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A b s t r a c t

Stem cell-based therapy is a novel therapeutic strategy introduced into cardiology, although there are not any established
standards within the stem/progenitor cell type employed, their preparation, rout of administration as well as methods controlling
the pathophysiological and clinical parameters after the cell application. The aim of the present work was a complex metaana-
lysis of the clinical trials carried out in this field. Over 1000 patients with myocardial infarction as well as circulatory failure have
been treated with stem cell-based therapy so far, but the obtained results are not concordant. Progress within cell biology and
biotechnology give hopes for development of more effective therapeutic approaches. Identification and isolation of cardiac-
-specific stem/progenitor cells may deliver new perspectives for such therapy in the nearest future.
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WSTĘP
Historia komórek macierzystych (stem cells) ma już ponad
100 lat. Pod koniec XIX wieku termin stem cells pojawił się
w kontekście dwóch zagadnień. Theodor Boveri i Valentin
Häcker użyli tej nazwy w celu określenia komórek zaanga-
żowanych w produkcję komórek płciowych. Natomiast
w 1896 r. Artur Pappenheim użył terminu stem cell do opi-
sania komórki prekursorowej hematopoezy, zdolnej do róż-
nicowania się w kierunku erytrocytów i leukocytów. W po-
dobnym rozumieniu nazwy tej użył Alexander Maximow
na Kongresie Towarzystwa Hematologicznego w Berlinie
w 1908 r. [1].

Od tego czasu pojęcie „komórka macierzysta” uległo
pewnym zmianom. Obecnie pod pojęciem komórki macie-
rzystej, czyli tzw. komórki pnia (stem cells) rozumie się ko-
mórki, które charakteryzują się jednocześnie zdolnością do
samoodnowy i możliwością różnicowania się do różnych ty-
pów komórek dojrzałych [2].

Ze względu na zdolność do różnicowania komórki ma-
cierzyste dzieli się na:

— totipotentne — takie, które mogą ulec zróżnicowaniu
do każdego typu komórek, w tym komórek tworzących
tkanki tzw. popłodu (łożysko, sznur pępowinowy, błony
płodowe);

— pluripotentne — takie, które mogą dać początek każde-
mu typowi komórek dorosłego organizmu z wyjątkiem
komórek popłodu;

— multipotentne — takie, które mogą dać początek kilku
różnym typom komórek, z reguły o podobnych właści-
wościach i pochodzeniu embrionalnym z tego samego
listka zarodkowego;

— unipotentne — inaczej komórki, które mogą różnicować
tylko do jednego typu komórek dojrzałych.
Ze względu na pochodzenie komórki macierzyste dzieli

się na:
— embrionalne komórki macierzyste (ESC, embryonic stem

cells) — wyprowadzone z komórek embrionalnych;
mogą być totipotentne (pochodzą z kilkukomórkowego
embrionu) lub pluripotentne (pochodzą z węzła zarod-
kowego blastocysty);
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— somatyczne (dorosłe) komórki macierzyste (ASC, adult
stem cells) — znajdowane w tkankach dorosłych organi-
zmów; komórki te mogą być pluripotentne, np. bardzo
małe, podobne do embrionalnych (VSEL), multipoten-
tne (jak np. komórki hematopoetyczne — HSC czy me-
zenchymalne — MSC) lub unipotentne (np. komórki
owalne wątroby, satelitowe mięśni szkieletowych).
Embrionalne komórki macierzyste są to komórki, któ-

re mogą dać początek wszystkim tkankom organizmu. Ko-
mórki macierzyste 1–5-dniowego zarodka (embrionu) mogą
rozwinąć się w dowolny typ komórek i teoretycznie zastąpić
uszkodzone komórki. U ssaków embrionalne komórki ma-
cierzyste są wyprowadzane z komórek węzła zarodkowego
blastocysty lub z wyhodowanych zarodków zwierząt lub lu-
dzi. Jednak wykorzystywanie komórek embrionalnych zwią-
zane najczęściej ze zniszczeniem zarodka jest bardzo kon-
trowersyjne pod względem etycznym [3].

W 2006 r. Klimanskaya i wsp. [4] donieśli o wyhodowa-
niu 2 linii komórek macierzystych z embrionu, bez jego znisz-
czenia. Technika ta polega na pobraniu 1 komórki na bardzo
wczesnym etapie rozwoju embrionu, a następnie jej namno-
żeniu poza organizmem. Procedura ta przypomina techniki
wykorzystywane w trakcie zapłodnienia in vitro, kiedy rów-
nież pobiera się pojedyncze komórki do badań genetycznych
wykonywanych przed implantacją zarodka.

Dorosłe (somatyczne) komórki macierzyste znajdują
się we względnie niewielkich ilościach w szpiku kostnym, trzu-
stce, wątrobie, naskórku, rogówce i siatkówce oka oraz in-
nych tkankach i narządach, gdzie są odpowiedzialne za ich
regenerację. Multi- lub unipotentne mogą się przekształcać
w komórki określonych szeregów komórkowych, zazwyczaj
w obrębie tkanki, z której pochodzą. Chociaż posiadają ogra-
niczoną zdolność różnicowania w różne narządy/tkanki, wy-
kazują cechy dające im istotną przewagę nad komórkami
embrionalnymi w zastosowaniu terapeutycznym. Przede
wszystkim nie tworzą potworniaków ani innych nowotwo-
rów, zwłaszcza niezróżnicowanych pochodzenia zarodkowe-
go, względnie często spotykanych po aplikacji komórek em-
brionalnych. Mogą być ponadto pobrane z własnego organi-
zmu pacjenta, dzięki czemu nie istnieje ryzyko ich odrzuce-
nia. Dodatkowo pozyskanie dorosłych komórek macierzystych
nie wiąże się ze zniszczeniem embrionu, więc nie wywołuje
kontrowersji etycznych. Komórki macierzyste somatyczne
zastępują wyspecjalizowane, dojrzałe komórki, które obumie-
rają w sposób naturalny. Niestety, w warunkach naturalnych
komórki macierzyste somatyczne w większości narządów nie
są w stanie efektywnie zregenerować rozległych uszkodzeń
powstałych w wyniku chorób [2].

Innym źródłem pozyskania pluripotentnych komórek
macierzystych jest krew pępowinowa, która stanowi jedyne
źródło komórek macierzystych niewymagające używania
metod inwazyjnych u dawcy. Do niedawna łożysko i pępo-
wina, a wraz z nimi komórki macierzyste mogły być wyko-

rzystywane jedynie tuż po porodzie. Obecnie krew pępowi-
nowa może być przechowywana przez kilkadziesiąt lat i do-
stępna, gdy zajdzie potrzeba leczenia. Metoda ta nie budzi
kontrowersji natury etycznej. Ponadto przy zastosowaniu
komórek z krwi pępowinowej nie ma ryzyka, że zostaną znisz-
czone przez układ odpornościowy gospodarza, od którego
pochodzą, a ryzyko przekształcenia się ich w nowotwór jest
zdecydowanie mniejsze lub nawet wykluczone. Aktualnie nie
ma jednak badań klinicznych z ich wykorzystaniem w kar-
diologii [5].

W 2006 r. grupa uczonych pod kierunkiem Takahashie-
go i Yamanaki zidentyfikowała (w doświadczeniach na my-
szach) grupę genów, które są włączone w komórkach macie-
rzystych zarodkowych, a wyłączone w komórkach dojrzałych
[6]. W dalszych badaniach wykazano, że włączenie 4 genów
w komórce ludzkiej skóry powoduje, że „cofa się w rozwo-
ju” i zyskuje własności komórek embrionalnych. Komórki te
nazwano indukowanymi pluripotentnymi komórkami macie-
rzystymi (iPS, induced pluripotent stem cells). Komórki iPS,
podobnie jak komórki zarodkowe, mogą się przekształcić
w dowolny typ dojrzałej komórki i proliferować w sposób nie-
ograniczony. Słabą stroną komórek iPS jest to, że 2 z 4 ge-
nów wykorzystywanych do tworzenia komórek iPS to tzw.
onkogeny, co oznacza, że istnieje duże ryzyko, że komórki
iPS ulegną nowotworzeniu. Co więcej, do przeniesienia tych
4 genów do komórki dojrzałej wykorzystywano cząsteczki
retrowirusa, co również wiąże się z ryzykiem nowotworzenia
powstałych komórek iPS. W 2008 r. naukowcy donieśli jed-
nak, że udało się stworzyć komórki iPS bez udziału onkoge-
nów i retrowirusa [7].

Obecnie bardzo duże nadzieje wiąże się z odkrytymi
w szpiku dorosłych myszy tzw. bardzo małymi komórkami
szpikowymi o cechach komórek embrionalnych (VSEL, very
small embryonic-like stem cells) [8]. Są to stosunkowo nielicz-
ne, bardzo małe komórki o średnicy 3–5 mm wykazujące
cechy morfologiczne typowe dla komórek embrionalnych.
Dalsze badania wykazały, że podobne komórki występują
również w ludzkiej krwi pępowinowej i innych tkankach
u człowieka (szpik kostny, serce, trzustka itp.). Takie nie-
dojrzałe komórki cechuje szerokie spektrum różnicowania
(w kierunku komórek/tkanek należących do 3 listków zarod-
kowych) oraz obecność antygenów powierzchniowych typo-
wych dla komórek ESC.

Poza wykorzystaniem komórek macierzystych pozyski-
wanych ze szpiku kostnego lub mięśni szkieletowych w re-
generacji mięśnia sercowego w niektórych badaniach korzy-
sta się także z puli komórek krążących we krwi obwodowej
po dodatkowej stymulacji w celu ich mobilizacji. Używa się
do tego najczęściej czynnika wzrostu granulocytów [9].

Komórki progenitorowe są kolejnym typem komórek
wykorzystywanych w badaniach klinicznych. Należą do nich
np. mioblasty szkieletowe stosowane u pacjentów z pogor-
szeniem funkcji serca. Podobnie jak w przypadku komórek
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szpikowych ich dość powszechne zastosowanie w bada-
niach klinicznych jest spowodowane względnie dobrze zna-
nymi i prostymi technikami izolacji i hodowli. Niestety, ko-
mórki te nie integrują się w pełni elektrycznie z mięśniem
sercowym z powodu braku ekspresji koneksyny 43 na po-
wstałych włóknach mięśniowych i są potencjalnie arytmo-
genne [2, 10].

O przydatności komórek macierzystych w terapii komór-
kowej decydują m.in. ich zdolności do proliferacji i różnico-
wania. Utrzymanie przez komórki macierzyste zdolności do
samoodnawiania wymaga zaangażowania wielu szlaków sy-
gnalizacyjnych i czynników transkrypcyjnych. Do najlepiej
poznanych należą szlaki Notch, Wnt i Shh [5, 11].

Szlak sygnalizacyjny Notch stanowi ewolucyjnie konser-
watywny, a więc uniwersalny mechanizm regulacji aktywno-
ści genów, pozwalający na kontrolowanie proliferacji i różni-
cowania komórek. Białka Notch tworzą rodzinę receptorów
błonowych. Aktywacja szlaku Notch jest konieczna do utrzy-
mania zdolności komórek macierzystych do samoodnawia-
nia przez zahamowanie procesów różnicowania [12]. W kon-
troli różnicowania komórek macierzystych, oprócz szlaku
Notch, ważną rolę odgrywają także szlaki sygnalizacyjne Wnt
i Shh. Szlak sygnalizacyjny Wnt funkcjonuje w komórkach
macierzystych różnych tkanek, zapewniając im zdolność do
samoodnawiania i ochronę przed różnicowaniem. Szlak sy-
gnalizacyjny aktywowany przez białko Shh stanowi mecha-
nizm zaliczany do podstawowych elementów regulacji roz-
woju embrionalnego ssaków. Szlak ten jest zaangażowany
także w kontrolę proliferacji i determinację różnicowania
komórek macierzystych, zwłaszcza mezenchymalnych i neu-
ronalnych.

Kontrolę proliferacji i różnicowania komórek macierzy-
stych niezwiązaną z aktywacją receptorów zapewniają obecne
w komórce czynniki transkrypcyjne, m.in. Octamer 4 (Oct-4)
i Nanog. Czynnik Oct-4 aktywuje proliferację i utrzymuje
komórki w stanie niezróżnicowanym. In vivo ulega ekspresji
jedynie w komórkach węzła zarodkowego blastocysty i jest
niezbędny do zapewnienia komórkom pluripotencjalności.
W hodowlach in vitro obecność czynnika transkrypcyjnego
Oct-4 stwierdza się wyłącznie w komórkach macierzystych
o charakterze pluripotentnym, natomiast nie występuje on
w dojrzałych, wyspecjalizowanych komórkach. Czynnik Oct-4
jest uniwersalnym wewnątrzkomórkowym znacznikiem plu-
ripotentnych komórek macierzystych [13, 14]. Białko Nanog
ulega ekspresji w embrionalnych komórkach macierzystych
i jest uznawane za główny czynnik samoodnawiania tych ko-
mórek, utrzymujący je w stanie pluripotencji. Prawidłowe
funkcjonowanie białka Nanog wymaga często obecności do-
datkowych czynników transkrypcyjnych. W hodowlach ko-
mórkowych Oct-4 wraz z białkiem Nanog są wystarczające
do utrzymania embrionalnych komórek macierzystych w sta-
nie niezróżnicowanym [15].

KOMÓRKI MACIERZYSTE W KARDIOLOGII
W terapii komórkowej z wykorzystaniem komórek macierzy-
stych w dziedzinie kardiologii największe doświadczenie ist-
nieje w badaniach z wykorzystaniem komórek progenitoro-
wych mięśni szkieletowych oraz komórek macierzystych szpi-
ku kostnego (zarówno linii hematopoetycznej, jak i mezen-
chymalnej).

Swoiste białka powierzchniowe i wewnątrzkomórkowe
pozwalają odróżnić fenotyp HSC lub MSC od dojrzałych,
zróżnicowanych komórek obecnych we krwi. Większość
markerów stanowią białka transbłonowe, których domeny
zewnętrzne są eksponowane na powierzchni komórek, sta-
nowiąc swoiste antygeny. Białko CD34 jest uniwersalnym
markerem ludzkich hematopoetycznych komórek macie-
rzystych i progenitorowych i występuje na niedojrzałych
komórkach krwiotwórczych. W miarę ich różnicowania eks-
presja białka CD34 stopniowo się zmniejsza i dojrzałe ko-
mórki (np. limfocyty, monocyty czy granulocyty) nie wyka-
zują już tego antygenu na swej powierzchni. Innym marke-
rem wczesnych komórek hematopoetycznych jest białko
CD133. Należy jednak uwzględnić fakt, że ekspresję wy-
mienionych antygenów opisano także na powierzchni in-
nych typów komórek macierzystych i progenitorowych, np.
VSEL czy progenitorów endotelialnych (EPC). Niewątpliwie
charakterystycznym antygenem dla szeregu hematopoetycz-
nego jest białko CD45, obecne jednak nie tylko na komór-
kach macierzystych i progenitorowych, lecz również na doj-
rzałych elementach morfotycznych krwi. W odróżnieniu od
HSC mezenchymalne komórki macierzyste nie prezentują
jednego, swoistego białka markerowego. Profile ekspresji
MSC wskazują na obecność jednego lub kilku z takich bia-
łek, jak: CD44, CD73, CD90, CD105 oraz brak ekspresji
białka CD34 [2].

Drogi podania
Obecnie istnieje możliwość aplikacji komórek macierzystych/
/progenitorowych do serca kilkoma drogami [16–19]:
— podanie dożylne — ze względu na małą efektywność

nie jest wykorzystywane, chociaż teoretycznie możliwe;
— podanie dowieńcowe — jest najprostszą i najmniej ob-

ciążającą metodą podania zawiesiny komórek macierzy-
stych. Zawiesinę podaje się przez cewnik bezpośrednio
do tętnicy dozawałowej. Problemem w tej metodzie jest
zatrzymanie komórek macierzystych w strefie zawałowej,
a nawet w samym mięśniu sercowym. Aby zwolnić prze-
pływ krwi i dłużej utrzymać zawiesinę komórek macie-
rzystych w tętnicy zawałowej, światło naczynia zamyka
się na kilka minut przez napełnienie balonu do 2–4 at-
mosfer. Część badaczy w celu uzyskania tego samego
efektu w podobny sposób zamyka światło zatoki wień-
cowej. Wiadomo, że w chwili uszkodzenia tkanki zaczy-
nają produkować czynniki chemotaktyczne dla komó-
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rek macierzystych, ale ich wydzielanie z czasem maleje.
Hofmann et al. [20], badając redystrybucję komórek szpi-
ku po podaniu dowieńcowym między 5. a 10. dniem
zawału, stwierdził, że tylko około 1,3–2,6% podanych
komórek pozostaje w mięśniu sercowym, a reszta zasie-
dla wątrobę i śledzionę. Dlatego też metoda ta jest wy-
korzystywana głównie u pacjentów z ostrym zawałem
serca i nie jest zalecana w terapii pacjentów z przeby-
tym zawałem serca;

— podanie przez bezpośrednie nastrzyknięcie epicardium
(podczas operacji lub pod kontrolą torakotomu). Droga
ta jest wykorzystywana głównie podczas operacji kardio-
chirurgicznych, np. podczas implantacji pomostów aor-
talno-wieńcowych. Komórki macierzyste są dostarczane
bezpośrednio do mięśnia sercowego w obszar blizny lub
na jego obrzeża. Teoretyczną przewagą takiej metody
jest zmniejszenie udziału mechanizmów chemotaktycz-
nych przy odnalezieniu przez komórki macierzyste miej-
sca docelowego;

— podanie przez bezpośrednie nastrzyknięcie endocardium
— także polega na bezpośrednim dostarczeniu komó-
rek do mięśnia sercowego, ale do strony wewnętrznej
lewej komory. O ile podanie od strony epicardium pod-
czas operacji jest stosunkowo proste, o tyle wykonanie
nastrzyknięcia od strony endocardium wymaga specjali-
stycznego oprzyrządowania. Do tego celu służy cewnik
do iniekcji transendokardialnych MYOSTAR. Jest to spe-
cjalny cewnik zaopatrzony w igłę, który wprowadza się
do lewej komory drogą wsteczną przez aortę i zastawkę
aortalną. Ponadto metoda ta wymaga użycia systemu
mapowania endokawitarnego w celu znalezienia strefy
martwicy i strefy okołozawałowej. Do tego celu wyko-
rzystuje się system NOGA, który umożliwia tworzenie
map elektromechanicznych lewej komory;

— droga podania od strony zatoki wieńcowej, czyli poprzez
żyły wieńcowe — także pozwala na podanie zawiesiny
komórek bezpośrednio do mięśnia sercowego, ale rów-
nież wymaga odpowiedniego oprzyrządowania, czyli
cewnika zaopatrzonego w igłę, i dużego doświadczenia
w precyzyjnej manipulacji cewnikiem.
Wykonywano także próby podania komórek macierzy-

stych do roztworu kardiopleginy podczas operacji kardiochi-
rurgicznych.

Aktualnie żadna z powyższych metod nie uzyskała jed-
noznacznej opinii jako metoda preferencyjna.

KOMÓRKI MACIERZYSTE
W KARDIOLOGICZNYCH
BADANIACH KLINICZNYCH
U człowieka rozróżniono ok. 260 typów komórek. Wśród
nich aktualnie rozróżnia się (m.in. na podstawie ich cech fe-
notypowych) ok. 30 różnych subpopulacji komórek macie-
rzystych. Do najważniejszych z punktu widzenia terapii ko-
mórkowej należą komórki hematopoetyczne z powierzchow-

nymi antygenami: CD34, CD133, CD45, CD117, komórki
mezenchymalne z białkami: CD44, CD73, CD90, CD105
oraz brakiem ekspresji białka CD34 (odpowiadają za regene-
rację kości, więzadeł, mięśni, ścięgien, tkanki łącznej i tłusz-
czowej) oraz komórki endotelialne z powierzchownymi mar-
kerami: CD133 i CD34 (odpowiadają za regenerację endo-
telium) [2].

Zainteresowanie komórkami macierzystymi wśród kar-
diologów wzrosło, kiedy stwierdzono obecność chromoso-
mów Y w mięśniu sercowym u mężczyzn, którym przeszcze-
piono serce od żeńskich dawców [21]. Zaobserwowano tak-
że, że komórki mięśnia sercowego wykazują mitotyczną
aktywność po zawale serca. Rozpoczęły się badania nad re-
generacją uszkodzonego przez zawał serca z wykorzystaniem
komórek macierzystych/progenitorowych szpiku, komórek
progenitorowych mięśni szkieletowych, a także embrional-
nych komórek macierzystych.

Początkowo komórkami używanymi do regeneracji mię-
śnia sercowego po zawale były mioblasty mięśni szkieletowych.
Pierwsze doniesienia o praktycznym ich zastosowaniu u czło-
wieka pochodzą z 2003 r., a w Polsce w 2004 r. jako pierwsi
komórek tych użyli Siminiak i wsp. z Poznania [22]. W więk-
szości przeprowadzonych na tym modelu badań stwierdzono
istotny wzrost kurczliwości lewej komory, jednak użycie tych
komórek powodowało powstanie trwałych arytmii komoro-
wych w ok. 40% przypadków. Pacjenci ci musieli dodatkowo
przyjmować leki antyarytmiczne (najczęściej amiodaron) lub
mieć implantowany kardiowerter-defibrylator (ICD). Nie jest
znany dokładny mechanizm tego zjawiska, ale przypuszcza się,
że u jego podłoża leży brak integracji elektrycznej wszczepio-
nych komórek z komórkami mięśnia sercowego z powodu
braku ekspresji koneksyny 43 [16]. Implantowane mioblasty
hamują rozchodzenie pobudzenia i zwalniają przewodzenie,
które leży u podstaw zjawiska reentry i komorowych zaburzeń
rytmu. Ponadto ostatnie doniesienia z 2008 i 2009 r. z 2 ran-
domizowanych prób nie wykazały istotnej poprawy funkcji
skurczowej lewej komory (tab. 1).

Komórki embrionalne, w zależności od stadium rozwo-
ju człowieka, mogą wykazywać cechy totipotentne lub pluri-
potentne i te właściwości powodują, że mogłyby być one
szczególnie atrakcyjne dla badań nad regeneracją mięśnia
sercowego. Dotychczas opublikowano kilka badań doświad-
czalnych przeprowadzonych na zwierzętach dotyczących
regeneracji miokardium przy użyciu komórek embrionalnych.
Charakteryzują się one jednak stosunkowo niskim tempem
różnicowania do dojrzałych, funkcjonalnych komórek mię-
śnia sercowego, a także stwarzają możliwość nowotworze-
nia [28]. Dlatego też większość badań klinicznych opiera się
na użyciu zawiesiny komórek macierzystych szpiku kostne-
go lub endotelialnych komórek macierzystych.

Do dziś liczba badań klinicznych z wykorzystaniem ko-
mórek macierzystych w terapii kardiologicznej przekroczyła
40. Wśród nich są także badania z polskich ośrodków, jak
np. randomizowane badanie pod kierownictwem prof. Graj-
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ka z Poznania [29] czy wieloośrodkowe randomizowane ba-
danie REGENT pod kierownictwem prof. Tendery z Katowic
[30]. W badaniach nad wykorzystaniem komórek macierzy-
stych w kardiologii wzięło już udział ponad 1000 pacjentów
z ostrym i przebytym zawałem serca oraz niewydolnością

serca. Najbardziej popularną metodą podania jest podanie
dowieńcowe, najczęściej połączone z czasową inflacją balo-
nu w świetle naczynia, która ma zapobiec zbyt szybkiemu
wypłukaniu podanych komórek. Dotychczasowe nierando-
mizowane badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 1. Tabela 1. Tabela 1. Tabela 1. Tabela 1. Kliniczne badania z implantacją mioblastów szkieletowych do uszkodzonego mięśnia sercowego

Autor badania Rok Liczba pacjentów Droga podania Badana zmienna P

Menasché i wsp. [23] 2003 10 t.c. LVEF 0,02

Pagani i wsp. [24] 2003 5 e.c. Przeżywalność komórek –

Smits i wsp. [25] 2003 5 e.c. LVEF 0,009

Siminiak i wsp. [22] 2004 10 t.c. LVEF < 0,05

Menasché i wsp. (MAGIC) [26] 2008 63 (34) t.c. LVEF 0,25

Dib i wsp. (CAuSMIC) [27] 2009 12 (11) t.c. LVEF 0,07
NYHA 0,004

t.c. — transepikardialnie; e.c. — endokardialnie; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — New York Heart Association

Tabela 2. Tabela 2. Tabela 2. Tabela 2. Tabela 2. Kliniczne badania nierandomizowane z zastosowaniem komórek macierzystych w regeneracji uszkodzonego zawałem
mięśnia sercowego

Badania Rok Typ komórek Grupa badana Droga podania

nierandomizowane (kontrolna)

Hamano [31] 2001 BMC 5 t.c. (CABG)

Fuchs [32] 2003 BMC 10 e.c. (NOGA)

Li [33] 2003 BMC 8 t.c. (CABG)

Tse [34] 2003 BMC 8 e.c. (NOGA)

Perin [35] 2004 BMC 14 (9) e.c. (NOGA)

Fernández-Avilés [36] 2004 BMC 20 (13) i.c.

Galinanes [37] 2004 BMC 14 t.c. (CABG)

Ozbaran [38] 2004 CPC (G-CSF) 6 t.c. (CABG)

Pompilio [39] 2004 G-CSF (CD133+) 4 t.c. (CABG)

Stamm [40] 2004 BMC 12 t.c. (CABG)

TOPCARE-AMI [41] 2004 BMC/CPC 30/29 i.c.

Kuethe [42] 2004 BMC 5 i.c.

Bartunek [43] 2005 EPC (CD133+) 19 (16) i.c.

Boyle [44] 2005 G-CSF (CD34+) 5 i.c.

IACT study [45] 2005 BMC 18 (18) i.c.

Katritsis [46] 2005 MSC+EPC 11 (11) i.c.

Suárez de Lezo [47] 2005 CD34+ G-CSF 13 s.c.

TOPCARE-CHD [48] 2006 BMC/CPC 35/33 (23) i.c.

ABCD [49] 2006 BMC 24 (20) i.c.

Manginas [50] 2007 EPC (CD133+,133–,34+) 12 (12) i.c.

TABMMI [51] 2007 BMC 10 e.c.

BALANCE [52] 2009 BMC 62 (62) i.c.

TOPCARE-DCM [53] 2009 BMC 33 i.c.

Srimahachota [54] 2009 BMC 5 i.c.

BMC — komórki szpiku kostnego; CPC — krążące komórki progenitorowe; EPC — endotelialne komórki progenitorowe; G-CSF — czynnik wzrostu
granulocytów; MSC — mezenchymalne komórki macierzyste; t.c. — transepikardialnie; e.c. — endokardialnie; i.c. — dowieńcowo; s.c. — podskórnie;
CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; NOGA — system umożliwiający tworzenie map elektromechanicznych lewej komory
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Mała liczebność i brak grup kontrolnych w części badań
nierandomizowanych z komórkami macierzystymi nie po-
zwalały na wnioskowanie, czy ten rodzaj terapii daje istotne
korzyści pacjentom. Badania te pokazały natomiast, że tego
typu terapia jest technicznie możliwa i stosunkowo bezpiecz-
na. W części z nich uzyskano zachęcające wyniki (poprawa
wydolności, zmniejszenie dolegliwości wieńcowych) czy re-
zultaty sugerujące poprawę kurczliwości, co dało podstawy
do przeprowadzenia dalszych badań.

W tabeli 3 zestawiono randomizowane badania klinicz-
ne z użyciem komórek macierzystych do regeneracji mięśnia
sercowego. W 10 z nich nie wykazano istotnej różnicy bada-
nego parametru (najczęściej LVEF) między pacjentami pod-
danymi terapii komórkowej w porównaniu z osobami, które
nie otrzymały komórek macierzystych. Stanowi to prawie 50%
pacjentów rekrutowanych do tych badań.

Jak widać z powyższych zestawień, wyniki dotychczaso-
wych badań nie są jednoznaczne. Jedną z przyczyn trudno-
ści w interpretacji otrzymanych rezultatów może stanowić

fakt, że pacjenci prawie nigdy nie są poddawani tylko i wy-
łącznie terapii komórkowej. Zazwyczaj łączy się ją z proce-
durami kardiologicznymi, takimi jak rewaskularyzacja przez-
skórna czy kardiochirurgicznymi, np. pomostowaniem aor-
talno-wieńcowym. Ponadto mimo że większość badań
dotyczy pacjentów z ostrym niedokrwieniem (zawał lub nie-
stabilność wieńcowa), to część z nich wykonano u osób
z przewlekłym niedokrwieniem serca [68, 70], po przebytych
zawałach [48, 58] lub z niewydolnością serca na innym pod-
łożu niż niedokrwienie, np. z kardiomiopatią rozstrzeniową
[49, 53]. Badania różnią się także czasem aplikacji terapii ko-
mórkowej po zawale serca (od kilku dni do kilku lat). Zwraca
też uwagę znaczna różnica wiekowa pacjentów poddawa-
nych terapii komórkami macierzystymi. W różnych badaniach
wiek pacjentów wynosił 18–80 lat [59, 65, 76]. Wprawdzie
komórki macierzyste mają zdolności samoodnowy, ale ich
liczba z wiekiem spada. Ponadto zmniejszają się różne czyn-
niki ochronne zapewniające tym komórkom zdolności do
rozmnażania się i odnowy.

Tabela 3. Tabela 3. Tabela 3. Tabela 3. Tabela 3. Randomizowane badania z komórkami macierzystymi nad regeneracją mięśnia sercowego

Badania Rok Typ komórek Grupa badana Droga Badana P

randomizowane (kontrolna) podania zmienna

BOOST [55] 2004 BMC 30 (30) i.c. LVEF NS

Chen [56] 2004 BMC 34 (35) i.c. LVEF 0,01

MAGIC cell [57] 2004 BMC/CPC G-CSF 10/10 (8) i.c./s.c. LVEF < 0,005

Erbs [58] 2005 CPC (G-CSF) 13 (13) i.c. Wielkość zawału < 0,05

FIRSTLINE-AMI [59] 2005 G-CSF 25 (25) s.c. LVEF < 0,003

Hambretch [60] 2005 CPCs 13 (12) i.c. LVEF < 0,05

ASTAMI [61] 2006 BMC 47 (50) i.c. Wielkość zawału NS

Janssens [62] 2006 BMC 33 (34) i.c. LVEF NS

MAGIC Cell-3-DES [63] 2006 BMC/G-CSF 27/20 (29/20) i.c. LVEF < 0,05

REPAIR-AMI [64] 2006 BMC 101 (103) i.c. Zdarzenia kliniczne 0,006

REVIVAL-2 [65] 2006 G-CSF 56 (58) s.c. Wielkość zawału NS

STEMMI [66] 2006 G-CSF 39 (39) s.c. LVEF NS

TCT-STAMI [67] 2006 BMC 10 (10) i.c. LVEF < 0,05

G-CSF-STEMI [68] 2006 G-CSF 23 (21) s.c. LVEF NS

Penicka [69] 2007 BMC 17 (10) i.c. LVEF NS

PROTECT-CAD [70] 2007 BMC 10/10 (9) e.c. LVEF 0,044

FINCELL [71] 2008 BMC 40 (40) i.c. LVEF 0,03

Meluzín [72] 2008 BMC 22/22 (22) i.c. LVEF 0,027

Cao [73] 2009 BMC 41 (45) i.c. LVEF 0,001

van Ramshorst [74] 2009 BMC 25 (25) e.c. LVEF 0,03

Lai [75] 2009 BMC 22 (22) i.k. CI NS

REGENT     [30] 2009 CD34iCXCR4/BMC 80/80 (40) i.c. LVEF NS

Traverse [76] 2010 BMC 30 (10) i.c. LVEF 0,001

Grajek [29] 2010 BMC 31 (14) i.c. LVEF NS

BMC — komórki szpiku kostnego; CPC — krążące komórki progenitorowe; EPC — endotelialne komórki progenitorowe; G-CSF — czynnik wzrostu
granulocytów; e.c. — endokardialnie; i.c. — dowieńcowo; i.k. — do kardiolpleginy; s.c. — podskórnie; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory;
CI — wskaźnik sercowy
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Kolejną różnicą jest liczba podawanych komórek ma-
cierzystych. Zdrowe serce dorosłego człowieka waży ok. 250–
–350 g [77]. Blisko 80% tej masy stanowią komórki mięśnio-
we, których liczba wynosi ok. 10 ¥ 109. Jeśli przyjąć, że w za-
wale ginie ok. 20% kardiomiocytów, to do uzupełnienia ubyt-
ku potrzeba jest ok. 2 ¥ 109 nowych komórek ważących ok.
50 g. W przeprowadzonych badaniach liczba podawanych ko-
mórek wahała się od 2,5 ¥ 106 do 17,8 ¥ 107 [45, 76]. Nie-
zależnie od rodzaju i liczby zastosowanych komórek macie-
rzystych oraz sposobu i drogi ich podania wyniki tych badań
przemawiających za istotną poprawą funkcji serca i niewy-
kazujących takiej poprawy nie różnią się istotnie.

Ponadto w różnych badaniach zwracano uwagę na róż-
norodne zmienne. W większości z nich za poprawę uznawa-
no istotny przyrost frakcji wyrzutowej lewej komory. W czę-
ści badań dodatkowo wykonywano stress echo z dobutaminą
[50, 57, 59], mierząc przyrost grubości ściany i liczby segmen-
tów, których kurczliwość uległa poprawie. Część badań opie-
rała się na kontroli parametrów serca w rezonansie magne-
tycznym, scyntygrafii [38, 61, 70, 78] i/lub żywotności w po-
zytonowej emisyjnej tomografii komputerowej [38, 59, 62].
W części badań porównanie tych wszystkich parametrów tak-
że dawało niejednoznaczne wyniki (np. wykazano brak istot-
nej różnicy kurczliwości lewej komory, ale uzyskano istotną
różnicę grubości jej ściany).

Można natomiast stwierdzić, że dotychczas zapropono-
wane metody terapii komórkowej w kardiologii z wykorzy-
staniem komórek szpiku są stosunkowo bezpieczne. W przy-
padku użycia komórek progenitorowych z mięśni szkieleto-
wych należy się jednak liczyć z możliwością wystąpienia za-
burzeń rytmu wymagających niekiedy implantacji ICD.

Terapia komórkami macierzystymi w kardiologii jest na-
dal dyscypliną stosunkowo młodą i brak w niej standardów
dotyczących wyboru rodzaju komórek macierzystych, spo-
sobu ich przygotowania i podania, a także nie ma jednoznacz-
nej metody i rodzaju kontrolowanych parametrów.

Niezależnie od tego, ciągły postęp w dziedzinie biologii
komórki i technologii hodowli tkankowych pozwala na umiar-
kowany optymizm, jeśli chodzi o zastosowanie w przyszłości
terapii komórkowej w leczeniu chorób serca. Nadzieję dają
poszukiwania najbardziej optymalnej puli komórek macie-
rzystych mających zdolności do różnicowania się w kierun-
ku kardiomiocytów. Możliwe, że badania z iPS lub VSEL przy-
niosą nowe dane na temat terapii komórkowej w kardiologii.
Nadzieję na postęp w tej dziedzinie stanowi także odkrycie
tzw. rezydentnych komórek macierzystych serca [78].

Wydaje się, że głównym problemem w dalszym postę-
pie badań nad terapią komórkową zawału serca jest kontrola
różnicowania różnych subpopulacji komórek macierzystych
w ludzkie kardiomiocyty w warunkach in vivo. Poznanie
wszystkich czynników zawiadujących tym procesem, dokład-
ne określenie mechanizmów komórkowych i molekularnych
może leżeć u podstaw dalszego rozwoju tego rodzaju terapii.

Kolejną ważną kwestią jest pełne bezpieczeństwo zwią-
zane z zabiegiem podawania komórek w postępowaniu te-
rapeutycznym. Preferowane powinny być zatem procedury
względnie mało inwazyjne, takie jak podanie dotętnicze, gdyż
umożliwiają one zminimalizowanie ryzyka dalszego uszko-
dzenia tkanki mięśnia sercowego czy indukcji procesu zapal-
nego w miejscu podania komórek. Mimo postępu w bada-
niach nad terapią komórkową w schorzeniach kardiologicz-
nych dotychczasowe efekty kliniczne wydają się nie do koń-
ca satysfakcjonujące, zwłaszcza uwzględniając sukcesy
osiągane w pracach na modelach zwierzęcych. Jak wskazują
liczne przykłady, prosta transformacja zwierzęcych protoko-
łów terapeutycznych na model kliniczny nie wystarcza, dla-
tego niezwykle ważne jest podejmowanie dalszych prób kli-
nicznych z wykorzystaniem lepiej zdefiniowanych populacji
komórkowych oraz ich ewentualnej wcześniejszej ekspansji
w warunkach ex vivo. Ważnym obszarem dalszych badań bę-
dzie niewątpliwie identyfikacja optymalnej subpopulacji ko-
mórkowej odpowiedzialnej za regenerację tkanki mięśnia
sercowego. Dokładne zdefiniowanie kontroli różnicowania
komórek, ustalenie konfiguracji czynników humoralnych wspo-
magających ten proces w połączeniu z rozwojem metod umoż-
liwiających obserwację komórek in vivo mogą się przyczynić
do powszechniejszego wprowadzenia terapii komórkowej i jej
standaryzacji w warunkach klinicznych.
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