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IPS - indukowalne pluripotencjalne komorki
macierzyste — przyszlo$s¢ medycyny?
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Wizja leczenia choréb za pomocg dopasowanych do nich nowoczesnych terapii
jest z nami od kofica 20. wieku w dwodch postaciach - terapii genowej i terapii
za pomocg komérek macierzystych. O ile ta pierwsza metoda dotyczy wpro-
wadzania brakujgcych genéw do réznych rodzajéw komorek — i miataby by¢
stosowana do leczenia r6znych choréb genetycznych, wykorzystanie komoérek
macierzystych najczegsciej jest przewidywane dla chordb takich jak choroba Par-
kinsona czy cukrzyca.

Komérki macierzyste w odréznieniu od wigkszo$ci komoérek ssakow maja
duze mozliwosci. Zwykla komérka ma bardzo konkretne przeznaczenie — jest
komorkg skory, krwi czy mig$ni. Komorki macierzyste dzielac sig i roznicujac,
mogg dawaé poczatek wielu (pluripotencjalne) lub wszystkim (totipotencjalne)
typom komorek.

Komérki macierzyste mozna podzielié z pewnym uproszczeniem na dwa
rodzaje — zarodkowe komoérki macierzyste i tzw. doroste komérki macierzy-
ste. Te pierwsze pochodza z zarodkéw, u myszy uzyskano je wiele lat temu
iwiadomo, Ze moze z nich powsta¢ kazda tkanka. Te drugie (ang. Adult stem
cells, co mozna tlumaczy¢ jako ,,doroste” lub pochodzace z doroslych organi-
zméw komorki macierzyste) maja bardziej ograniczone mozliwosci; jakie one
s3 w istocie, trudno jest stwierdzi¢, poniewaz ze wzglgdéow metodycznych sporo
spektakularnych wynikéw uzyskanych dla nich parg lat temu jest obecnie kwe-
stionowanych.

Ludzkie komorki macierzyste uzyskano po raz pierwszy pod koniec 1997 r.
W tym samym roku, nieco wczesniej, §wiat dowiedzial si¢ o sklonowaniu ssaka
~ owcy Dolly. Te dwa osiagnigcia sa podawane razem z bardzo waznego powodu.



52 Ewa Bartnik

Zal6zmy, ze za pomoca komérek macierzystych bedzie mozna leczyé jakies choro-
by ludzkie, na przyktad chorobg Parkinsona. Mamy osobg chorg i chcemy poddaé
ja terapii. Ale skad wzia¢ odpowiednie komérki? Na $wiecie istnieje szereg linii
komoérek macierzystych uzyskanych przede wszystkim z nadmiarowych zarodkéw
przy zaplodnieniach in vitro. Jednak zadna z tych linii nie jest identyczna pod
wzgledem genetycznym z genomem osoby, ktéra ma byé leczona. W przypadku
zastosowania obcych komoérek konieczne bedzie poddawanie pacjenta leczeniu za
pomocy lekéw powodujgcych immunosupresjg. To nie byloby konieczne, gdyby
mozna bylo uzyska¢ komérki macierzyste o DNA takim jak DNA pacjenta.
Pewnj nadziej¢ poktadano w dorostych komoérkach macierzystych, ale ich poten-
cjal terapeutyczny nie jest do kofica pewny, nie jest jasne, jakie z nich moga
powsta¢ typy komorek, i wydaje si¢, ze dla wielu typdw ,,dorostych” komérek
ich potencjal jest do$¢ ograniczony.

Powstalo wigc pojecie klonowania terapeutycznego. Do komorki jajowej od
dawczyni mial by¢ wprowadzany material genetyczny dawcy (w tym przypadku
chorego). Z rozwijajacego si¢ zarodka miano pobra¢ komérki macierzyste.

Owca Dolly powstata w taki sposob, ze do komorki jajowej pozbawionej wias-
nego DNA wprowadzono jadro komdrkowe z komoérki dorostej owcy (i to tak
277 razy do 277 réznych komérek jajowych). Po hodowli w laboratorium cz¢$¢
komorek podzielita sig, te wprowadzono do owiec-matek zast¢pczych i w efekcie
jedna ciaza zakoficzyla si¢ powodzeniem. Po Dolly sklonowano wiele r6znych
ssak6w, m.in. koty, konia, myszy, psa i ostatnio wielbiada.

Do leczenia chorego nie trzeba bylo i§¢ az tak daleko — trzeba by bylo wzigé
materiat genetyczny z jego komérki i wprowadzi¢ do komoérki jajowej, hodowaé
w laboratorium i uzyska¢ komoérki macierzyste. Dotychczas nikomu si¢ to nie
udato, cho¢ bylo wiele préb. Doniesienia Koreaficzyka Hwang Woo Suk okazaly
si¢ oszustwem, cho¢ przeszly przez sieé recenzji jednego z najlepszych czasopism
w dziedzinie biologii. Zadna z préb nie skoficzyla si¢ uzyskaniem stadium roz-
woju, z ktérego mozna bylo uzyska¢ komérki macierzyste. Wydaje sig, ze co§,
co wychodzi rzadko u zwierzat, zupetnie nie chce wychodzi¢ u cztowieka, choé
przypuszczalnie sam problem techniczny be¢dzie kiedy§ pokonany. Pozostanie
jednak problem prawny — w wielu krajach klonowanie terapeutyczne jest zakazane
(w Europie dozwolone jest w Wielkiej Brytanii), i problem etyczny, poniewaz
klonowanie terapeutyczne wywoluje wiele kontrowersji.

Od paru lat wiele laboratoriéw pracuje nad rozwigzaniem tego problemu.
Przetom nastapit pod koniec 2006 ., kiedy udato si¢ uzyska¢ komoérki mysie, ktdre
pochodzity ze skéry dorostych myszy, a po wprowadzeniu do nich czterech genéw,
ktérych produkty sa waznymi regulatorami dziatania komérek macierzystych
(o nazwach OCT4, SOX2, KLF4 i c-MYC), uzyskaly zdolno§¢ do réznicowania
si¢ do wszystkich tkanek mysich. Rok po6zniej dzigki tej samej metodzie uzy-
skano ludzkie komorki o analogicznych wiasciwo$ciach. Komérki takie nazwano
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IPS - inducible pluripotent stem cells — indukowalne pluripotencjalne komdrki
macierzyste. Wykazano, ze moga z nich powstawa¢ wszystkie rodzaje tkanek.

Niestety, nie mozna jeszcze leczy¢ chorych za pomoca IPS - te komorki
uzyskano przez wprowadzenie czterech réznych genéw wnoszonych przez odpo-
wiednio przygotowane retrowirusy. Stowo retrowirus budzi obawy wiréd biologéw
~ retrowirusy wbudowuja si¢ do DNA w sposdb, ktérym nie daje sig sterowad,
i na pewno nikt nie poda pacjentowi komoérek, dla ktorych nie do korca jest
jasne, jakie sa efekty wbudowania tych wiruséw do genomu. (Retrowirusem jest
tez HIV i wirus powodujacy bardzo rzadki rodzaj bialaczki). Komorki powstaja
tez z bardzo niska wydajnofcia, co sugeruje, ze chodzi nie tylko o te cztery geny,
ale o wlasciwe ich wbudowanie do DNA komérki.

Zaczgto poszukiwaé sposobdw uzyskania komérek IPS bez stosowania retro-
wiruséw. Najpierw udalo sig zrezygnowac z jednego z 4 genéw (c-MYC) i prowa-
dzone s3 proby uzyskania komorek, ktére bgda mialy wprowadzone do swojego
DNA geny dajace im mozliwo$¢ stawania si¢ w odpowiednich warunkach dowol-
nym typem komorki ludzkiej, ale bez wbudowanego DNA retrowirusa. Mysli si¢
tez o systemach, w ktérych wprowadzone geny mozna aktywowa¢é i inaktywowac,
by mozna byto je wylaczy¢, jesli np. — czego obawia si¢ wiele os6b — zaczng sie
nadmiernie dzieli¢ i spowoduja powstanie nowotworu.

Ostatnio udalo si¢ przeprogramowaé komoérki krwi na komérki macierzyste,
uzyskano tez komorki macierzyste od os6b chorych na r6zne choroby i w r6z-
nym wieku. Stwierdzono, ze komdrki skéry wydajniej staja si¢ IPS niz czeéciej
stosowane fibroblasty. Co chwila pojawiaja si¢ nowe doniesienia przyblizajace
moment zastosowania tych komérek w praktyce — zamiast wprowadzania genéw,
ktére przeprogramowuja normalne komdrki na IPS, czyni si¢ proby zastapienia
ich zwigzkami chemicznymi. Udato si¢ uzyskac ludzkie IPS, stosujac tylko dwa
geny (OCT4 i SOX2) i kwas walproinowy (jest to lek, ktory dziata na chromatyne,
stosowany w leczeniu padaczki i choroby dwubiegunowej). Ostatnio doniesiono
(kwiecien 2009), ze komorki, ktérym podawano nie geny, tylko gotowe bialtka
— tez staly si¢ IPS. Do momentu, kiedy beda mogly one by¢ stosowane w terapii,
uplynie na pewno jeszcze sporo czasu, ale juz w tym momencie jest jasne, ze
duzo fatwiej bgdzie dopracowaé wiasciwe do terapii komoérki IPS niz rozwigzaé
problem klonowania terapeutycznego.
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Induced Pluripotential Stem Cells (IPS) — The Future of Medicine?
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Stem cells have great therapeutic potential. They are found in fetuses and
embryous and can give rise to all or almost all types of tissues. They can also
be produced by cloning, that is replacing the genetic material of an oocyte by
the genetic material derived from the cell of an organism of the same species.
So far this has not been possible for humans, though it has proved successful for
a number of species, after the success of obtaining Dolly the sheep in 1997. The
idea of human cloning to obtain stem cells for therapeutic purposes has given rise
to many discussions concerning the ethical aspects of this procedure. Fortunately
it seems that cloning may not be necessary. Stem cells have been obtained
from normal cells from both humans and mice by introducing 4 genes into
these cells. These cells, called inducible pluripotent stem cells (IPS) have been
obtained from many cell types including blood. So far they are not appropriate
for therapy as they contain four regulatory genes introduced using viral vectors,
which raises questions as to their future safety when used in a patient. However,
ongoing work in many laboratories has shown that the number of introduced
genes can be decreased to only two, and moreover, they can be replaced by
proteins, which are added to the medium in which cells grow and do not affect
their genetic material.



