azdy z nas styszat o komdrkach macierzystych. Naukowcy moga tworzy¢komorki

macierzyste z probek skory - a nawet pomijac etapy posrednie i tworzy¢

bezposrednio komérki mézgu. Leczenie komdrkami macierzystymi to jeszcze
daleka przysztos¢, ale one juz przyspieszajg badania HD w laboratorium.

Niezastapione neurony i bomby atomowe

Choroba Huntingtona to choroba neurodegeneracyjna. Oznacza to, ze objawy s3
spowodowane przez smier¢ komorek mézgu zwanych neuronami. Niefortunnie dla
pacjentow HD, w wiekszosci w miejsce obumartych neurondw w mozgu nie pojawiajg sie
nowe.

Embrionalne komdrki macierzyste, pochodzace z ludzkiego embrionu, mogg zmienic sie w
komorke dowolnego typu. Ale sg trudne w utrzymaniu i nie mozna ich uzy¢ wprost do
leczenia HD.

Foto: Annie Cavanagh, Wellcome Images
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Skad to wiemy? Przez diugi czas, naukowcy sadzili, ze to prawda na podstawie badan
zwierzat, ale trudno byto dowiez¢ tego u ludzi. Jednak w 2005 roku, wykorzystujgc radiacje
bomb atomowych, naukowcy wykonali niezwykty eksperyment aby wykazaé, ze neurony w
ludzkim moézgu w wiekszosci przypadkow nie sg zastepowane nowymi.

Od potowy 1940 do 1963 roku w ziemskiej atmosferze eksplodowaty setki bomb
atomowych. Bomby te wydzielaty duze ilosci specjalnego rodzaju wegla, roznigcego sie od
wegla naturalnie wystepujgcego w przyrodzie. Pomiar ilosci tego specyficznego wegla w
neuronach i porownanie wynikow z iloscig wegla znalezionego w drzewach o znanym
wieku, pozwolit naukowcom okresli¢ ‘date urodzenia’ neuronow.

Naukowcy stwierdzili, ze data urodzenia neurondow byta bliska daty urodzenia osoby, do
ktdrej neurony nalezaty. Ogolnie rzecz biorgc neurony, ktére masz w momencie smierci to
te same neurony, ktére miates w dniu narodzin. To jeden z powoddw, przez ktore choroby
neurodegeneracyjne, takie jak HD, sg tak szkodliwe - obumarte komorki nie sg zastepowane
nowymi.

Komarki macierzyste i marzenie o
zastepowaniu

Fakt, ze neurony sg tak wazne i niezastgpione wyjasnia, dlaczego tak wiele osob ekscytuje
sie komorkami macierzystymi. Komorki macierzyste sg specjalnymi komoérkami ze
zdolnoscig do przeksztatcania sie we wszystkie typy komorek tworzacych ciato: od
komorek skory, przez komorki watroby, do komorek mozgu.

Zycie kazdego cztowieka rozpoczyna sie od pojedynczej komérki - zaptodnionej komérki
jajowej. Komorka dzieli sie i powstajg nowe komorki wszystkich wielu typéw komorek
organizmu. Zdolnos¢ podziatu komorki na komorki roznych typdw nazywa sie
pluripotencja, przez dtugi czas uwazang za unikalng wtasciwos¢ komoérek macierzystych.

Komorki macierzyste bardzo trudno zdoby¢. Wczesniej, jedynym miejscem, z ktdrego
naukowcy pozyskiwali komorki macierzyste byto pierwotne zrodto wszystkich komorek -
embrion na wczesnym etapie rozwoju. Mozna wyizolowac niewielkg ilo§¢ komorek
rozwijajgcego sie embrionu i hodowac¢ w laboratorium. To ‘embrionalne komorki
macierzyste’, ktore wzbudzity wiele kontrowersji i emocji na catym swiecie. Embrionalne
komorki macierzyste moga by¢ pozyskiwane wytacznie z przerwanej cigzy lub
niewykorzystanych zamrozonych zarodkow.

Unikalna zdolnos¢ komorek macierzystych do przeksztatcania sie do komorek innych

typow uczynita z nich bardzo wazny przedmiot badan, pomimo trudnosci ich uzyskania.

Gdybysmy mogli zrozumiec w jaki sposob komorki przeksztatcajg sie z jednego typu w inny,

jak sie 'roznicujg’, moglibysmy spetni¢ marzenie wielu osob i naprawia¢ uszkodzone tkanki.

Gdyby to byto mozliwe, moglibysmy zastgpi¢ obumierajgce komorki trzustki i wyleczy¢

cukrzyce lub naprawiac przerwy w rdzeniu kregowym i przywroci¢ mozliwos¢ poruszania
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paraplegikom. Podobnie, wiele oséb ma nadzieje, ze moglibysmy uzy¢ neurondéw
wyhodowanych z komoérek macierzystych do zastgpienia obumartych neuronéw w
mozgach pacjentow z chorobami takimi jak choroba Huntingtona.

Wyzwanie wymiany komorek mozgu

Zadaniem neurondw jest ‘rozmawianie’ z innymi neuronami przez sygnaty elektryczne.
Wiasnie ta komunikacja jest kluczem do wszystkich niesamowitych rzeczy, ktére robi mézg.
Na przyktad chec¢ poruszenia palcem rozpoczyna sie jako sygnat elektryczny neuronu w
mozgu, w poblizu gérnej czesci glowy. Sygnat ociera do neuronu w rdzeniu kregowym,
ktory nastepnie wysyta inny sygnat, az do miesni palca. Na koncu sygnalizacji, z konica
neuronu znajdujgcego sie w rdzeniu kregowym, uwalniana jest substancja chemiczna,
powodujgca skurcz miesni palca.

Zauwaz, o jak duzych odlegtosciach mowa. Tylko dwaneurony sg bezposrednio
zaangazowane w ruch. A komorki sg naprawde mate, prawda? Zatem w jaki sposob
pokonuja tak duze odlegtosci?

Neuronom rosng bardzo dtugie rozszerzenia zwane aksonami, ktdre dziatajg jak przewody
elektryczne, wysylajg i odbierajg sygnaty. Aksony moga by¢ bardzo dtugie: zyrafy maja
aksony dtugosci 15 stép (4,5 metra)!

Aby naprawic¢ uszkodzenia w mézgu, musimy myslec¢ o tych rozszerzeniach i wszystkich
innych potgczeniach miedzy neuronami, jak réwniez o samych komorkach mézgu. Naprawa
mozgu to nie tylko wprowadzenie wiekszej liczby komoérek - trudna czesc¢ to ‘wpiecie sie’
komoérek wedtug wtasciwego wzorca.

Prosty ruch palca angazuje kilka potgczonych szeregowo komorek. Ale niektore
wyspecjalizowane neurony w mdzgu, majg setki tysiecy potgczen z innymi neuronami.
Niewtasciwe potgczenie moze prowadzi¢ do tego, ze cata sie¢ nie bedzie dziatata
poprawnie.

Badania komorek macierzystych w chorobie
Huntingtona

W nadziei, ze neurony same wiedzg jak rozwija¢ nowe potgczenia, naukowcy wstrzykiwali
pobrane z tkanki zarodka niedojrzate, ludzie neurony, bezposrednio w chore obszary moézgu
pacjentdéw z chorobg Huntingtona.

Wyniki tych badan byty rozne. W jednym z badan, gdzie leczono pieciu pacjentéw, u trzech
stwierdzono, ze objawy ustabilizowaty sie lub nawet ostabty. Jednak pozytywne wyniki nie
byty ostatnimi - choroba ‘odrobita straty’ i pacjenci ponownie zaczeli sie pogarszac.

~Naprawa mdézgu to nie tylko wprowadzenie wiekszej liczby komorek - trudna
czesc to podpinanie sie komorek wedtug wlasciwego wzorca ”
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Dlaczego terapia zawiodta? Prawdopodobnie z kilku powododw, z ktérych najwiekszym jest
to, ze komorki po prostu nie wiedziaty jakie potgczenia nalezy zbudowac. Wstrzykniete
komorki nie zawsze byty catkowicie zdrowe, a mézg HD, do ktérego je wprowadzono,
rowniez miat wowczas problemy - to mogto utrudni¢ komorkom przezycie. Ponadto,
wstrzykniete komorki réznity sie genetycznie od mézgu, w ktérym sie znalazty - co mogto
spowodowac aktywacje uktadu odpornosciowego moézgu i atakowanie lub ‘odrzucenie’
nowych komorek.

W chwili obecnej po prostu nie wiemy jak powiedzie¢ nowym neuronom, jakie potgczenia
powinny stworzy¢ w mozgu dorostego cztowieka. Z tego powodu wydaje sie mato
prawdopodobne, ze zastepowanie komodrek w dorostym mdzgu stanie sie w najblizszym
czasie powszechnym leczeniem na HD.

Wiec, komorki macierzyste sg bezuzyteczne
w HD?

Trudnosci nie oznaczajq, ze komorki macierzyste nie majg znaczenia w HD.

Taki problem jest dla naukowcow wyzwaniem i okazjg do rozwigzania tajemnicy. Musimy
pracowac nad komoérkami macierzystymi, aby sprobowac zrozumiec¢ problem budowania
sieci wlasciwych potaczen, a dlugoterminowy cel tej pracy to zastepowanie komoérek w
mozgu.

Mozemy ¢wiczy¢ i sprobowac pozna¢ mozliwosci ponownego budowania potgczen miedzy
komorkami wykorzystujgc do tego celu zwierzeta. Pewnego dnia wysitki mogg doprowadzié¢
do technologii, ktéra umozliwi bezpieczng i doktadng wymiane komorek w moézgu.

Ale nawet jesli nie mozemy jeszcze uzywac¢ komorek macierzystych w leczeniu choroby
Huntingtona, komorki macierzyste juz teraz pomagaja nam zrozumiec¢ i badac¢ HD.

Wyzwanie badania zywych komorek

Mamy wiele dobrych wyjasnien tego, w jaki sposob mutacja HD uszkadzaneurony, ale jest
jeszcze wiele rzeczy, ktorych wcigz nie wiemy na pewno. Zrozumienie problemu jest
kluczowym elementem jego rozwigzania.

Laboratoryjne przebadanie ludzkich neuronow jest naprawde trudne. Zdobycie zyjgcych
ludzkich komoérek moézgu to powazne zadanie - wiekszos¢ ludzi nadal zyje i uzywa swojego
mozgu! W dodatku neurony sie nie dzielg, wiec naukowcy nie mogag nawet pobrac kilku
neurondw i wyhodowacé sobie wiekszej ich liczby.

Nawet gdybysmy mieli Zrédto neuronéw dorostego cztowieka, takie jak préobki tkanki z
operacji mézgu, neurony nienawidzg usuwania ich z mézgu i nie rosng dobrze w
laboratorium.

Mozemy hodowac neurony pobrane od mtodych myszy i szczurdw, ale nawet te trudno
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utrzymac przy zyciu. Co wazne, wiemy, ze istniejg ogromne réznice miedzy gryzoniami i
ludzmi, zwtaszcza w sposobie pracy komoérek mézgowych.

W zwigzku z tym, wiele komérek wykorzystywanych w laboratorium do badania choroby
Huntingtona to komoérki nowotworowe réznych typow nowotwordw. Dobrze rosng w
laboratorium i sg fatwe w obstudze. Korzystanie z tych komérek posuwa badania, ale
oczywiscie HD nie jest rakiem, badajgc komorki tak rézne od podatnych na zranienie
komoérek w HD, mozemy wyciggna¢ niestuszne wnioski.

Komorki macierzyste jako modele ludzkich
chorob

Za pomoca roznych substancji chemicznych, zwanych ‘czynnikami wzrostu’, komorki
macierzyste mozna pobudzaé do przemiany w kazdy inny typ komorek organizmu. Coraz
lepiej rozumiemy te procedury i receptury.

W rzeczywistosci, przeksztatcenie komorek macierzystych wneurony okazuje sie by¢
jedng z najtatwiejszych rzeczy, ktére mozna z nimi zrobi¢. Komaérki macierzyste wydajg sie
‘chcieé’ by¢ neuronami. Mozemy uzy¢ neurondw powstatych z komoérek macierzystych aby
probowac zrozumiec, co ztego dzieje sie w chorobie Huntingtona i postarac sie to naprawic.

To w tej dziedzinie - podstawowej pracy laboratoryjnej, badajgcej nieprawidtowosci w
komodrkach z mutacjg HD - komodrki macierzyste juz teraz majg potencjat
zrewolucjonizowania badan nad HD.

Komorki macierzyste mozna wykorzysta¢ do hodowania neuronéw w labolatorium. Takie
neurony to doskonate narzedzie badawcze chordb takich jak HD.

Foto: Yirui Sun, Wellcome Images

Badanie HD na komdrkach, ktére ging w wyniku choroby, podnosi wiarygodnos¢ wynikow -
zwlaszcza, gdy sg to komorki ludzkiego pochodzenia. Ostatnio, w celu lepszego
zrozumienia choroby, z neuronami z komodrek macierzystych zaczeto pracowac wiele
powaznych laboratoriow HD.
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| wtedy wszystko sie zmienito

Wszystko, co wiedzieliSmy o komodrkach macierzystych zmienito sie w 2006 roku. Dwoch
japonskich naukowcow: Kazutoshi Takahashi i Shinya Yamanakai, poinformowato, ze udato
im sie zmieni¢ komorki skory w komorki macierzyste. Zorientowali sie jak
‘przeprogramowac’ zwykte komorki, pobrane z probki skory dorostej myszy, na komorki
nieodréznialne od prawdziwych embrionalnych komérek macierzystych. Nowe komorki
nazwali indukowanymi pluripotencjalnymi komérkami macierzystymi, w skrocie
komorkami IPS.

Poglad, ze komorki macierzyste moga by¢ pozyskane jedynie z zarodkow, zmienit sie za
sprawa tego odkrycia zasadniczo w ciggu jednej nocy. Nagle, zamiast potencjalnych kuracji
z uzyciem komorek macierzystych z embriondw, mozemy mysle¢ o leczeniu ludzi
komdrkami macierzystymi zrobionymi z ich wlasnego ciata - z ich wiasnym DNA.

Problem zmuszenia komoérek do budowania wtasciwych potagczen nadal pozostanie. Ale
komorki IPS moga przynajmniej rozwigzac problem dostarczenia i réznic genetycznych
wstrzyknietych komorek i mézgu.

Potem znowu zmiana

Jak tylko naukowcy oswoili sie z myslg, ze komorki macierzyste mozna uzyskac znacznie
tatwiej, niz chcg to sobie wyobrazi¢, znowu wszystko sie zmienito. W 2010 r grupa
naukowcow z Uniwersytetu Stanforda zrobita cos moze nawet bardziej niezwyktego.

Zamiast przeksztatca¢ doroste komorki w komorki macierzyste, a nastepnie przeksztatcaé
komorki macierzyste w komorki innego typu, postanowili poming¢ etapy posrednie.

Pokazali, ze mogg przeksztatci¢ komorki skory bezposrednio na neurony. Mogg hodowacé
komorki w naczyniu, doda¢ mieszanke chemiczng i odpowiednie geny - przeprogramowac
komorki, a komorki skory zmienityby sie w neurony - niezastepowalne komorki mézgowe,
ktorych strata lezy u podstaw tak wielu chordb, w tym HD.

Przez dziesigtki lat naukowcy uwazali, ze kiedy komodrka ‘zobowigzuje sie’ by¢ komorka
danego typu, to tej decyzji nie mozna zmienié. Jasnym jest, ze podstawowe zatozenie jest
btedne.

Konwertowanie komoreki HD

Te niezwykte postepy - zdolnos¢ tworzenia pluripotencjalnych komoérek macierzystych i
zdolnosc¢ do bezposredniego przeprogramowania dorostych komorek - zmienity krajobraz
biologii.

Rzeczy, ktore piec lat temu wydawaty sie by¢ science fiction - nagle staty sie mozliwe.

Cokolwiek przyniesie przysztos¢, naukowcy moga teraz przynajmniej badac¢ choroby

neurodegeneracyjne na ludzkich neuronach, wyhodowanych z prawdziwych, ludzkich
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pacjentow.

Ale mimo nowych zrdédet neurondw, wcigz pozostaje mato prawdopodobne, ze zwyczajne
wstrzykniecie ich do dorostego moézgu, skutecznie zastgpi neurony obumarte na skutek
choroby. Musimy znalez¢ sposdéb, aby odbudowac wtasciwe potgczenia miedzy neuronami,
krytyczne dla prawidtowego funkcjonowania mozgu.

To jest wiasnie to, nad czym pracujg naukowcy zajmujacy sie chorobg Huntingtona, sg blizej
niz kiedykolwiek - ale nadal daleko.

Tymczasem rewolucja komorek IPS to dopiero poczatek wzbogacania naszego rozumienia
choroby Huntingtona. Jak tylko technika stanie sie bardziej ugruntowana, komorki IPS beda
kluczowym narzedziem w poszukiwaniu skutecznych metod leczenia.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLtOWNIK
choroba neurodegeneracyjna choroba wywotana postepujgcym niewtasciwym
dziataniem i Smiercig komoérek mézgowych (neuronow)
komorki macierzyste komorki, ktére mogg dzieli¢ sie na komorki réznych typow
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
embrion najwczesniejsze stadium rozwoju dziecka, sktada sie z kilku komorek
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