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WSTEP - TERAPIE KOMORKOWE

Co taczy Supermana, prezydenta Stanow
Zjednoczonych Ronalda Regana, papieza
Jana Pawla II czy choéby najbardziej zna-
nego baseballiste w historii tego sportu Lou
Gehriga? Poza tym, ze sg powszechnie znani
we wspolczesnym Swiecie, wigze ich rowniez
fakt, ze cierpieli na choroby neurogedenera-
cyjne i nawet dostepne dla nich, najnowo-
czeSniejsze strategie medyczne nie potrafity
skutecznie zaradzi¢ zmianom zachodzacym w
ich osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
Znany aktor, Christopher Reeve!, wcielaja-
cy sie w rozpoznawalne role superbohatera,
filmowego Supermana, po upadku z konia
doznal powaznego uszkodzenia rdzenia kre-
gowego i w wyniku postepujacej degeneracji
zmarl. Ronald Regan byl przykladem osoby
cierpiacej dilugie lata na zespotl Alzheime-
ra, za§ Karol Wojtyla — chorobe Parkinsona.
Wreszcie wspaniala sportowa kariera Henry-
‘ego Louis ,Lou” Gehriga zostala przerwana
przez dramatycznie postepujaca degeneracyj-
na chorobe rdzenia kregowego, stwardnie-
nie zanikowe boczne (ang. amyotrophic late-

'Warto wspomniec, ze zapoczatkowana przez niego i jego
zone fundacja Christopher and Dana Reeve Foundation
wlozyta ogromny wktad w rozwdj nowoczesnych ekspery-
mentalnych i klinicznych strategii naprawy moézgu oraz
rdzenia kregowego, zwlaszcza terapii komorkowych z uzy-
ciem komorek macierzystych.

ral sclerosis, ALS), okreslane takze mianem
choroby Lou Gehriga.

Naprawa uszkodzen i choréb osrodko-
wego ukladu nerwowego stanowi jedno z
wiekszych wyzwan wspoblczesnej medycyny
i nauk przyrodniczych. Istnieje caly szereg
zaburzen, z ktérymi wciaz nie umiemy so-
bie poradzic. Sa to glownie udary mozgu,
urazowe (mechaniczne) uszkodzenia mozgu
i rdzenia kregowego oraz uszkodzenia spo-
wodowane powstawaniem i rozrastaniem sie
nowotworow. Liczng grupe uszkodzen sta-
nowig choroby neurodegeneracyjne, ktore
moga dotyczy¢ calych obszaréw, jak w cho-
robie Alzheimera, albo wywolywac¢ Smierc
tylko specyficznych rodzajéow komorek wsrod
rzeszy innych funkcjonujacych prawidiowo,
jak w chorobie Parkinsona. Staramy sie sto-
sowacC rozne strategie naprawcze, zaroéwno
operacyjne, jak i farmakologiczne. Natomiast
szczegolnie obiecujacy kierunek wskazuja
szeroko rozumiane terapie komoérkowe. Moga
by¢ one prowadzone zaréwno wedlug stra-
tegii operacyjnej, jak i farmakologicznej, a
takze przy potaczeniu obu podejsc.

Celem strategii komoérkowych moze byc,
po pierwsze, przeciwdzialanie obumieraniu
istniejacych juz komoérek: neuronéw i komoé-
rek glejowych. Ale to takze terapie polegaja-
ce na zwiekszaniu liczby nowych komoérek.
W tym drugim przypadku, terapie moga po-
lega¢ na podawaniu zawiesin komorkowych,

Stowa kluczowe: neurogeneza w dojrzatym mozgu, neuralne komoérki macierzyste, progenitory, przeszczepy, uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego

*Praca powstata przy czesciowym wsparciu finansowym ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju z grantu Stra-
tegmed konsorcjum Regennova STRATEGMED1/235077/9/NCBR/2014 oraz ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki z
grantu DEC-2012/07/B/NZ4/01733.
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np. bezposrednio do miejsca uszkodzenia,
otoczenia uszkodzenia albo w podaniu sys-
temowym do krwiobiegu. Z drugiej stro-
ny, moga polega¢ na skutecznym mobilizo-
waniu wtasnych komérek prekursorowych
znajdujacych sie w organizmie do udziatu
w bezposrednich procesach naprawy lub do
zmniejszania skutkéw uszkodzen.

Oczywiscie, odpowiednie, nowe komor-
ki mozna probowac fizycznie dostarczy¢ do
miejsca docelowego pacjenta cierpiacego na
takie niedobory, nalezy jednak pamietac, by
samo ich podawanie powodowalo jak naj-
mniejsze uszkodzenia. Takie strategie moz-
na by nazwal naprawami przy zastosowa-
niu komoérek ,zewnetrznych” (egzogennych).
Jednak wiekszym wyzwaniem sa terapie
naprawcze, w ktoérych w roznych obszarach
moézgu i rdzenia kregowego, a takze innych
organach (np. szpik kostny), aktywuje sie
komorki istniejace juz w organizmie pa-
cjenta lub gospodarza (komorki endogen-
ne). Umozliwialyby one badZz bezposrednie
dziatlanie terapeutyczne, np. uzupelnianie
brakujacych populacji neuronéw, badz po-
Srednio stymulowaly uklad nerwowy do
przeciwdziatania skutkom udaru, uszkodzen
komoérkowych lub chorob neurodegeneracyj-
nych.

W badaniach przedklinicznych stosu-
je sie szerokie spektrum strategii poznaw-
czych, a na ich podstawie eksperymental-
nych terapii naprawczych. Niniejsza praca
stanowi przeglad wylacznie niektorych, bar-
dziej obiecujacych kierunkéw zwiekszania
liczby nowych komorek w naprawie uszko-
dzen OUN, zwlaszcza moézgu. Duze nadzie-
je wiaze sie z opisaniem miejsc w moézgu
dorostych ssakow, w tym czlowieka, gdzie
mimo zakonczenia proceséw rozwojowych
nie ustaja podzialy prekursoréw komoérko-
wych i zachodzi tzw. neurogeneza w dojrza-
tym mozgu (ang. adult neurogenesis). Umie-
jetne wykorzystanie podzialow prekursorow
mogloby stluzy¢ w terapiach bezposredniego
zaangazowania komoérek endogennych lub
po ich izolacji z tych ograniczonych re-
gionéw, w strategiach eksperymentalnych
i przeszczepieniu do miejsc dotknietych
uszkodzeniem. Zapoznam czytelnika z trud-
nosciami naprawy uszkodzen moézgu oraz
zjawiskami powstawania nowych neuronéow
w moézgu dorostych zwierzat i ludzi w sta-
nie fizjologicznym i w sytuacji uszkodze-
nia mozgu. Omoéwione beda takze niektore
aspekty potencjalnie mozliwego wykorzy-
stania prekursoréw w strategiach napraw-
czych. Przedstawie réwniez wybrane tera-
pie z zastosowaniem przeszczepow innych,
mniej typowych prekursorow neuronow i
gleju obecnych w mozgu w naprawie uszko-
dzen mozgu i rdzenia kregowego.

DLACZEGO TAK TRUDNO NAPRAWIC
USZKODZENIA W MOZGU I RDZENIU
KREGOWYM?

Trudnosci naprawy uszkodzen mozgu i
rdzenia kregowego wynikaja z duzej liczby
typéw neuronéw i komorek glejowych oraz
ich wyjatkowo waskiej specjalizacji w funk-
cjonalnych sieciach/zespotach komérkowych
odpowiedzialnych za pojedyncze, czesto uni-
katowe procesy.

W moézgu wystepuje olbrzymia liczba
neuronéw oraz towarzyszacych im komorek
glejowych. Na podstawie szczegélowych po-
miaréw reprezentatywnych obszaréw meto-
dami stereologicznymi, czyli uzyskiwaniem
danych o tréjwymiarowej strukturze na pod-
stawie analizy probek dwuwymiarowych, wy-
liczono, ze u ssakéw wartosci te wynosza:
okoto 70 mln neuronéw u myszy, 760 min
u kota i az 86000 mln (czyli 86 mld; 8,6 x
1019 u czlowieka (AZEVEDO i wspoétaut. 2009,
HERCULANO-HOUZEL i wspoétaut. 2015). Licz-
ba polaczen nerwowych jest jeszcze wicksza;
pojedyncze neurony moga tworzy¢ 1000, a
nawet 10 000 potaczen, zas w badaniach u
wymienionych gatunkéw oszacowano laczna
liczbe synaps: u myszy na okoto 10!!, okoto
10 u kota i az 10'-10" u czlowieka. W
mozgu oprocz neuronow znajdujg sie liczne
komorki glejowe; przyjmuje sie, ze jest ich
ponad 10-50-krotnie wiecej niz neuronow.
Komorki glejowe w OUN, wsrod ktorych wy-
rozniamy tez szereg glownych typow (oligo-
dendrocyty, astrocyty, ependymocyty i mi-
kroglej) oraz ich podtypow, w roéznorodny
spos6b wplywaja na podgrupy neuronéw i
siebie same, chocby z racji bardzo zrézni-
cowanego pochodzenia embrionalnego. Jak
widaé, istnieje olbrzymia sie¢ zaleznosci i
skomplikowania réznych funkcjonalnych po-
laczen komorkowych. Jednoczesnie kazdego
dnia w naturalnym procesie obumierania
komorek czlowiek traci, wedlug szacunkoéw,
nawet 85000 neuronéw dziennie — jest to
proces normalny, fizjologiczny i raczej nie-
unikniony (HERCULANO-HOUZEL i wspoélaut.
2015). Zatem sie¢ polaczen neuronalnych
musi by¢ dynamiczna i charakteryzowac sie
zdolnoscia do adaptacji. Procesy uczenia sie
i pamieci, ktére sa jednymi z podstawowych
funkcji mozgu, opieraja sie wlasnie na tej
dynamicznej zmiennosci polaczen, w zalez-
noSci od doswiadczenia nabywanego przez
zwierze czy czlowieka (BAILEY i wspétaut.
2015).

W moézgu wystepuje wiele wyspecjalizo-
wanych klas neuronow, roéznorodnych pod
wzgledem budowy, tworzonych polaczen sy-
naptycznych, uwalnianych neurotransmite-
row, jak i charakterystyki odpowiedzi elek-
trofizjologicznej w reagowaniu i przekazywa-
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niu (badz hamowaniu) pobudzenia synap-
tycznego. Hiszpanski neuroanatom Santiago
Ramoén y Cajal (lata 1852-1934) wilozyl ol-
brzymi w wklad w opisanie réznorodnosci
komoérek nerwowych, zwlaszcza w mozgu.
Szereg jego pionierskich, ale jednoczeSnie
systemowych i skrupulatnych obserwacji mi-
kroskopowych pozwolilo poznac¢ zlozonosé
budowy roznych struktur mozgu na pozio-
mie komoérkowym. W uznaniu zastug nad
badaniem ukladu nerwowego w 1906 r.
uhonorowany zostal Nagroda Nobla w dzie-
dzinie fizjologii/medycyny, dzielona z Camil-
lo Golgim, ktorego technika barwienia pre-
paratow histologicznych oraz wlasne obser-
wacje biostruktury ukltadu nerwowego row-
niez przyczynily sie do opisania komérkowe;j
budowy moézgu). Wiele obserwacji Ramoén y
Cajala jest aktualnych do dzisiaj, a odrecz-
ne rysunki nie ustepuja precyzja szeregowi
zdje¢ struktur anatomicznych otrzymywa-
nych nowoczesnymi technikami obrazowa-
nia. Skala skomplikowania budowy moézgu i
rdzenia kregowego oraz Scistego wyspecjali-
zowania roznorodnych populacji neuronow i
komorek glejowych, to powod trudnosci przy
ich naprawie i probach odtwarzania sieci
unikatowych potaczen. Dodatkowo towarzy-
sza temu wspomniane juz naturalne procesy
zmieniania struktury polaczen w zaleznosci
od naszych doswiadczen.

Przy olbrzymich zastugach i wkladzie Ra-
mon y Cajala w stan wiedzy o OUN, byl on
jednoczesnie twoérca powszechnego przekona-
nia, ze skoro nie widac¢ dzielacych sie ko-
morek nerwowych, to mozg i rdzen kregowy
nie sa zdolne do regeneracji (RAMON Y CAJAL
1913). Dogmat ten pokutowal w neurobiolo-
gii przez prawie cale stulecie. Nie zmienity
go badania Josepha Altmana z Massachu-
setts Institute of Technology (ALTMAN 1962,
1963; ALTMAN i DAS 1965) wskazujace, ze
istnieja obszary, w ktérych pojawiaja sie
nowe neurony z lokalnych prekursorow wia-
czajacych podczas podzialow komorkowych
znakowane izotopowo substraty dla syntezy
DNA. Dopiero w latach 90. ubieglego wie-
ku, po publikacjach zespolow Freda Gage’a
i Arturo Alvarez-Buylla, zwrécono uwage na
fakt, ze neurogeneza nie musi by¢ ograni-
czona do okresu rozwojowego w zarodku i
krotkiego czasu po narodzeniu (GAGE 2000,
ALVAREZ-BUYLLA 1 GARCIA-VERDUGO 2002).
Jednak zdolnosSci samoregeneracji moézgu i
rdzenia kregowego, nawet w uszkodzeniach
zachodzacych lokalnie, sa duzo slabsze niz
w organach takich jak watroba, skora czy
jelita. Nie zapewniaja one pelnego odtwo-
rzenia tkanki i jej funkcji sprzed uszkodzen
urazowych czy chorob neurodegeneracyij-
nych.

OGRANICZONE ,SAMOODTWARZANIE
SIE” W MOZGU DOROSLYCH SSAKOW
I CZLOWIEKA

Do niedawna funkcjonujace przekona-
nie, ze osrodkowy uklad nerwowy ssakéow
jest pozbawiony mechanizméw napraw-
czych, nie jest do konca prawdziwe. Prace
z konca ubieglego wieku dostarczyly moc-
nych dowodow na powstawanie neuronéw,
czyli neurogeneze, w dojrzalym moézgu. W
mozgu bez uszkodzen zjawisko to jest Sci-
Sle ograniczone do zaledwie kilku obszaréw
(por. MING i SONG 2011). Jednym z nich jest
cienka warstwa wysScielajaca Sciany komor
bocznych mézgu, zwana strefa przykomoro-
wa (ang. subventricular zone, SVZ), druga
jest warstwa podziarnista (ang. subgranular
zone, SGZ) w hipokampie, dokladnie w jego
czesSci zwanej zakretem zebatym (Ryc. 1). W
tych regionach znajduja sie swoiste komor-
ki prekursorowe, a poniewaz sg one zrodlem
wylacznie komorek wystepujacych w ukla-
dzie nerwowym (neuronow, rzadziej gleju),
okreslane sa mianem prekursorow neural-
nych zaliczanych do grupy tkankowo-specy-
ficznych komoérek macierzystych u dorostych
ssakéw (podobnie jak komoérki macierzyste
hematopoetyczne, mezenchymalne i inne).

Nalezy podkreslic, ze w wymienionych
miejscach neurogennych wystepuja dwa ro-
dzaje komoérek prekursorowych (SEABERG
i VAN DER Kooy 2003, DE FILIPPIS i BINDA
2012). Pierwsze z nich to neuralne komor-
ki macierzyste (ang. neural stem cells, NSC),
prekursory pierwszego rzedu. W wyniku asy-
metrycznych podzialéw mitotycznych daja
one jednoczesnie dwa rodzaje komorek po-
tomnych: komoérki zachowujace fundamen-
talny status samoodnawiania sie (,odtworze-
nie” NSC) oraz komorki prekursorowe dru-
giego rzedu nazywane progenitorami?. W sy-
tuacji fizjologicznej, w mozgu bez uszkodzen,
NSC dziela sie niezwykle rzadko, pozostaja
w stanie czesciowego uspienia przez cale do-
rosle zycie ssakow, w tym czlowieka. Maja
dwie cechy powszechnie uznawane za wy-
znaczajace macierzystosc: zdolnos¢ do samo-
odtwarzania oraz wlasnosci multipotencjalne,
czyli mozliwos¢ inicjowania powstania roz-
nych typow komoérek w ramach jednego ro-
dzaju tkanki, w tym przypadku neuronow i
komorek glejowych (w tym takze astrocytow
i oligodendrocytow). NSC w obu obszarach
wykazujg bardzo duze podobienstwo do gle-

?Mozna zaznaczy¢, ze nazewnictwo tych dwodch rodzajow
komoérek nawet w literaturze fachowej niejednokrotnie
jest mylone. Czestym, a niestusznym uproszczeniem jest
nazywanie obu rodzajow komoérek wymiennie terminami:
neuralne komorki macierzyste, progenitory. Natomiast
cytowane prace dotycza wlasnie usystematyzowania tego
nazewnictwa i okreslenia cech charakterystycznych obu
populacji komoérkowych (SEABERG i VAN DER Kooy 2003, DE
FILIPPIS i BINDA 2012).
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A. Nisze neurogenne w mozgu dorostych ssakéw
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B. Obszary w mozgu dorostych ssakow, w ktorych prekursory (miejscowe lub naptywajace
z innych regionow) pod wptywem indukcji tworzyty neurony lub astrocyty lub oligodendrocyty
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Rycina 1. Obszary mézgu u dorostych ssakéw (na przykladzie schematu przekroju mézgu myszy lub
szczuréw laboratoryjnych), w ktérych obecne sa prekursory neuralne: A. w niszach neurogennych w
stanie fizjologicznym; pokazano poréwnanie roznych typéw komoérek w obu niszach neuralnych, RMS -
doopuszkowy strumien migracyjny; B. po indukcji wywolanej uszkodzeniem (np. w korze moézgowej) lub
stymulacja (np. w podwzgorzu) (wg GOULD 2008, zmodyfikowana).
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ju promienistego lub sa wprost traktowane
jako glej promienisty, podklasa astrocytow
(SERI i wspoétaut. 2001, DOETSCH i wspoétaut.
1999) i beda szczegdélowo scharakteryzowa-
ne w nastepnym rozdziale. Taka klasyfikacje
przyjeto ze wzgledu na: 1) ich spolaryzowa-
na morfologie ze znamienng dluga wypust-
ka, 2) obecnos¢ bialek charakterystycznych
dla astrocytow (ktorych detekcja jako tzw.
bialek znacznikowych moze by¢ sposobem
identyfikacji w niszy neurogennej), w tym
przede wszystkim glejowego kwasnego bial-
ka wlokienkowego (ang. glial fibrillary acidic
protein, GFAP), 3) zdolnos¢ do proliferacji
prowadzacych do powstawania neuronow. W
strefie przykomorowej zwane sa komoérka-
mi typu B (Ryc. 1), zas w zakrecie zebatym
hipokampa okreslane sa mianem komoérek
typu 1 i 2, gdzie oba typy maja pokréj ko-
morki podobnej do gleju promienistego, ale
tylko typ 1 wykazuje obecnos¢ biatka GFAP
(MING i SONG 2011). Z kolei powstajace z
NSC progenitory charakteryzuja sie wyso-
ka aktywnoscia podzialowa, jednak tylko w
ograniczonym czasie, tj. przechodza ogra-
niczong liczbe podziatow komorkowych. W
wyniku tego powstaja progenitory potomne
oraz niedojrzale neurony (neuroblasty), rza-
dziej komorki o charakterze gleju. W strefie
przykomorowej intensywnie dzielace sie pro-
genitory okreslane sa jako komorki typu C,
zas w SGZ jako progenitory posrednie (Ryc.
1). Neuroblasty sukcesywnie opuszczaja ni-
sz€ neurogenna i moga przemieszczac sie na
rozne odleglosci, przechodza procesy roznico-
wania do dojrzatych neuronéw i ostatecznie
wlaczaja sie funkcjonalnie do istniejacych
sieci neuronalnych.

Migracje neuroblastow i rodzaje powsta-
jacych neuronéw oraz ich funkcje znaczaco
roznia sie w przypadku obu miejsc neu-
rogennych. U gryzoni i wiekszoSci ssakow
neuroblasty z SVZ oddzielnie w kazdej z
potkul mozgowych tworza charakterystyczny
ciag przemieszczajacych sie komorek, kto-
ry mozna okresli¢ jako doopuszkowy stru-
mien migracyjny (w literaturze anglojezycz-
nej funkcjonujacy jako rostral migratory
stream®, RMS), gdyz miejscem docelowym
ich zorganizowanej migracji jest znajdujaca
sie w bardzo duzej odleglosci opuszka we-
chowa. Trwajaca okoto 2-4 tygodni wedrow-

3Migracji komoérkowych do rostrum, czyli w kierunku do
przodu, jest w tej czesci komory bocznej moézgu na réznych
etapach zycia duzo wiecej, np. strumien migracyjny skiero-
wany do przodu z wyniostosci zwojowej, ang. rostral migra-
tion Iub rostral stream, stad warto, aby polska terminolo-
gia byla jednoznaczna i mozliwie tatwa. Czasami spotykane
polskie ttumaczenie ‘migracja donosowa’ jest nieprecyzyjne
lub mylace (bo nie zachodzi do nosa, tylko do opuszki we-
chowej), za§ ‘migracja doprzodowa’ lub ‘migracja przodowa’
jest zdecydowanie mato zreczne, natomiast ‘przedni stru-
mien migracyjny’ niejednoznaczne (=1. strumien znajduja-
cy sie z przodu, =2. strumien skierowany do przodu).

ka nie zachodzi wzdluz anatomicznie rozréz-
nialnej struktury, a wydaje sie¢ byc¢ regulo-
wana przez dynamiczne interakcje migruja-
cych neuroblastow z drobnymi naczyniami
krwionosnymi, otaczajacymi astrocytami i
wydzielanymi przez nie czynnikami, zwlasz-
cza poprzez neurotroficzny czynnik pocho-
dzenia moézgowego (ang. brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF) (SNAPYAN i wspotaut.
2009). Docierajac do rdzenia opuszki we-
chowej neuroblasty rozchodza sie nastepnie
promieniscie do poszczegdlnych jej warstw
i przechodza ostateczne réznicowanie w in-
terneurony hamujace réznych podrodzajow.
W ten sposéb tworzone sa glownie neurony
GABAergiczne, zawierajace jako neurotran-
smiter kwas y-aminomastowy, w tym pod-
klasy kalbindynowe i kalretyninowe, a w
mniejszym stopniu neurony dopaminergiczne
(MING 1 SONG 2011). Z kolei neuroblasty po-
wstajace w warstwie komorek podziarnistych
hipokampa wykonuja krotkodystansowe mi-
gracje, obrazowo opisane terminem ,wspi-
naczki”, po dlugich wypustkach neuralnych
astrocytopochodnych komoérek macierzystych
do sasiadujacej warstwy komorek ziarni-
stych. Neuroblasty dojrzewaja w obrebie za-
kretu zebatego hipokampa, a powstajace w
ten sposoéb nowe neurony maja charakter
pobudzeniowy, zupelnie inny niz neurony
powstajace w wyniku migracji neuroblastow
z SVZ do opuszki wechowej (Ryc. 1).

W ostatnich latach pojawilo sie szereg
doniesienn pokazujacych, ze komoérki prekur-
sorowe w SVZ nie sa jednakowe; wykazuja
funkcjonalne zroznicowanie (LLEDO i wspoél-
aut. 2008). W literaturze opisano silna re-
gionalizacje prekursoréw, polegajaca na tym,
ze prekursory z roznych przedzialow SVZ
(np. z czesSci przedniej, grzbietowej itd.) sa
zrodlem neuroblastow, ktére ostatecznie daja
okreslone podtypy interneuronéw opuszki
wechowej (LIM i ALVAREZ-BUYLLA 2014). Taka
regionalizacja niostaby potencjalne mozli-
wosci ukierunkowania terapii komorkowej,
gdyz izolowanie prekursorow neuralnych z
poszczegblnych regionéw SVZ umozliwialoby
po przeszczepieniu zwiekszone odtwarzanie
wybranej populacji neuronow.

Podsumowujac, neurogeneza w dojrzalym
mozgu zachodzi tylko w ograniczonych ob-
szarach i umozliwia powstawanie tylko kilku
typow neuronéw. Jak wspomniano, obszary
te okreSlamy mianem nisz neurogennych,
gdyz charakteryzuja sie obecnoscia szeregu
wyspecjalizowanych komoérek i przystosowan
na poziomie strukturalnym i molekularnym.
Oprocz prekursorow (NSC i progenitorow),
istotna role pelnia tutaj takze komoérki wy-
Sciotki (komorki ependymalne, ependymo-
cyty), astrocyty oraz naczynia krwionosne,
biatka strukturalne i sygnalowe przestrzeni
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miedzykomorkowej. Wszystkie te elementy
tworza razem specyficzne mikrosrodowisko
precyzyjnie regulujace stopien uspienia proli-
feracyjnego NSC oraz intensywnosé¢ szybkich
podzialéw progenitorow, szybkosc¢ i kierunki
migracji neuroblastéw oraz ich réznicowanie.

SKAD SIE BIORA NEURALNE KOMORKI
MACIERZYSTE I PROGENITORY
W DOJRZALYM MOZGU?

Aby przyblizy¢ istote dzialania komorek
prekursorowych umozliwiajacych powstawa-
nie nowych neuronow w dojrzalym mozgu
warto spojrze¢ na komorki aktywne prolife-
racyjnie podczas rozwoju ukladu nerwowe-
go. Sa nimi przede wszystkim komoérki gleju
promienistego (gleju radialnego). NSC oraz
progenitory w obu niszach neuralnych u do-
roslych ssakow stanowia bezposrednie lub
posrednie pozostaloSci gleju promienistego,
ktory zachowal aktywnos$¢ proliferacyjna w
tych ograniczonych obszarach mozgu.

Glej promienisty, specyficzny rodzaj
astrocytéow, podczas rozwoju OUN jest zro-
diem neuronéw oraz innych typow komo-
rek. Pelnigc takze funkcje podporowe, dzieki
dhugim wypustkom, umozliwia prawidlowe
rozprzestrzenianie sie nowopowstajacych ko-
morek, aby osiagnely one wlasciwe miejsce
docelowe. Jednym z lepiej poznanych przy-
kladow jest udzial tych komorek w rozwo-
ju zarodkowym kory mozgowej (CLOWRY i
wspotaut. 2010). W tym przypadku ciata
komoérek gleju promienistego umiejscowio-
ne sa w strefie komorowej (ang. ventricular
zone), za$ dlugie wypustki rozchodzace sie
promieniScie na zewnatrz, dochodza az do
powierzchni nowopowstajacej kory moézgowej
(ptytki korowej, ang. cortical plate). Z asy-
metrycznych podzialow gleju promienistego
powstaja niedojrzale neurony i intensyw-
nie dzielace sie¢ progenitory posrednie, kto-
re wtornie daja takze nowe, liczne neurony.
Glej promienisty uczestniczy zatem w neuro-
genezie. Powstajace z niego bezposrednio lub
posrednio neuroblasty wykorzystuja nastep-
nie jego dlugie wypustki jako rusztowanie
do migracji na duze odleglosci, do powsta-
jacych w ten sposéb warstw kory moézgowe;j
(CLowRY i wspolaut. 2010). Tak powstaja
wszystkie neurony pobudzajace wystepujace
potem w korze moézgowej dorostych ssakow,
w tym i czlowieka. Na koncowych etapach
rozwoju zarodkowego ssakéw wiekszos¢ ko-
morek gleju promienistego zmienia charakter
i przemieszcza sie do kory moézgowej stajac
sie¢ astrocytami lub komoérkami aktywnie
uczestniczacymi w tworzeniu gleju, inaczej
glejogenezie (KRIEGSTEIN i ALVAREZ-BUYLLA
2009). Jednak po zaniknieciu strefy komo-
rowej w okresie okoloporodowym pozostaje

jeszcze cieniutka, szczatkowa warstwa znaj-
dujaca sie pierwotnie powyzej powierzchnio-
wej czesci strefy komorowej, ktora bedzie w
ten sposob cienka wysciotka komor bocz-
nych moézgu (czeSci systemu wewnetrznych
komoér mozgu), zwana strefa przykomorowa.
W tej warstwie, oprocz gesto upakowanych
komoérek  epitelialnych (ependymocytow),
znajduja sie glejopochodne komoérki macie-
rzyste (ALVAREZ-BUYLLA i GARCIA-VERDUGO
2002) opisane powyzej jako NSC. Wykaza-
no zatem, ze glej promienisty ma nie tylko
wlasnosci prekursorowe, peilni role unipo-
tentnych lub multipotentnych komorek ma-
cierzystych, umozliwiajac powstawanie no-
wych neuronéw, ale takze prekursoréow oli-
godendrocytéow (KRIEGSTEIN i ALVAREZ-BUYL-
LA 2009). Pokazano ponadto, ze prekursory
oligodendrocytow moga réwniez powstawac
z gleju promienistego w warunkach in vitro
(Mo i ZEcevic 2009). Glej promienisty od-
grywa rowniez kluczowa role podczas po-
wstawania warstw hipokampa, w tym, jest
pierwotnym zrédlem prekursoréw komoérek
neuralnych warstwy podziarnistej zakretu
zebatego (PINTO i GOTZ 2007). Roéwniez i w
tym obszarze neurogennym komorki prekur-
sorowe u dorostych ssakow wykazuja podo-
bienstwo do komoérek glejowych oraz czesé
z nich zachowuje biatko GFAP, jako cha-
rakterystyczny znacznik komorek glejowych
i glejopochodnych (KEMPERMANN i wspotaut.
2004).

REGULACJA AKTYWNOSCI
PROGENITOROW W DOJRZALYM
MOZGU A TERAPIE KOMORKOWE

Nalezy podkreslic, ze w warunkach fi-
zjologicznych w dojrzalym moézgu zdecydo-
wana wiekszos¢ nowych neuronéw, zaréwno
pojawiajacych sie w opuszce wechowej, jak
i zakrecie zebatym hipokampa, zyje bardzo
krotko i ulega naturalnej eliminacji. Tyl-
ko niektére z nich (szacuje sie, ze od Kkil-
kunastu do okolo 50%) zastepuja istniejace
juz starsze neurony w réznych warstwach
opuszki wechowej lub w hipokampie w war-
stwie ziarnistej. Zjawiska te moga bycC za-
lezne od poznawania bodzcow wechowych
lub bodzcow zwiazanych 2z lokalizowaniem
miejsca w przestrzeni (uczenie przestrzenne)
(MING 1 SONG 2011). Istnieje jednak cala se-
ria testow doswiadczalnych zespolu L. Kacz-
marka i R. K. Filipkowskiego pokazujacych,
ze w dorostych modelach mysich z uposle-
dzona neurogeneza nie obserwowano pra-
wie zadnych zaburzen uczenia przestrzen-
nego zaleznego od hipokampa (JAHOLKOWSKI
i wspétaut. 2009). Z drugiej strony, wybior-
cze usuniecie nowych neuronéw po uczeniu
zaleznym od hipokampa, nawet po 1 mie-



Terapie komorkowe a prekursory neuralne w mozgu dorostych ssakow

169

siacu od treningu, powodowalo zaburzenie
pamieci przestrzennej (ARRUDA-CARVALHO i
wspolaut. 2011). Wydaje sie zatem, ze rola
nowych neuronéw jest bardziej zlozona niz
pierwotnie sugerowano w latach 90. ubiegte-
go wieku, gdy badanie roli neurogenezy u
dorostych zwierzat zaczynato fascynowac ba-
daczy. Obecnie wydaje sie, ze dysponujemy
bardziej obiektywna wiedza dotyczaca tego
zagadnienia.

Powstaje pytanie, czy aktywnos¢ proge-
nitoré6w jest stala, czy moze zalezy od ja-
kichs czynnikow? Jesli ulega modulacjom,
to istnialaby potencjalna szansa sterowania
aktywnoscia prekursorow w uszkodzeniach
OUN. Okazuje sie, ze aktywno$¢é neuroge-
nezy u dorostych zwierzat w obu obszarach
neurogennych jest dynamiczna i regulowana
przez wiele czynnikéw. Na przyklad, neuro-
geneze w hipokampie u gryzoni laboratoryj-
nych zwieksza trzymanie ich w Srodowisku
bogatym w roéznorodne bodzce (tzw. Srodo-
wisko wzbogacone), takze aktywnos¢ fizycz-
na i uczenie sie (MING i SONG 2011). Z ko-
lei poziom neurogenezy zmniejszaja sytuacje
stresowe (np. u gryzoni zapach drapieznika),
stan zapalny oraz wiek zwierzat.

Jak przedstawiono wczesniej, w sytu-
acji fizjologicznej, w moézgu bez uszkodzen,
NSC pozostaja w stanie czeSciowego uspie-
nia przez cale doroste zycie ssakow. Jedynie
ich rzadkie podzialy umozliwiaja tworzenie
intensywnie dzielacych sie progenitorow, z
ktorych powstaja neuroblasty roznicujace sie
ostatecznie do dojrzalych neuronéw. Nato-
miast okazuje sie, ze w sytuacji uszkodzenia
nastepuje znaczne uaktywnienie NSC i w
rezultacie szybko proliferujacych progenito-
row jest duzo wiecej (GouLD 2007). Wydaje
sie, ze nisze neurogenne odpowiadaja bezpo-
Srednio na sygnaly pojawiajace sie podczas
uszkodzenia innych obszaréw moézgu. W mo-
delach epilepsji u zwierzat doswiadczalnych
zaobserwowano, ze wplyw na aktywnos¢
proliferacyjna prekursorow jest zroznicowa-
ny i zalezy od czasu wywolania drgawek.
W stanach ostrych odnotowywano wzrost
poziomu neurogenezy, a w stanach prze-
wlektych jej zmniejszenie (ROTHENEICHNER i
wspolaut. 2013). Co ciekawe, doswiadczal-
ne zahamowanie neurogenezy w hipokampie
myszy przed rozpoczeciem indukcji stanow
drgawkowych powodowalo zmniejszenie cze-
stoSci chronicznych drgawek. Zaskakujace
jest, ze efekt ten byt dlugotrwaly — zmniej-
szal podatnos¢ na drgawki przez prawie rok
(CHO i wspotaut. 2015). Widac¢ zatem dwu-
stronng zaleznos$¢: niektére uszkodzenia/za-
burzenia mézgu stymuluja nisze neurogenne
do zwiekszonej proliferacji, jednoczesnie eks-
perymentalne modyfikowanie dzialania niszy

neurogennej ma efekt terapeutyczny w do-
Swiadczalnych modelach chorobowych.

W modelach depresji poziom neurogenezy
u dorostych zwierzat byl obnizony; wystepo-
wanie podobnego obnizenia postuluje sie tez
u ludzi znajdujacych sie w stanach depre-
syjnych (SCHARFMAN i HEN 2007). Interesu-
jace jest, ze zgodnie z wynikami uzyskany-
mi przez SCHARFMANA i HENA (2007), Srod-
ki antydepresyjne powodowaly zwieckszenie
aktywnosci podzialowej NSC i progenitorow.
Podsumowujac, rézne choroby lub zaburze-
nia moga znaczaco zmienia¢ aktywnosc¢ pro-
liferacyjna w niszach neurogennych, co jest
szczegolnie istotne zwlaszcza w kontekscie
wykorzystywania NSC w terapiach komoérko-
wych.

Rodzi sie zatem pytanie, czy prekursory
z nisz neurogennych moga bra¢ udziat w
naprawie osrodkowego uktadu nerwowego?
Doskonalym przykltadem sa doswiadczenia
pokazujace po raz pierwszy, ze w sytuacji
uszkodzenia mozliwe jest pojawienie sie no-
wych neuronéw w dojrzalej korze moézgowe;j
myszy. Wielokrotnie prébowano wykazac, ze
w korze moézgowej doroslych ssakéw obser-
wuje sie naturalne (nieindukowane) powsta-
wanie neuronow, jednak badania wykluczaty
takie zjawisko (ARLOTTA i wspoétaut. 2003).
Natomiast, gdy w korze mézgowej wysoce
selektywnie usunieto wybrane neurony war-
stwy V, to po jakim$ czasie zaobserwowano
pojawienie sie nowych komoérek, ktore wyka-
zywaly jednoznacznie cechy mtodych neuro-
noéow (MAGAVI i wspétaut. 2000). Co wiecej,
nowe neurony potrafity wytworzy¢ prawi-
dlowe, bardzo dlugie wypustki aksonalne
z kory moézgowej do wzgbdrza, odtwarzajac
uszkodzone polaczenia nerwowe. Zrodlem
nowych neuronéw w korze byly prawdo-
podobnie prekursory znajdujace sie w SVZ
(lub catkowicie uspione NSC znajdujace sie
w innych obszarach, w tym w korze mozgo-
wej). Pojawily sie ukierunkowane migracje
progenitorow stymulowanych uszkodzeniem
lub tylko neuroblastow przez nie produko-
wanych. Mimo iz odtworzono w ten spos6b
nieliczne neurony, fenomen ten pokazuje
jednak niezbicie, ze w moézgu ssakow (gry-
zoni) zachodza naturalne mechanizmy na-
prawcze z wykorzystaniem endogennych
prekursoréw. Zaobserwowanie tego zjawiska
bylo mozliwe, poniewaz uszkodzenia byty
specyficznie ukierunkowane na okreslong
podklase neuronéw, a jednoczesnie wyjatko-
wo subtelne, gdyz reszta tkanki, ze skom-
plikowana siecia innych potaczen i zalezno-
§ci oraz nienaruszona przestrzenia miedzy-
komoérkowa, pozostawala nieuszkodzona. W
tych warunkach doswiadczalnych sygnaty
s~przywolawcze” indukowane Smiercia komor-
kowa i wysylane z kory mozgowej do nisz
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neurogennych lub wuspionych NSC mogly
by¢ nie tylko przekazywane, ale jednoczesnie
byla zachowana biostruktura moézgu, ktora
w wiekszosci przypadkéw uszkodzeniowych
jest rozlegle zmieniona. Mozliwe byto lokali-
zowanie nowych neuronéw i ich nowych po-
laczen przy uzyciu odpowiednich barwnikéw
fluorescencyjnych i technik mikroskopowych.
Prawdopodobnie takie naturalne, endogen-
ne zjawiska naprawcze moga zachodzi¢ w
przypadku wielu, moze nawet wszystkich,
uszkodzen mozgu takich jak udar czy urazy
mechaniczne. Jednak skala subtelnych mi-
gracji prekursorow lub mlodych neuronow
jest niewspolmiernie mala w poréwnaniu
do skali drastycznych, globalnych zmian w
ognisku wiekszosci uszkodzen. Reasumujac,
w pracy tej (MAGAVI i wspétaut. 2000) po
raz pierwszy pokazano, jak w korze mozgo-
wej endogenne komorki moga byc¢ aktywo-
wane do roznicowania w neurony oraz udo-
wodniono, ze procesy naprawy moga zacho-
dzi¢ bez transplantacji.

W szeregu badan potwierdzono zwiek-
szanie aktywnosci endogennych neuralnych
komorek macierzystych przez uszkodzenia
mozgu. W takich przypadkach obserwowa-
no zwiekszenie bezposredniego naplywania
progenitorow z niszy neurogennej do miejsc
uszkodzenia (ARVIDSSON i wspotaut. 2002).
Podobne, w pelni instrukcyjne sygnaly z
miejsca uszkodzenia skutecznie otrzymywa-
tly wszczepione prekursory neuronalne (AR-
LOTTA i wspoétaut. 2003). Jednak zarodkowe
prekursory neuronalne i mlodociane neuro-
ny przeszczepione do mozgu bez uszkodze-
nia tylko czeSciowo odtwarzaly diugie pota-
czenia typowe dla struktur przyjmujacych
przeszczep, a w wiekszosci byly to polacze-
nia o nieprawidlowej organizacji przestrzen-
nej (Magavi i Lois 2008). Zatem badania te
wskazuja, ze dopiero uszkodzenie wytwarza
odpowiednie mikrosrodowisko, zaréwno dla
endo-, jak i egzogennych prekursoréw neu-
ralnych i niedojrzalych neuronéw, i umoz-
liwia pojawianie sie nowych neuronéw w
obszarach, w ktorych normalnie sie ich nie
obserwuje, np. w korze mozgowej.

Powstaje wiec pytanie, w jakich obsza-
rach mézgu w warunkach po uszkodzeniu
obserwuje si¢ nowe neurony poza niszami
neurogennymi? Ta, zachodzaca wprawdzie
na niewielka skale, tzw. neurogeneza in-
dukowana uszkodzeniem oraz powstawanie
innych typow komoérek (astrocytéow i oligo-
dendrocytow) z lokalnych lub przemieszcza-
jacych sie prekursorow, zostaly wykazane w
wielu regionach (Ryc. 1B). Zachodzi ona nie
tylko we wspomnianej korze mozgowej, ale
takze w prazkowiu, jadrze migdalowatym,
istocie czarnej, podwzgorzu, korze gruszko-
watej, pierwszorzedowej korze wechowej czy

w jadrach nerwu blednego (GouLD 2007).
Opisano rowniez obecnos¢ endogennych pre-
kursoréw neuralnych w rdzeniu kregowym
(QIN i wspotaut. 2015). Wydaje sie, ze w re-
jonach tych komoérki prekursorowe sg trud-
ne do zidentyfikowania, gdyz bardzo rzadko
przechodza podzialy mitotyczne. Nie mozna
tez wykluczyc¢ zjawiska nakladajacej sie tu-
taj programowanej Smierci komoérkowej. Jed-
nak jest coraz wiecej dowodow, ze zwlaszcza
indukowana neurogeneza zachodzi w obsza-
rach traktowanych do niedawna jako regio-
ny nieneurogenne. W takich stanach, z ra-
cji mozliwego pojawiania sie niewielkiej licz-
by nowych neuronéw, nie sa one zdolne do
efektywnej naprawy skutkow duzych uszko-
dzen, a wiec nie obserwuje sie przywracania
globalnych funkcji tych regionéw w réznych
modelach uszkodzen. W mysl wczesniej
przedstawionych wynikéw badan wydaje sie,
ze takie procesy naprawcze na poziomie ko-
morkowym zachodza, sa jednak zdecydowa-
nie niewystarczajace dla efektywnej naprawy
uszkodzen. Ciekawym przykladem prolife-
racji i reorganizacji komoérkowych induko-
wanych uszkodzeniem sg badania grupy V.
Gallo, pokazujace nietypowe przeksztalcenie
neuroblastéw w inne typy komorek, a takze
ich udzial w modelu komérkowej terapii na-
prawczej. Neuroblasty migrujace normalnie
z SVZ do opuszki wechowej moga w mode-
lu uszkodzenia ostonek mielinowych neuro-
now zbacza¢ do spoidia wielkiego (wlokien
aksonalnych !aczacych obie poétkule moézgu)
i przeksztalca¢ sie w wyniku tej indukcji
w oligodendrocyty (JABLONSKA i wspotaut.
2010).

Postuluje sie takze, ze rézne typy komo-
rek, gtownie komorki glejowe, ktore nie maja
wlasnosci neurogennych, moga w pewnych
warunkach nabywaé potencjal do tworzenia
neuronéw. Przykladem sa doswiadczenia z
dostarczaniem astrocytom czynnikéw trans-
krypcyjnych Ascll, Sox2, Pax6 (przeglad kil-
ku podejs¢ eksperymentalnych w pracy HU-
ANG i TAN 2015). Na tej podstawie wydaje sie
by¢ shlusznym poglad, ze neuralne komorki
macierzyste majg szereg molekularnych cech
wspolnych z astrocytami obecnymi w miej-
scach nieneurogennych (KRIEGSTEIN i ALVA-
REZ-BUYLLA 2009). Innym przykladem jest
sprzesterowanie” NSC i progenitorow pocho-
dzacych z hipokampa do oligodendrocytow,
co umozliwilo mielinizacje w modelu uszko-
dzenia moézgu (BRAUN i wspélaut. 2015).
Prawdopodobnie w komoérkach pobranych z
dojrzatlego moézgu powielane sg programy ko-
morkowe zachodzace podczas rozwoju. Takie
podejscie eksperymentalne, polegajace na
uaktywnianiu nieczynnych juz szlakéw roz-
wojowych, wydaje sie by¢ nowa strategia te-
rapii naprawczej. Ciekawy przeglad réznych
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strategii, w tym przeprogramowywanie neu-
ronow dopaminergicznych in vitro i in vivo,
dostarcza praca CHEN i wspoétaut. 2015.

TERAPIE OPARTE NA .
PRZESZCZEPIANIU PREKURSOROW
I MLODOCIANYCH NEURONOW

Terapie oparte na przeszczepieniu egzo-
gennych komorek mialyby na celu umozli-
wiaC bezposrednie dzialania naprawcze, np.
uzupelnianie brakujacych populacji neuro-
now, astrocytoéw, oligodendrocytéw. Po dru-
gie, moglyby byc¢ kierowane na uzyskanie
wplywu modulujacego aktywnosé mechani-
zméw endogennych, np. stymulowaé¢ endo-
genne NSC lub progeniotory, wplywaé¢ na
czynnos¢ komorek glejowych stymulujac je
do wydzielania czynnikéw troficznych Ilub
modulowac¢ stan zapalny, chocby przez in-
terakcje z mikroglejem lub uwalniajac sub-
stancje aktywne: interleukiny, czynniki wzro-
stowe itd. Mozliwa jest rekrutacja endogen-
nych komoérek macierzystych lub zastosowa-
nie egzogennych komorek macierzystych.

W terapiach komorkowych 2za pomocyg
przeszczepow/mikroiniekcji  spelni¢  nalezy
kilka warunkow, ktéorymi sa: wlasciwy dobor
podawanych komoérek, wydajnos¢ przezycia
podawanych komorek, wlasciwe roznicowa-
nie (balansowanie pomiedzy wewnatrzkomor-
kowymi zaprogramowanymi scenariuszami
roznicowania komorek-dawcow a moduluja-
cym wplywem warunkoéw miejsca przeszcze-
pu) oraz skuteczne (funkcjonalne) wlaczanie
egzogennych komoérek w sieci neuronalne i
sieci zaleznosci miedzykomorkowych w tkan-
ce biorcow.

Proby  eksperymentalne  zastosowania
NSC prowadzono na zwierzecych modelach
uszkodzeniowych lub zwierzecych modelach
chor6éb neurodegeneracyjnych czlowieka, ta-
kich jak: choroba Alzheimera, choroba Par-
kinsona, stwardnienie rozsiane, stwardnienie
zanikowe boczne, uszkodzenia rdzenia Kkre-
gowego, urazowe uszkodzenie moézgu, uda-
ry (MADHAVAN i COLLIER 2010, YONEYAMA i
wspoétaut. 2011). Komorki uzyskiwane do
tych przeszczepow pochodzily z organow za-
rodkowych: ze szpiku, krwi pepowinowej i z
rozwijajacego sie ukladu nerwowego. Po ich
zastosowaniu widziano efekty na poziomie
komoérkowym, opisywano dzialanie neuro-
protekcyjne lub stymulowania lokalnej neu-
rogenezy, jednak wiekszych zmian funkcjo-
nalnych, zwlaszcza na poziomie organizmu
nie mozna bylo zaobserwowac. Sg to jednak
obiecujace badania, gdyz zaobserwowano
przezywanie i réznicowanie czeSci przeszcze-
pionych komérek. W tkance biorcéow stwier-
dzono zmiany poziomu czynnikow neuro-
troficznych oraz neuroprotekcyjnych, takich

jak: BDNF, czynnik wzrostu nerwéw (ang.
nerve growth factor, NGF), glejopochodny
czynnik neurotroficzny (ang. glial cell-derived
neurotrophic factor, GDNF), czynnik wzrostu
Sroédbtonka naczyniowego (ang. vascular en-
dothelial growth factor, VEGF) i szeregu in-
nych. W niektorych badaniach obserwowano
odtwarzanie uszkodzonej tkanki i regenera-
cje funkcjonalna. Przykladem moga byc¢ pra-
ce z wykorzystaniem zarodkowych komorek
macierzystych w naprawie populacji komoé-
rek dopaminergicznych w modelach choroby
Parkinsona opublikowane przez THOMPSO-
NA i BJORKLUNDA (2015). Ludzkie zarodkowe
komorki macierzyste przechodzily wlasciwe
roznicowanie do kilku podklas neuronalnych
i odtwarzaly diugie polaczenia aksonalne.
Ciekawe wyniki integracji nowych komo-
rek dostarczyly badania dotyczace induko-
wanej aktywacji wtasnosci proliferacyjnych
przez rzgeskowy czynnik wzrostu (ang. cilia-
ry neurotrophic factor, CNTF) w okolicach
trzeciej komory moézgu u myszy (KOKOEVA i
wspotaut. 2005). Powodowalo to obnizenie
masy ciala otylych myszy, ktoremu towa-
rzyszyta indukcja podzialow komoérkowych w
centrum regulacji glodu i sytosci, a w rezul-
tacie powstawanie nowych neuronéw. Wy-
daje sie, ze w podwzgérzu wystepuje pula
rozproszonych NSC, ktore w warunkach na-
tywnych sa caltkowicie lub prawie catkowicie
uspione pod wzgledem proliferacyjnym, zas
aktywuja je czynniki takie jak CNTF. Ob-
nizenie masy ciata myszy bylo trwale mimo
odstawienia CNTF, zatem sugerowano, ze
indukowana proliferacja lokalnych prekur-
sorow uzupelnita braki neuronalne. Wyka-
zano, ze komorki izolowane z podwzgoérza
zarodkow (NSC, progeniotory i mlodocia-
ne neurony) i przeszczepione w niewielkiej
liczbie do podwzgorza zwierzat cierpiacych
na genetyczne zaburzenia regulacji metabo-
lizmu, duza otylos¢ i cukrzyce, umozliwia-
ja wyrazna poprawe wynikajaca z funkcjo-
nalnej integracji nowych neuronéw do sieci
neuronalnych biorcy przeszczepéw (CZUPRYN
i wspoétaut. 2011). Jest to jeden z pierw-
szych przykladow pokazujacych, ze nawet
niewielka liczba przeszczepionych komorek,
ale precyzyjnie umiejscowionych w malych
jadrach podwzgo6rza, jest w stanie zmienic
funkcje calego organizmu. Wykazano, ze ze
znakowanych przeszczepionych komoérek od-
twarzane sa liczne populacje réznych klas
neuronalnych oraz tworza one synapsy z
komoérkami biorcy. Co wiecej wykazano, ze
wytworzone neurony maja prawidlowe pa-
rametry odpowiedzi elektrofizjologicznych,
poprawnie reaguja na symulacje nasladuja-
ce krytyczne sytuacje w centrum regulacji
metabolizmu oraz tworza funkcjonalne pota-
czenia z istniejacymi sieciami neuronalnymi,
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gdyz odbieraja i wysytaja sygnaly w parowa-
nych pomiarach z komérkami biorcy. Sto-
sujac szereg analiz komoérkowych i elektro-
fizjologicznych udowodniono, ze mozliwe jest
funkcjonalne naprawienie uszkodzen moézgu
przy wykorzystaniu prekursoréw neuralnych.
Otwiera to mozliwosci zastosowania nowych
podejs¢ terapeutycznych, cho¢ wymaga to
jeszcze wielu badan do ostatecznego opra-
cowania strategii klinicznej. Glownym wy-
zwaniem bedzie znalezienie alternatywnych
zrodel dla komoérek pochodzenia zarodkowe-
go. Szczegodlnie obiecujace kierunki wskazuja
badania nad bezpieczniejszymi niz obecnie
technikami uzyskiwania indukowanych plu-
ripotentnych komoérek macierzystych in vitro
jako zrodla komorek do przeszczepdéw oraz
strategie przeprogramowywania stanu roz-
wojowego komorek in vivo. Oba zagadnienia
wychodza jednak poza ramy tematyczne ni-
niejszej pracy, ale watro zapoznac sie z li-
teratura na ten temat (OKANO i YAMANAKA
2014, LISZEWSKA i JAWORSKI 2013, KULCENTY
i wspoétaut. 2015).

Inny bardzo obiecujacy kierunek ba-
dan w oparciu o naturalnie wystepujace
prekursory neuralne stanowia glejowe ko-
morki wechowe (ang. olfactory ensheathing
cells, OECs, albo olfactory ensheathing glia,
OEG). Sa one specyficznym rodzajem gleju
promienistego (gleju radialnego). Poza pelnie-
niem funkcji strukturalnych i pomocniczych,
zachowaly takze wlasnosci progenitorowe
(patrz YANG i wspotaut. 2015). Swoim uto-
zeniem moga czasami przypominac swoiste
ostonki woko6t neuronow wechowych, troche
podobnie jak to robig komoérki Schwanna w
nerwach obwodowych. Glejowe komorki we-
chowe znajdujg sie zaro6wno w nablonku we-
chowym wyscidtki jamy nosowej i w nerwie
wechowym (a wiec po stronie obwodowego
ukltadu nerwowego), jak rowniez w moézgu,
w opuszkach wechowych. Wykazuja zdol-
nos¢ fagocytowania, zwlaszcza w procesach
ochrony wypustek neuronoéw czuciowych w
nablonku wechowym narazonych na bez-
posrednie dzialanie czynnikéw Srodowisko-
wych. Co jest szczegblnie wazne, glejowe ko-
morki wechowe w sposob ciagly uczestnicza
w procesach regeneracyjnych neuronéw czu-
ciowych odbierajacych bodzce z zakonczen
nerwowych w nablonku wechowym, ktore
ulegaja dos¢ czestej, cyklicznej wymianie co
kilka tygodni.

Poniewaz glejowe komorki wechowe wy-
kazuja czeSciowo wlasnosci komorek obwo-
dowego ukladu nerwowego, znacznie latwiej
poddajacego sie zjawiskom naprawczym/
regeneracyjnym, a wystepuja takze w obre-
bie osrodkowego ukladu nerwowego, wlasnie
z tymi komorkami wiaze sie duze nadzieje
w opracowywaniu nowych strategii napraw-

czych w uszkodzeniach mozgu oraz rdze-
nia kregowego. Opisano, ze glejowe komor-
ki wechowe transplantowane u szczuréw do
pierwotnego ogniska uszkodzonego rdzenia
kregowego wplywaly na regeneracje diugich
aksonéw uszkodzonych neuronéw (RAMON-
-CUETO i wspoétaut. 1998). Wykazano, ze
przeszczepione komoérki uwalnialy czynniki
neurotroficzne takie jak: NGF, BDNF, ptytko-
pochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-de-
rived growth factor, PDGF), neurotrofina 3
(ang. neurotrophin-3, NT-3), aktywujace geny
zaangazowane w procesy naprawcze (BUNGE
2008). Szereg doswiadczen na zwierzetach
dowiodlo, ze przeszczepione glejowe komorki
wechowe w modelach uszkodzenia rdzenia
wplywaly na mielinizacje wlokien i zwiek-
szaly regeneracje aksonéw (GORRIE i wspol-
aut. 2010, GLADWIN i CHOI 2015). Prawdziwy
przelom w ostatnim czasie dostarczyly proby
kliniczne przeprowadzone przez Pawla Taba-
kowa z grupy W. Jarmundowicza z Uniwer-
syteckiego Szpitala Klinicznego we Wrocla-
wiu, a zwlaszcza dane uzyskane po dlugim
czasie po przeszczepie (TABAKOW i wspotaut.
2014). Glejowe komoérki wechowe, uzyskane
z opuszki dzieki zastosowaniu nowej metody
pobierania u pacjenta z czesciowym przecie-
ciem rdzenia kregowego, zostaly nammnozone
w warunkach in vitro i podane w licznych
iniekcjach niedaleko miejsca uszkodzenia.
Dzieki przeszczepowi i intensywnemu trenin-
gowi ruchowemu udalo sie¢ u pacjenta przy-
wroci¢ czucie, a nastepnie funkcje ruchowe
w uposledzonych konczynach. Daje to duze
nadzieje na rozwijanie podobnych technik
wykorzystania autologicznych komorek w
urazach i uszkodzeniach osrodkowego ukla-
du nerwowego.

PERSPEKTYWY

Na zakonczenie warto podkreslic, ze nie
do konca zbadane sa jeszcze wlasne me-
chanizmy naprawcze osrodkowego uktadu
nerwowego. Zdolnos¢ funkcjonalnego kom-
pensowania przez mozg czy rdzen kregowy
skutkéw nawet powaznych uszkodzen jest
wciaz w niektérych przypadkach zaskaku-
jaca. Dobrym przykltadem moga byc¢ obser-
wacje, gdzie utrata nawet olbrzymiej liczby
komoérek w niektérych strukturach moze
nie dawac¢ objawow Kklinicznych, np. cze-
sto pierwsze symptomy choroby Parkinsona
pojawiaja sie dopiero, gdy obumarto ponad
80% neuronoéw dopaminergicznych w istocie
czarnej (SPEAR 2000). Podobnie zaskakujace
obserwacje odnotowuje sie u licznych pa-
cjentow po udarze mozgu, w wyniku ktoére-
go pojawiaja sie duze uposledzenia mowy,
zaburzenia ruchu, dysfunkcje wypowiadania
sie (afazja), a po intensywnych ¢éwiczeniach
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fizycznych i wlasciwie prowadzonej rehabili-
tacji ruchowej (oraz w duzej mierze dobrej
motywacji pacjentéw) mozliwa jest znaczaca
poprawa utraconych funkcji, a nawet cofnie-
cie uposledzen (PEDERSEN i wspoétaut. 1995,
SPEAR 2000). Z kolei, jako eksperymentalny
przyklad poprawienia funkcjonowania ca-
lego organizmu (zmiana dziatania centrum
regulacji metabolizmu) po przeszczepieniu
zaledwie niewielkiej liczby prekursoréw neu-
ralnych i niedojrzalych neuronéw, ale w
precyzyjnych mikrotransplantacjach do pod-
wzgorza u otylych myszy daje nadzieje, ze
celowane terapie komorkowe moga byc¢ sku-
teczne (CZUPRYN i wspotaut. 2011). Koniecz-
ne jest szukanie innych zrédet komorek do
przeszczepow niz material zarodkowy. Po-
nadto, zmienianie aktywnosci endogennych
komorek, reprogramowanie in vivo, mogloby
stworzy¢ skuteczniejsze metody w oparciu o
wlasne populacje komorkowe. Z wielu badan
wynika jednak, ze musi by¢ zagwarantowa-
na wysoka specyficznos¢ podawanych/stoso-
wanych komoérek, a jednoczesnie podejscia
terapeutyczne nie moga by¢ stosowane na
zbyt duzym obszarze, aby nie rozregulowac
dobrze funkcjonujacych obwodéw, bo nawet
mate modyfikacje moga powodowacé powazne
skutki. Zatem wymagana jest bardzo duza
precyzja stosowania poszczegbélnych terapii
komorkowych. Koniecznych jest jednak wiele
badan podstawowych i przedklinicznych (i to
prowadzonych rownolegle dla poszczegolnych
rodzajow uszkodzen) zanim zaczniemy my-
Sle¢ o wiekszym sukcesie. Jednym z wiek-
szych wyzwan bedzie prawdopodobnie stoso-
wanie unikalnych procedur naprawczych dla
poszczegolnych przypadkéw chorobowych.

STRESZCZENIE

Wspobiczesna medycyna w miare dobrze radzi sobie
z leczeniem wielu choréb nabytych i wrodzonych, jednak
skuteczna i trwala naprawa wiekszosci zaburzen osrod-
kowego uktadu nerwowego wciaz pozostaje poza naszymi
mozliwosciami. Dlatego prowadzi sie intensywne badania
podstawowe i przedkliniczne, ktére umozliwityby lepsze
poznanie przyczyn takich ograniczen oraz dawalty moz-
liwo§¢ opracowania nowych terapii zaburzen neurodege-
neracyjnych, udaréw, urazowego uszkodzenia mozgu i
rdzenia kregowego oraz innych chorob.

Jednym z bardziej obiecujacych kierunkow sa te-
rapie komoérkowe z wykorzystaniem wtasnych, endogen-
nych mechanizméw naprawczych, innym kierunkiem
jest zastosowanie nowych, egzogennych komorek.

W pracy przedstawiono ogodlne przyczyny trudno-
Sci naprawy uszkodzen moézgu, a nastepnie zjawiska
powstawania nowych neuronéw w moézgu dorostych
zwierzat i ludzi w sytuacji fizjologicznej oraz w sytuacji
uszkodzenia mozgu. Omoéwiono niektore przyklady wy-
korzystania prekursorow w strategiach naprawczych. W
ostatniej czesci pracy przedstawiono wybrane terapie z
zastosowaniem przeszczepow innych, mniej typowych
prekursoréw neuronéw i gleju obecnych w mozgu w na-
prawie uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego.
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Summary

Modern medicine can treat relatively well many acquired and congenital diseases but still an effective and dura-
ble repair of the most of central nervous system disorders is beyond our capabilities. Therefore, comprehensive basic
and preclinical studies are being carried out which would allow a better understanding of the reasons of these lim-
its. They can potentially provide new strategies for neurodegenerative disorders, stroke, traumatic brain and spinal
cord injury, and other diseases.

Some of the most promising approaches are cell therapies with the use of endogenous repair mechanisms, but
also another direction might be provided with new exogenous cell therapies.

The article outlines the general reasons for the difficulties in the brain repair and discusses the phenomenon of
new neurons in the brain of adult animals and humans, in the context of physiology and the brain injury. Promis-
ing strategies with neural precursors in the Central Nervous System repair are presented. Finally, promising state-
of-the-art approaches with not typical cell subtypes of neuronal and glial precursors from the brain transplantation
therapies are presented.



