Postepy w leczeniu jaskry
1 chordob siatkowki —

Immunologiczne

1 komorkowe terapie

regeneracyjne

MARTIN FRIEDLANDER

askra to grupa choréb oczu charakteryzu-
jaca si¢ postgpujaca utrata komorek zwo-
jowych siatkéwki 1 uszkodzeniem nerwu
wzrokowego. Prowadzi to do zawezenia
pola widzenia, az do utraty widzenia cen-
tralnego. Cho¢ choroba ta jest na og6t
zwiazana z podwyzszeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego
(intraocular pressure, IOP), u czgSci chorych wartosci IOP
sa niskie lub prawidlowe, u niektdrych zas nie dochodzi do
uszkodzenia nerwu wzrokowego mimo podwyzszonego
IOP. W przebiegu jaskry powstaja uszkodzenia beleczkowa-
nia (czyli gléwnej drogi odptywu plynu wewnatrzgatkowe-
go), komoérek zwojowych siatkéwki, nerwu wzrokowego
1 blaszki sitowej. Leczenie chorych polega przede wszystkim
na obnizaniu warto$ci IOP za pomoca lekéw ograniczaja-
cych wytwarzanie cieczy wodnistej przez cialo rzgskowe,
a takze na usprawnieniu odplywu cieczy przez beleczkowa-
nie za pomocy lekdw, zabiegu laserowego lub chirurgiczne-
go. Czesto zdarza si¢ jednak, ze mimo znacznego obnizenia
IOP progresja uszkodzenia pola widzenia postgpuje, cho¢
jej tempo jest zwykle wolniejsze niz przed wdrozeniem le-
czenia. Ostatnio dziatania terapeutyczne ukierunkowano na
neuroprotekgje, . ochrong komoérek zwojowych siatkowki,
ktorych postgpujace uszkodzenie lezy u podstaw patome-
chanizmu utraty widzenia. Najnowsze osiagnigcia biologii
komoérek macierzystych, medycyny regeneracyjnej i tera-
pii komérkowych umozliwiaja ochrong, a nawet wymiang
komoérek uszkodzonych przez podwyzszone IOP lub inne,
slabiej poznane mechanizmy uszkadzajace wystgpujace
w przebiegu jaskry. Autor przedstawia przeglad najnowszych
osiagni¢¢ w dziedzinie biologii komoérek macierzystych
oraz biologii komérkowych dostaw czynnikéw neuropro-
tekeyjnych w leczeniu chordb siatkéwki, a takze omawia
ich potengjalne zastosowania w leczeniu chorych na jaskrg.
Przytacza tez najnowsze zdobycze w metabolomice 1 trans-
kryptomice, umozliwiajace analiz¢ czynnikéw ochronnych
wystgpujacych u chorych, u ktérych nie doszlo do uszko-
dzenia nerwu wzrokowego mimo podwyzszonego IOP
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Uwagi ogolne

Wyobrazni¢ chorego stabo widza-
cego, a takze leczacego go okulisty,
silnie pobudza mozliwo$¢ odbu-
dowy uszkodzonej siatkowki przy
uzyciu komoérek macierzystych.
Zgodnie z definicja s one pluri-
potengjalne, co oznacza zdolno§¢
do réznicowania si¢ w rozmaite
typy komorek. Komoérki macie-
rzyste mozna uzyska¢ z wezesnych
zarodkéw, po czym, w odpowied-
nich warunkach, moga one rdz-
nicowaé sie w rozmaite tkanki,
np. migsni, nerek, mozgu, krwi,
watroby, skéry 1 siatkdwki. Ko-
moérki macierzyste zidentyfikowa-
no tez 1 wyizolowano z dojrzatych
tkanek, w ktdrych prawdopodob-
nie stanowia pule komoérek pro-
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genitorowych, zapewniajacych naprawe i odnowe tkanek
roznych typéw uszkodzonych po urazie lub w nastgpstwie
stresu. Niedawno udalo si¢ uzyskaé¢ indukowane pluripo-
tencjalne komoérki macierzyste z dojrzatych tkanek soma-
tycznych, takich jak fibroblasty skéry 1 keratynocyty. Dzigki
temu powstaje mozliwo$¢ przygotowywania autologicz-
nych przeszczepdw do zastgpowania uszkodzonych tkanek.

Komorki macierzyste i oko

Opublikowano wiele doniesien pos§wigconych formowa-
niu si¢ tkanki nerwowej [1], migSniowej [2], naczynio-
wej [3,4] 1 krwiotwérezej z komoérek macierzystych.
W ostatniej dekadzie pojawily si¢ takze doniesienia zdecy-
dowanie przemawiajace za mozliwoscia wykorzystania ko-
morek progenitorowych w leczeniu okulistycznym.
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Rycina. Komoérki macierzyste ukiadu
krwiotworczego Lin", pochodzace z zielonego
biatka fluorescencyjnego transgenicznych myszy
(komorki zotte, strzatka), wybidrczo polaczyly sie
z aktywowanymi astrocytami (komorki zielone)
po wstrzyknieciu doszklistkowym u 3-dniowych
myszy.

W badaniach tych opisano cztery podstawowe popu-
lacje komorek zawierajace komorki progenitorowe, ktore
w odpowiednich warunkach moga znalezé zastosowa-
nie w leczeniu chor6b siatkéwki: 1) komorki macierzyste
statkowki (roznicujace si¢ w fotoreceptory 1 inne neuro-
ny siatkdwki), 2) komoérki macierzyste Miillera/glejowe
(réznicujace si¢ w rozne neurony siatkéwki), 3) komorki
macierzyste nabfonka barwnikowego siatkéwki (roznicu-
jace si¢ w komorki nablonka barwnikowego siatkéwki, ale
takze, po odpowiedniej stymulacji, w fotoreceptory) oraz
4y $rédblonkowe komoérki progenitorowe, ktore moga bu-
dowac naczynia siatkéwki, a takze powoduja dziatanie neu-
rotroficzne.

Komorki progenitorowe z dojrzatego
szpiku kostnego

Komoérki progenitorowe z dojrzalego szpiku kostnego roz-
nicuja si¢ w sroédblonkowe komérki progenitorowe ukie-
runkowane w strong astrocytow 1 zapewniajace ochrong
naczyniowo-neurotroficzna. Dojrzaly szpik kostny jest
bogatym Zrodlem komoérek macierzystych 1 komérek pro-
genitorowych uktadu krwiotworczego [5-7]. Roznicuja sig
one w rozne linie komérkowe, w tym komorki mieloidal-
ne 1 komoérki Srédblonka. Pierwsza z populagji komorko-
wych zidentyfikowana 1 wyodrgbniona ze szpiku kostnego
myszy nazwano komérkami Lin™ (lineage-negative), w od-
roznieniu od frakeji komorek macierzystych szpiku Lin®,
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biorac pod uwagg zdolno$¢ komérek do réznicowania sig
w kierunku elementéw morfotycznych krwi. Frakcje ko-
morek macierzystych szpiku Lin™ opisano jako niejedno-
rodna populacj¢ komoérek progenitorowych, zawierajaca
komorki réznicujace si¢ w komoérki $rodbtonka naczyn
1 tworzace naczynia krwiono$ne [8]. Komorki te s3 mo-
bilizowane ze szpiku kostnego w odpowiedzi na pojawie-
nie si¢ réznych czasteczek sygnatlowych [9,10], a nastgp-
nie wysylane do miejsc, w ktdrych zachodzi angiogeneza
na obszarach niedokrwienia na obwodzie [8], w mig$niu
sercowym [11] lub doswiadczalnie uszkodzonych gatkach
ocznych [12]. Ta frakcja komoérek macierzystych szpi-
ku moze réznicowaé si¢ w wiele réznych linii komorko-
wych niebgdacych komoérkami uktadu krwiotworczego,
takich jak komérki nerwowe, glejowe 1 migSniowe [13,14].
Udowodniono, ze komoérki macierzyste szpiku zawieraja
pule progenitorowych komorek $rédblonkowych, ktére
moga by¢ wlaczane do naczyn krwionos$nych siatkoéwki.
Doktadne okreslenie pochodzenia tych komoérek nadal
budzi kontrowersje [15-18].

W 2004 r. wykazano, ze pochodzace ze szpiku kostnego
komorki rdznicujace si¢ do komoérek Srodblonka wstrzyk-
nigte bezposrednio do ciala szklistego noworodkéw my-
sich kieruja si¢ w strong¢ aktywowanych astrocytow i sa
wlaczane do powstajacych naczyn krwiono$nych (rycina).
Zdolnos¢ kierowania si¢ komorek ku astrocytom jest cha-
rakterystyczna zaréwno dla angiogenezy rozwojowej (za-
rodkowej) siatkdwki, jak 1 naprawy uszkodzonych naczyn
krwionosnych siatkéwki. Wstrzyknigcie komoérek progeni-
torowych pochodzacych ze szpiku kostnego do ciata szkli-
stego myszy z dziedzicznym zwyrodnieniem siatkowki
(np. myszy rd1 i rd10) catkowicie zapobiega zwyrodnieniu
unaczynienia siatkéwki obserwowanemu u takich myszy
1 chroni przed wystapieniem zaburzefi funkcjonowania
neuronéw siatkéwki [19]. Komoérki progenitorowe mozna
tez wykorzysta¢ do nasilania ekspresji silnie angiostatycz-
nego peptydu hamujacego angiogenez¢ siatkéwki [20].
Wykorzystanie komérek macierzystych w komérkowych
systemach dostarczania lekéw umozliwia bardziej wybior-
cza podaz lekéw 1 nasilenie ich dziatania przy zachowaniu
fizjologicznych dawek.

Szpikowe komoérki progenitorowe
z dojrzalego szpiku kostnego

Najnowsze doniesienia potwierdzaja stuszno$¢ zaloze-
nia, zgodnie z ktérym komoérki szpikowe s3 zaangazo-
wane w regulowanie angiogenezy i neowaskularyzacji
niezaleznie od dziatania progenitorowych komorek §rod-
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blonka [21]. Wykazano zdolno§é¢ komorek progenito-
rowych szpiku kostnego do regeneracji i utrzymywania
czynnosci uszkodzonych przez niedokrwienie komorek
§rodblonka w naczyniach konczyn [22]. W modelach
mysich zapobiegaly one wystapieniu nieprawidlowosci
naczyniowych po uszkodzeniu niedokrwiennym: retino-
patii wywotanej dzialaniem tlenu [21]. W modelu tym
komoérki subpopulagji Lin~, cechujace si¢ silng ekspresja
receptoréw kwasu hialuronowego CD44, pobudzaja na-
prawe zwezonych naczyn 1 zatrzymuja neowaskularyzacje
wywolana niedotlenieniem. Charakterystyczna morfolo-
gia tych komorek, ich umiejscowienie poza $wiatlem na-
czyn krwionosnych i silna ekspresja swoistych markerow
szpikowych sprawiaja, ze s3 one zaliczane do komorek
mikrogleju. Moga okaza¢ si¢ przydatne w leczeniu reti-
nopatii niedokrwiennej [21].

Krew pepowinowa jako zrodto
komorek progenitorowych

Ludzka krew pgpowinowa jest dobrze znanym Zrd-
dlem komorek macierzystych ukladu krwiotwoérczego
wykorzystywanym do przeszczepdw u osdb dotknig-
tych chorobami tego ukladu lub chorobami genetycz-
nymi [23,24]. Od czasu pierwszego przeszczepienia ko-
moérek wywodzacych si¢ z krwi pgpowinowej w 1988 r.
przeprowadzono wiele badan, majacych na celu poznanie
charakterystyki tych komoérek progenitorowych. W po-
rownaniu z komoérkami pochodzacymi ze szpiku kost-
nego osoby dorostej komoérki progenitorowe uzyskiwane
z krwi pgpowinowej cechuje wigksza gesto$é 1 wigksza
zdolnos¢ do tworzenia kolonii krwiotwodrczych oraz roz-
nicowania do réznych linii komorek krwi. Wsréd oséb po
przeszczepieniu komérek macierzystych krwi pgpowino-
wej rzadziej rozpoznaje si¢ chorobg przeszczep przeciw
gospodarzowi, prawdopodobnie dzigki mniejszej immu-
nogennosci komérek krwi pgpowinowej w poréwnaniu
z komérkami szpiku.

Pochodzace z krwi pgpowinowej komorki réznicujace
si¢ w komorki $rddblonka tworza niejednorodna populacje
komérek z ekspresja antygendw CD34 1 CD11b. W ho-
dowli komoérkowej wykazuja zwigkszona ekspresj¢ marke-
réw Srodblonkowych, takich jak Tie-2 1 Ang-1 [25,26]. Taki
potencjat réznicowania pozwala komérkom macierzystym
krazacym we krwi pgpowinowe] dojrzewaé do komoérek
krwiotworcezych, a takze odgrywaé role w naprawie $rod-
blonka naczyniowego po urazie i zabiegu chirurgicznym.
Zatem komorki pochodzace z krwi pgpowinowej zdolne
do regulowania kaskady stanu zapalnego i neowaskularyza-
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¢ji po niedotlenieniu moga si¢ okazaé przydatne w leczeniu
chor6b siatkdwki, takich jak retinopatia weze$niakow 1 re-
tinopatia cukrzycowa, w przebiegu ktorych faza zwezenia
naczyn poprzedza neowaskularyzacjg zwigzana z procesem
zapalnym [27]. Krew pgpowinowa jest znacznie latwiej
dostgpna niz szpik kostny noworodka, ponadto cechuje sig
znacznie mniejsza immunokompetentnoscia niz krew ob-
wodowa 1 szpik kostny osoby doroslej, dzigki czemu staje
si¢ atrakcyjna metoda leczenia os6b dotknigtych choroba-
mi siatkowki.

W ostatnich latach udowodniono znaczenie krazacych
monocytéw 1 makrofagdw w neowaskularyzacji w przebie-
gu choréb o podiozu niedokrwiennym [28,29]. Krazace
monocyty pochodza z monoblastéw, prekursoréw komo-
rek macierzystych uktadu krwiotwérczego w szpiku kost-
nym. Przenikaja do tkanek, wzmagajac angiogenezg towa-
rzyszaca stanowi zapalnemu [30]. Zaréwno monoblasty,
jak 1 pochodzace z nich monocyty, przemieszczaja si¢ do
obszar6w niedokrwienia, gdzie réznicuja si¢ w makrofagi
tkankowe, komoérki dendrytyczne 1 mikroglej.

W tkankach wystgpuja dwie spolaryzowane populacje
makrofagéw: M1 1 M2 [31,32]. Makrofagi M1 wykazu-
ja wlaSciwosci prozapalne 1 odpowiadaja za fagocytoze.
Natomiast populacja M2 moduluje odpowiedZ zapalna
oraz ulatwia angiogenez¢ i naprawe tkanek. W opubliko-
wanych ostatnio doniesieniach potwierdzono, ze wigkszos¢
monocytdéw krwi pgpowinowej réznicuje si¢ w kierunku
makrofagéw M2 o stabszych wlasciwosciach prozapalnych,
silniej aktywujacych angiogeneze [33,34]. Takie oslabienie
reakgji zapalnej mozna tlumaczy¢ niedojrzatosciy immu-
nologicza krwi pgpowinowe] 1 mniejsza aktywnoscia pro-
zapalna monocytéw. Komorki krwi pgpowinowej moga
zatem by¢ obiecujacy alternatywa komoérek macierzystych
przeszczepianych osobom dotkni¢tym chorobami oczu,
poniewaz sprzyjajac budowie nowych naczyn, mogy osla-
biaé przebieg proceséw zapalnych w retinopatiach niedo-

krwiennych.

Zastosowanie technologii komoérek
macierzystych w leczeniu jaskry

Wydaje si¢, iz u podstaw jaskry lezy zwyrodnienie co naj-
mniej dwoch populagji komoérek beleczkowania 1 komo-
rek zwojowych siatkdwki. Trwaja intensywne prace nad
potencjalnym zastosowaniem terapeutycznym komoérek
macierzystych beleczkowania. Od dawna wiadomo, ze
wystapienie pierwotnej jaskry otwartego kata wiaze si¢ ze
zmniejszeniem liczby komorek beleczkowania [35,36].
U takich chorych obserwuje si¢ zwykle podwyzszenie IOP,
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ktdre jest gléwnym czynnikiem ryzyka powstawania ubyt-
kéw w polu widzenia i §lepoty z powodu zaniku komo-
rek zwojowych 1 nerwu wzrokowego. Dokladna etiolo-
gla pierwotnej jaskry otwartego kata pozostaje nieznana.
Uwaza sig, ze powoduje ja utrudnienie odplywu cieczy
wodnistej] w nastgpstwie niewltasciwego funkcjonowania
beleczkowania 1 kanalu Schlemma [37]. Odkrycie popu-
lacji domniemanych progenitorowych komérek belecz-
kowania (zwanych komérkami faczenia [insert] z powo-
du ich blisko$ci miejsca, w ktérym beleczkowanie taczy
si¢ z rogdwka ponizej linii Schwalbego), dokonane przez
Acotta 1 wsp. [38] oraz innych autordéw [39,40] pozwala
mie¢ nadzieje na mozliwo$¢ wszczepiania tych komorek
do tkanki beleczkowania oczu z jaskra. Kilku zespolom
badawczym udalo si¢ wyizolowaé z wolno plywajacych
neurosfer ludzkich komorek beleczkowania potencjal-
ne progenitorowe komoérki beleczkowania. Stwierdzono
jednak rdznice fenotypowe migdzy obu tymi rodzajami
komorek [41,42]. Postepy w zastosowaniu tych komoérek
w praktyce klinicznej sa jak dotad niewielkie.

Postepujace uszkodzenie komérek zwojowych siatkdw-
ki prowadzi do powstawania ubytkéw w polu widzenia
i §lepoty z powodu jaskry. Zastgpowanie zniszczonych ko-
moérek zwojowych nowymi komérkami zarodkowymi lub
indukowanymi pluripotencjalnymi komérkami pocho-
dzacymi z komorek macierzystych jest zachgcajace, w rze-
czywisto$ci jednak realizacja tej koncepcji bywa nietatwa.
Po $mierci komérki zwojowej 1 zwyrodnieniu jej akso-
néw malo prawdopodobne jest prawidtowe odtworzenie
polaczen siatkdwkowo-nakrywkowych. Rozsadniejsze
wydaje si¢ zapewnienie neuroprotekeji komérkom zwo-
jowym, uszkadzanym przez podwyzszone IOP czgsto
wystgpujace w przebiegu jaskry, zanim zostana one osta-
tecznie zniszczone. Ukierunkowanie autologicznych
populacji komoérek progenitorowych szpiku w strong
aktywnych komoérek glejowych warstwy widkien nerwo-
wych siatkéwki moze zapewni¢ naprawe towarzyszacych
komoérek zwojowych siatkéwki. Slusznosé tej hipotezy
fatwo zbadaé¢ na zwierz¢cych modelach zwyrodnienia
komérek zwojowych siatkdwki [43]. Alternatywa moze
by¢ wytworzenie autologicznych przeszczepéw komo-
rek beleczkowania, mikrogleju lub komérek zwojowych
z indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzy-
stych w sposob podobny do stosowanego w celu otrzy-
mywania komorek warstwy barwnikowej siatkowki [44].
Takie postgpowanie nalezaloby zastosowaé mozliwie
wezesnie, zanim polaczenia komérek zwojowych z kora
mozgowa zostang utracone. Rzeczywista wymiana komo-
rek, zwigkszenie ich liczby lub wsparcie troficzne moga
przynies¢ korzy$¢é terapeutyczng.
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Nadcisnienie oczne i jaskra niskiego
ci$nienia: tajemnica wyleczenia
jaskry?

Dobrze wiadomo, ze u niektdrych chorych z podwyzszo-
nym IOP nie rozwija si¢ neuropatia jaskrowa (nadcis$nie-
nie oczne). Sa réwniez chorzy z post¢pujaca neuropatia
jaskrows 1 rozszerzajacymi si¢ ubytkami w polu widzenia
mimo braku wzrostu IOP (jaskra normalnego ci$nienia).
Kluczem do zrozumienia jaskry mogloby by¢ przeanali-
zowanie tych chorych 1 ustalenie, czy mozna wyodrgbnié
czynniki odpowiadajace za zwigkszone ryzyko uposledze-
nia widzenia u chorych na jaskr¢ normalnego ci$nienia lub
czynniki chroniace przed uszkodzeniem jaskrowym cho-
rych z nadci$nieniem ocznym. Kluczem do zrozumienia
podatnosci réznych grup chorych na uszkodzenie jaskrowe
moglyby by¢ wyniki badania poszczegblnych tkanek oka
bezposrednio dotknigtych choroba (np. komoérek zwojo-
wych siatkéwki, tarczy nerwu wzrokowego/blaszki sitowej
oraz beleczkowania). Jesli natomiast w powstawaniu jaskry
uczestnicza procesy immunologiczne, korzystne i nieko-
rzystne czynniki rokownicze pozwolitaby ujawni¢ analiza
komorek krazacych uktadu odpornosciowego (np. mono-
cytéw, komorek dendrytycznych). Coraz lepiej zdajemy
sobie sprawe ze znaczenia interakcji migdzy komoérkami
uktadu odpornosciowego krazacymi we krwi a zmianami
W unaczynieniu i unerwieniu obserwowanymi w przebie-
gu naczyniowych i zwyrodnieniowych chordb siatkéwki.
Niewykluczone, ze krazace we krwi komoérki ukfadu od-
pornoéciowego moduluja reakcje komoérek nerwowych na
zmiany IOP. Moga na przyklad zapewnia¢ neurotroficzna
ochron¢ w warunkach stresu biologicznego w przebiegu
jaskry, podobnie do zjawisk zachodzacych w niedokrwio-
nej siatkowee [45].

Ostatnio coraz wigksza uwagg przywiazuje si¢ do ana-
liz transkryptomicznych 1 metabolomicznych. Moga one
ulatwi¢ wskazanie czynnikéw nasilajacych lub tagodzacych
odpowiedZ na czynniki ryzyka rozwoju jaskry. Bardzo do-
kladna analiza ekspresji gendw jest mozliwa dzigki zasto-
sowaniu zoptymalizowanego iloSciowego systemu reakgji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym, mierzo-
nego dzigki replikacyjnym wspdlczynnikom zmiennosci
1 dopasowanego wzmocnienia wspdlczynnikéw dla ze-
stawow primer/probka. Zaprojektowanie swoistych mar-
keréw biologicznych transkryptu RNA pozwolitoby na
analizowanie tkanck pochodzacych od chorych na jaskrg
w réznych stadiach jej zaawansowania, a takze u chorych
z nadci$nieniem ocznym, u ktdrych nie doszlo do uszko-
dzenia jaskrowego. Wykorzystanie tej technologii do ana-
lizy tkanek pochodzacych z modeli zwierzgeych dostarczy-
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toby wielu informacji. Analiza metabolomiczna pozwala
zmierzy¢ stgzenia roéznych metabolitdw w cieczy wodni-
stej, ciele szklistym 1 siatkéwcee chorych na jaskre, z nad-
ci$nieniem ocznym oraz chorych na jaskr¢ bez wspolist-
niejacego nadci$nienia ocznego. W osrodku, w ktoérym
pracuje autor artykutu, zastosowanie tej metody ulatwito
zrozumienie mechanizméw powstawania zaburzef naczy-
niowych w nastgpstwie stresu wywolanego niedotlenie-
niem, a takze wylonienie czynnikéw mogacych posredni-
czy¢ w progenitorowej ochronie komérkowe [46)].

Podsumowanie

Mimo znacznego postgpu w rozwoju farmakologicznego
1 chirurgicznego leczenia chorych na jaskre ulatwiajace-
go obnizenie warto$ci IOP §lepota spowodowana jaskra
pozostaje waznym problemem wspodlczesnej okulistyki.
Najnowsze osiagnigcia w terapii komérkami progenitoro-
wymi 1 macierzystymi umozliwiaja zastgpowanie komérek
uszkodzonych w przebiegu jaskry. Opgjami terapeutycz-
nymi moga si¢ réwniez sta¢ komérkowe metody dostar-
czania lekéw 1 parakrynna ochrona troficzna. Coraz lep-
sze poznawanie molekularnych mechanizméw lezacych
u podstaw jaskry i odpowiedzi komoérkowej na zmiany
IOP pozwoli na wdrazanie zdobyczy biologii komorek
macierzystych 1 biologii molekularnej do leczenia oséb za-

grozonych $lepota.

Podziekowania

Autor dzigkuje wielu wybitnym mlodym (i starszym) na-
ukowcom, prowadzacym przez lata badania, na ktére mogt
si¢ powolaé.

Praca wspierana przez National Eye Institute, National
Institutes of Health, MacTel and V. Kann Rassmussen
Foundations oraz California Institute for Regenerative
Medicine.

Copyright 2012 The Association for Research in Vision and Ophthalmology, Inc.
All rights reserved. Reprinted from Investigative Ophyhalmology & Visual Science,
Special Issue 2012, Vol. 53, No 5. Martin Friedlander Advances in Treatment and
Management: Immunologic and Cell-Based Regenerative Therapies.
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TERAPIA KOMORKAMI MACIERZYSTYMI TO POJECIE

stosunkowo nowe we wspdlczesnej medycynie.
Okulistyka do tej pory niewiele korzysta z dobrodziejstw
tej nowatorskiej metody, cho¢ powstaje coraz wigcej arty-
kutéw naukowych $wiadczacych o jej potencjalnej uzy-
tecznosci, m.in. w leczeniu chorych na zaawansowana
posta¢ jaskry. Artykut prof. Friedlandera przybliza zawily
temat metod terapeutycznych z dziedziny biologii ko-
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morki, stwarzajac nadziejg na ich uzycie takze w leczeniu
okulistycznym. Podstawowymi terminami, istotnymi dla
pelnego zrozumienia tego trudnego tematu sa definicje
komoérek macierzystych 1 progenitorowych.

Komorki macierzyste to niezréznicowane komorki
zdolne do samoodtwarzania 1 wielokrotnych podziatow
bez rdznicowania i starzenia sie, a takze do tworzenia
w pelni zréznicowanych komoérek potomnych. Istnieja
dwie gléwne odmiany komérek macierzystych — embrio-
nalne (z wezta zarodkowego blastocysty) 1 somatyczne
(z tkanek dojrzalego organizmu, m.in. szpiku kostnego
1 krwi pgpowinowej). Komoérki progenitorowe pochodza
z komérek macierzystych i charakteryzuja si¢ duzym po-
tencjalem mitotycznym oraz zdolnoscia do réznicowania
si¢ w Scile okreslony typ komorek.

Udowodniono, ze komorki progenitorowe w odpo-
wiednich warunkach mogg réznicowaé si¢ w komoérki
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siatkowki, takie jak fotoreceptory 1 inne neurony, komor-
ki nabtonka barwnikowego oraz komoérki Srédblonka na-
czyn siatkowki. Wylania si¢ zatem mozliwo$¢ zastgpowa-
nia uszkodzonych komorek siatkowki, co moze staé si¢
przefomowym odkryciem w leczeniu jaskry oraz innych
choréb siatkdwki. Komorki progenitorowe réznicujace
si¢ do komorek $rodbtonka wstrzykiwane doszklistkowo
mysim noworodkom z genetycznie uwarunkowanym
zwyrodnieniem siatkéwki catkowicie zapobiegaly wysta-
pieniu degeneracji naczyn siatkowki.

Prowadzone obecnie badania nad komoérkami macie-
rzystymi beleczkowania pozwalaja mie¢ nadziej¢ na po-

wstanie mozliwosci wszczepiania ich do beleczkowania
oczu chorych na jaskre, zapewniajac remodelacjg w jego
zakresie 1 poprawe dynamiki przesaczania. Drugg linig te-
rapeutyczng w jaskrze moga si¢ staé autologiczne komor-
ki progenitorowe szpiku. Wystgpujac w roli autoprzesz-
czepu, wstrzykiwane do komory ciata szklistego, moga
by¢ pomocne w zapewnieniu neuroprotekgji 1 naprawy
komorek zwojowych siatkéwki.

Biologia komérek macierzystych stwarza nowe moz-
liwosci terapeutyczne, z ktorych, miejmy nadziejg, juz
niedfugo beda mogli korzystaé nasi chorzy, ocaleni przed
catkowity utrata wzroku dzigki postgpowi medycyny.
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