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Abstract

Introduction. To conduct a comprehensive literature review of the area of neural stem cells and neuropsychiatry.
Methods. Neural stem cells’ (NSCs) and ‘neurogenesis’ were used as key words in Medline (1966 — November
2006) to identify relevant papers in the areas of Alzheimer’s disease (AD), depression, schizophrenia and Parkin-
son’s disease (PD). This list was supplemented with papers from reference lists of seminal reviews.

Results. The concept of a ‘stem cell’ continues to evolve and is currently defined by operational criteria related to
symmetrical renewal, multipotency and functional viability. In vivo adult mammalian neurogenesis occurs in discre-
te niches in the subventricular and subgranular zones — however, functional precursor cells can be generated in
vitro from a wide variety of biological sources. Both artificial and physiological microenvironment is therefore
critical to the characteristics and behaviour of neural precursors, and it is not straightforward how results from the
laboratory can be extrapolated to the living organism. Transplant strategies in PD have shown that it is possible for
primitive neural tissue to engraft into neuropathic brain areas, become biologically functional and lead to amelio-
ration of clinical signs and symptoms. However, with long-term follow-up, significant problems related to intracta-
ble side-effects and potential neoplastic growth have been reported. These are therefore the potentials and pitfalls
for NSC technology in neuropsychiatry. In AD, the physiology of amyloid precursor protein may directly interact
with NSCs, and a role in memory function has been speculated. The role of endogenous neurogenesis has also
been implicated in the etiology of depression. The significance of NSCs and neurogenesis for schizophrenia s still
emerging.

Conclusions. There are a number of technical and conceptual challenges ahead before the promise of NSCs can
be harnessed for the understanding and treatment of neuropsychiatric disorders. Further research into fundamen-
tal NSC biology and how this interacts with the neuropsychiatric disease processes is required.
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Czym sg nerwowe komérki macierzyste?
Nerwowe komorki macierzyste (NSC, neural stem cells)
to pierwotne komorki cechujgce sie nieograniczong
zdolnoscig do samopowielania, a nastepnie réznico-
wania i funkcjonowania pod postacia jednej z trzech
linii komorkowych, obejmujacych neurony, oligoden-
drocyty i astrocyty.

Obowiazujaca biologiczna definicja NSC jest zawod-
na, poniewaz nie wydaje sie, aby istniata stata cecha
wspolna dla wszystkich NSC. Innymi stowy, zadna
z cech komérki nie daje gwarancji, ze stanie sie ona
w przysztosci komdrka pnia. Bardziej wtasciwe jest
prawdopodobnie okreslenie ,spektrum komorek ma-
cierzystych”, w przypadku ktérego gtéwnym czynni-
kiem determinujgcym jest otaczajgce komadrke mikro-
srodowisko — w jednym otoczeniu moze ona wygla-
dac i zachowywac sie jak zwykfa komadrka, w innym
nabywac wiasciwosci komdrki macierzystej [1]. Dlate-
go w mdzgu komdrki macierzyste stanowia ptynna
i dynamiczna jednostke. To, co doktadnie rozumie sie
pod pojeciem ,nerwowych komdrek macierzystych”,
zalezy takze od etapu rozwoju uktadu nerwowego,
na ktérym sie je rozpatruje. Ponadto w warunkach in
vivo miedzy NSC i ich zréznicowanym potomstwem
istnieje wazny stan przejsciowy — typ komorek nie-
wigzgco nazwanych ,komarkami neuroprogenitoro-
wymi”. Komaorki te cechuje bardziej ograniczona zdol-
nos¢ do samopowielania, moga tez wykazywac
wiekszg tendencje do réznicowania sie w jeden typ
komorek niz w inny. Z tego powodu wprowadzono
alternatywny termin ,komdrka prekursorowa uktadu
nerwowego”, ktéry obejmuje zaréwno NSC, jak i ko-
morki neuroprogenitorowe.

Ze wzgleddw praktycznych jest wiec wazne, aby NSC
spefniaty kilka kryteriéw operacyjnych. Pierwsze i naj-
wazniejsze kryterium stanowi ich zdolnos¢ do syme-
trycznych podziatdw, przez co rozumie sie ich state
samopowielanie sie pod postacig takich samych ko-
marek. Najlepszym sposobem wykazania, ze komérki
spefniaja to kryterium, jest ocena ich zdolnosci do two-
rzenia klonow [2], czyli zdolnosci pojedynczej komér-
ki do utworzenia catej populacji takich samych komé-
rek. Ostatnio zasugerowano, ze NSCi komérki neuro-
progenitorowe mozna odréznic in vitro na podstawie
zachowania przez pierwotng populacje komorek zdol-
nosci do symetrycznego podziatu powyzej pieciu pa-
sazy [3]. ,Pasazowanie” oznacza proces podziatu po-
pulacji na dwie lub wiecej subpopulacji, po pewnym
czasie zasiedlajacych naczynia hodowlane, a nastepnie
ich ponowny podziat itd. Drugie kluczowe kryterium to
multipotencjalnos¢ komérek. Mozna jg stwierdzi¢,
gdy po przeniesieniu komoérek z medium stuzacego

do ekspansji do medium réznicujacego stwierdzi sie
ich zdolnos¢ do réznicowania sie w co najmniej dwa
rozne typy komorek. Oba kryteria zwykle ocenia sie
w warunkach in vitro. Trzecim testem dla NSC, czesto
stanowigcym najwieksze wyzwanie, jest wykazanieich
przezycia, roznicowania i zywotnosci in vivo.

W celu dokonania charakterystyki kolonii komdrek NSC
oraz ich oczyszczenia wykorzystuje sie antygeny po-
wierzchniowe i inne wskazniki. Jak wspomniano, ani
na podstawie pojedynczego wskaznika, ani kombinagji
wskaznikow nie mozna jednoznacznie zidentyfikowac
komorek macierzystych w mdzgu. Powszechnie wyko-
rzystywane wskazniki przedstawiono w tabeli 1. Naj-
czesciej stosowanym ,wskaznikiem” NSC jest nestyna.
Jej ekspresja zachodzi jednak takze w komérkach neu-
roprogenitorowych [1]. Tak samo duzo informacji moze
przynie$¢ wykluczenie wskaznikdw, poniewaz w NSC
nie powinno dochodzi¢ do ekspresji biatek powierzch-
niowych obecnych na dojrzatych, zréznicowanych neu-
ronach, takich jak hydroksylaza tyrozyny (TH, tyrosine
hydroxylase), NeuN lub synaptofizyna (patrz ryc. 1).

Neurogeneza i biologiczne cechy
endogennych NSC

Mozg ludzki rozwija sie z zewnetrznej warstwy ekto-
dermy, wywodzacej sie z pierwotnego wezta zarod-
kowego blastocysty. Podczas pierwszych tygodni zycia
na rozwoj ukfadu nerwowego istotnie wptywa kilka
sygnatéw biologicznych. Czynnik wzrostu fibroblastéw
(FGF, fibroblast growth factor) i Wnt odgrywaja role
na pierwszym etapie indukgji nerwowej, dzieki czemu
powstajgca ektoderma zostaje skierowana na szlak
neuroepitelialny [4]. Krok ten prawdopodobnie wy-
maga tez supresji morfogenetycznego biatka kostne-
go [5]. Gdy szlak neuroepitelialny zostanie zdetermi-
nowany, ptytka nerwowa zwija sie i tworzy cewe ner-
wowa. Ta tymczasowa struktura wyraznie uktada sie
w osiach gtowowo-ogonowej i grzbietowo-brzusznej,
wyznaczajac rodzaj , osi koordynacyjnej” dla formuja-
cego sie mézgu noworodka. Znaczacg role w tworze-
niu pierwszej z tych osi odgrywa kwas retinowy, a biat-
ka Sonic hedgehog [rodzina biatek majaca znaczenie
w réznicowaniu komarek macierzystych, przyp. ttum.]
— w powstawaniu drugiej. Oba te czynniki wspdtpra-
cuja, na przykfad w celu skierowania rozwijajgcych sie
neuronéw na szlak neurondw ruchowych. Jak dalej
przedstawiono, powyzsze czynniki sygnalizujace gro-
madzi sie w celu sztucznej indukgji i wytworzenia po-
pulacji komdrek NSC w warunkach laboratoryjnych [6].
Poglady na temat wyksztatcania sie NSC w trakcie roz-
woju niemowlecia i dziecka s3 sprzeczne. Zgodnie
z klasycznym schematem, neurony dojrzewaja
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Tabela 1. Powszechnie stosowane wskaznikii NSC, komorek neuroprogenitorowych i neuronéw
Table 1. Commonly used markers for NSCs, neuroprogenitors and neurons

NCS
Nestyna

NCAM

CD133/

/prominina-1
Komorki

neuroprogenitorowe
GFAP

Mash1

Sox1, Sox2, Sox3

Receptor FGF-2

Olig2
Niedojrzate neurony

B-tubulina I1l/Tuj1

Niedojrzate
oligodendrocyty
GalC

Niedojrzate astrocyty
GFAP

Dojrzate neurony
MAP2

NeuN

TH

Synaptofizyna

Filament posredni klasy VI, ulegajacy ekspresji w komérkach
rozwijajacego sie OUN we wczesnych embrionalnych
neuroepitelialnych komérkach macierzystych; jego ekspresja
zachodzi takze w niektérych komorkach neuroprogenitorowych
Niezbedny dla witasciwego ustanowienia potgczen synaptycznych;
regulator plastycznosci hipokampa

Ulega ekspresji na wypustkach btony komérkowej na powierzchni
szczytowej komarek neuroepitelialnych

Filament posredni klasy Ill; odgrywa role w cytoszkielecie,

ulega tez ekspresji w NSC i astrocytach; komérki progenitorowe
wykazujace ekspresje GFAP sg gtéwnym zrédtem komaorek

dla neurogenezy w wieku dorostym

Reguluje neurogeneze w ukierunkowanych komaérkach
prekursorowych uktadu nerwowego; jego wczesna ekspresja
aktywuje rodzine gendw specyficznych dla neuronéw pobudzajacych
réznicowanie

Czynniki transkrypcyjne najwczesniej ulegajace ekspresji

W rozwijajacej sie cewie nerwowej, biorgce tez udziat

W neurogenezie; utrzymuja komarki neuroprogenitorowe

w stanie niezréznicowanym; stosowane takze jako wskazniki NSC
FGF-2 promuije proliferacje NSC; receptor FGF-2 zidentyfikowano
w wielu wezesnych komérkach neuroprogenitorowych, a takze
w linii oligodendrocytéw i astrocytow

Sugerowany jako czynnik hamujgcy neurogeneze w komérkach
odpowiadajacych na uszkodzenie mézgu

Powszechna w o$rodkowym i obwodowym ukfadzie nerwowym;
w tkankach oséb dorostych g-tubulina Ill wystepuje niemal
wytgcznie w neuronach (przyktad — patrz ryc. 1)

Galaktocerebrozyd — podstawowy glikolipid mieliny odgrywajacy
role w mielinizacji; wykorzystywany jako specyficzny wskaznik
komarek wytwarzajgcych mieling, takich jak oligodendrocyty

Jak wyzej

Niezbedny w rozwoju i podtrzymaniu budowy neuronéw;

jego zwigzek z neurofilamentami i mikrofilamentami aktynowymi
moze kierowac jego interakcjami z mikrotubulami, innymi elementami
cytoszkieletu i organellami cytoplazmatycznymi

Obecny w wiekszosci rodzajéw neuronéw osrodkowego

i obwodowego uktadu nerwowego; pojawia sie po raz pierwszy
w okresach rozwoju odpowiadajacych wycofaniu sie neuronéw

z cyklu komdrkowego oraz/lub rozpoczeciu koncowego
réznicowania neuronéw

Bierze udziat w konwersji fenyloalaniny w dopamine; powszechnie
wykorzystywany jako wskaznik neuronéw dopaminowych
Integralne biatko btony pecherzykéw zawierajacych przekazniki

w synapsach; moze uczestniczy¢ w regulacji egzocytozy oraz/lub
endocytozy neuroprzekaznikdw

Hockfield
i wsp. [7]

Rutishauser
i wsp. [8]
Uchida i wsp. [9]

Garcia i wsp. [10]

McNay i wsp. [11]

Bylund i wsp. [12],

Brazel i wsp. [13]

Reimers i wsp. [14]

Buffo i wsp. [15]

Fanarraga

i wsp. [16]

Dupree i Popko [17]

Binder i wsp. [18]

Mullen i wsp. [19]

Pickel i wsp. [20]

Wiedenmann
i Franke [21]

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

NSC (neural stem cells) — nerwowe komérki macierzyste; OUN — o$rodkowy ukfad nerwowy; NCAM (neural cell adhesion molecule) — nerwowa czasteczka adhezyjna;
GFAP (gliol fibrillary acidic protein) — kwasne widkniste biatko glejowe; FGF (fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastéw; TH (tyrosine hydroxylase )
— hydroksylaza tyrozyny
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Rycina 1. Zréznicowane neurony pochodzgce z komdrek macierzystych uzyskanych z ludzkich embrionéw: ciemnoszare
punkty wskazuja na DAPI (wskaznik jgdra komdrki), kolor jasnoszary (posrodku) — na g-lll tubuline, natomiast na ostatniej
rycinie przedstawiono obydwa wskazniki. Na podstawie Sidhu i wsp. (praca niepublikowana)

Figure 1. Differentiated neurons derived from human embryonic stem cells. Dark grey staining (left) is for DAPI (a cell nucleus
marker), light grey (middle) is for 4-lll tubulin and the far right figure shows the overlap. From Sidhu et al. (unpublished work)

z jednej, jak dotad niezidentyfikowanej, komorki ma-
cierzystej, z ktérej powstaje sekwencja NCS, komorek
neuroprogenitorowych oraz niedojrzatych neuronéw
(ryc. 2). Ten schemat w znacznym stopniu nasladuje
szlak rozwojowy komérek uktadu krwiotwdrczego,
w przypadku ktérego zwigzek miedzy komdrkami ma-
cierzystymi, progenitorowymi i réznorodymi komor-
kami blastycznymi jest dobrze udokumentowany

i zachodzi takze w wieku dorostym. Niedawno na-
ukowcy zaproponowali, ze role utajonych (potencjal-
nych) komorek macierzystych moga odgrywac pro-
mieniste komorki gliopodobne (radial glial-like cells),
ktére w pewnych warunkach moga sie przeksztatcac
w lokalne prekursory komorek nerwowych, a takze sta-
nowic szkielet architektoniczny przy ich mobilizacji (pra-
ca przeglagdowa na ten temat, patrz Kempermann [1]).

Klasyczny schemat Schemat obrazujacy zdarzenia in vivo

Nerwowa komoérka macierzysta Neuroepitelialna komérka macierzysta

' — —

Komérki neuroprogenitorowe Komorka macierzysta Komorka macierzysta

/ \ brzuszna grzbietowa
Niedojrzate Glioblast rd AW l
neurony / \ Komorka Promienista komdrka Promienista komoérka
l Astrocyty  Oligodendrocyty macierzysta gliopodobna gliopodobna
Dojrzate parenchymalna l
neurony l l \ /
Komorki Komorki
Oligodendrocyty Astrocyty <——— progenitorowe progenitorowe

w SVZ w SGZ
Niedojrzate neurony Astrocyty

:

Dojrzate neurony

Rycina 2. Schematy rozwojowe neurogenezy ssakow (na podstawie Kempermann [1]). Klasyczny schemat nasladuje swoj
hematologiczny odpowiednik, ktérego odzwierciedlenie w mézgu jest mato prawdopodobne. Schemat in vivo jest wstepny
i stanowi wyzwanie doswiadczalne, poniewaz rozwoj in vitro w niewielkim stopniu przypomina przebieg zdarzen in vivo.
Szary obszar przedstawia hipotetyczne etapy istotne dla neurogenezy u dorostych osobnikéw. SGZ — strefa podziarnista
zakretu zebatego; SVZ — strefa okotokomorowa

Figure 2. Ontogenetic schemas for mammalian neurogenesis (adapted from Kempermann [1]). The classical scheme draws
heavily from parallels in hematology, which is unlikely to be reflected in the brain. The in vivo scheme is highly preliminary
and is empirically challenging because in vitro development shares little resemblance to the course of events in vivo. The
gray area represents the hypothetical steps relevant to adult neurogenesis;, SGZ — subgranular zone of dentate gyrus; SVZ
— subventricular zone
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Pefnej grubosci skéra
psa uzyskana post mortem

Neurosfery pochodzace
ze skory psa

Prekursory komdrek nerwowych
pochodzace ze skéry psa
w tesdcie jednowarstwowym

Rycina 3. Prekursory komdrek nerwowych uzyskane ze skéry psa w tescie jednowarstwowym po wzbudzeniu tworzenia

neurosfer

Figure 3. Neural precursors derived from canine skin using the monolayer assay after induction of neurospheres

W ciggu ostatnich 10 lat doszto do swoistej rewolugji
w zakresie pogladdw na temat neurogenezy zachodza-
cej u dorostych ssakéw — stwierdzono, ze moze ona
miec miejsce nawet w bardzo pdznym wieku [22-24].
Badania te sprawity, ze dogmat , braku nowych neu-
rondw”, stworzony niemal 100 lat temu przez Ramo-
nay Cajal, trafit do lamusa. Co ciekawe, techniki wy-
korzystujgce radioznaczniki dla nowo dzielgcych sie
komorek pozwolity na uwidocznienie nowo powsta-
tych neuronéw w moézgu ssakéw juz w latach
60. XX wieku [25], ale wyniki te dopiero niedawno
poznato szersze audytorium.

Wiedza dotyczaca istnienia dwdch gtéwnych szlakdw
endogennej neurogenezy w mézgu dorostych ssakow
jest coraz szersza. Pierwszy szlak wigze sie z komorka-
mi neuroprogenitorowymi zlokalizowanymi w strefie
okotokomorowej, z ktérych powstaja prekursory ko-
marek nerwowych, migrujgce wzdtuz strumienia ro-
stralnego i zasiedlajgce wechowe obwody nerwowe
w korze oczodotowo-czotowej. Drugi szlak neuroge-
nezy dotyczy komdrek warstwy podziarnistej hipokam-
pa, ktére ostatecznie rdéznicuja sie do warstwy ziarni-
stej, a nastepnie integrujg sie z polem CA3 w zakrecie
zebatym [26]. Znaczenie funkcjonalne neurogenezy
w hipokampie dorostych osobnikéw stanowi obecnie
temat burzliwych dyskusji, przy czym istniejg przestanki
wskazujgce na jej role w funkcjach pamieci [1, 27],
ale tez sprzeczne doniesienia na temat braku jej roli
w tych funkcjach oraz czynnosciach poznawczych [28].

Wyzwania stojace przed generowaniem
komoérek NSC

Homogennos¢ i metodologia
Reynolds i Weiss [29] pierwsi opisali metode zawie-
szania, polegajaca na hodowli tkanki mézgowej do-

rostej myszy w butelce hodowlanej zawierajacej wy-
sokie stezenia substancji neurotroficznej, czynnika
wzrostu naskdrka (EGF, epidermal growth factor), przy
nieobecnosci osocza. Po kilku dniach wiekszos¢ ko-
morek gineta, powstawaty jednak kota ztozone z kil-
kuset komérek, ktore przemiescity sie na powierzch-
nie zawiesiny, tworzac neurosfery (patrz ryc. 3). Jak
nastepnie wykazano, komorki te spetniaty kryteria funk-
cjonalne NSC. Znalazty one szerokie zastosowanie
w badaniach doswiadczalnych z zakresu transplanto-
logii ze wzgledu na szybkie i bezproblemowe namna-
zanie sie w warunkach in vitro, co ma istotne znacze-
nie w przypadku choréb, w przebiegu ktérych moze
dochodzi¢ do utraty wielu milionéw neurondw.
Choc dzieki metodzie wykorzystujacej neurosfery uzy-
skano wiele waznych danych na temat biologicznych
cech NSC, jej ograniczeniem jest heterogennos¢ — jej
nieodtaczna cecha. Neurosfery sktadajg sie z miesza-
niny rzeczywistych NSC, komdrek neuroprogenitoro-
wych oraz niedojrzatych neuronéw [30]. Neurosfery
same w sobie stanowig wysoce ztozone systemy bio-
logiczne, w ktérych w tym samym czasie zachodzg
procesy mitozy, apoptozy, a nawet fagocytozy [31].
Szacunki dotyczace ,rzeczywistego” odsetka NSC
w neurosferach wskazuja, ze jest ich 0,1-0,6% [3].
Funkcjonalna i morfologiczna heterogennos¢ neuros-
fer z duzym prawdopodobienstwem uniemozliwi ich
wykorzystanie jako testu ilosciowego dla NSC [2].
Oznacza to, ze poszczegdlne przeszczepy oparte na
zamplifikowanych populacjach komérek neurosfer
beda wyjsciowo zawierad istotnie rézng liczbe NSC,
co moze powodowac niewielkg przewidywalnosé
i mafg powtarzalno$¢ wynikdw [32]. W trakcie opra-
cowania jest jednak kilka metod, za pomoca kto-
rych prébuje sie uzyska¢ bardziej jednorodne mi-
krosfery [33].
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Innym podejsciem metodologicznym jest hodowla NSC
na powierzchni pokrytej zelatyna, co sprawia, ze po-
szczegdlne NSC rosng i dzielg sie w jednej warstwie
[34]. Wykazano, ze przy wykorzystaniu podobnych
czynnikéw troficznych metoda tg uzyskano populacje
NSC o wiekszej homogennosci [35], a roznicowanie
w kierunku komérek nerwowych w warunkach in vivo
zwiekszyto sie z 5% do ponad 40%. Test ten jest uni-
wersalny, co umozliwia namnazanie komarek pocho-
dzacych z réznych zrédet (np. ludzkich embrionalnych
komérek macierzystych lub komdrek macierzystych
pochodzacych od dorostych dawcow) [36]. Gtéwna
wada tej techniki jest jednak powolne przeksztatcanie
sie komorek [1].

Symetria i starzenie sie

Gtownym celem hodowli NSC jest mozliwos¢ uzyski-
wania duzych ilosci komérek. Przy dostatecznych srod-
kach, teoretycznie, mozliwe bytoby wytworzenie
z pojedynczej wyjsciowej komdrki NSC 10'° komérek
po 64 pasazach, co stanowi liczbe przewyzszajaca licz-
be gwiazd w naszej galaktyce! Podstawa jest jednak
zatozenie, ze samo pasazowanie nie wptywa na wia-
sciwosci reprodukceyjne komdrek. Niestety, nie zawsze
tak sie dzieje. Po pierwsze, w niektdrych systemach
hodowli obserwowano zwigzek przedtuzonego pasa-
zowania z odejsciem od symetrycznych podziatéw,
z przewaga tworzenia komérek neuroprogenitoro-
wych i niedojrzatych neuronéw nad procesami samo-
powielania przy pdzniejszych pasazach [32]. Po dru-
gie, przy przedtuzonym pasazowaniu NSC uzyskanych
od dorostych dawcéw obserwowano niestabilnosc
chromosoméw (starzenie sie komérek) [37]. Jak to
omoéwiono w dalszej czesci artykutu, powyzsze pro-
cesy dotyczg wybiorczo NSC wywodzacych sie z okre-
$lonych tkanek. Z perspektywy klinicznej jednak wol-
na od wszelkich ograniczen zdolnos¢ do samopowie-
lania nie jest wymagana. Wazniejsze jest raczej usta-
lenie minimalnego poziomu symetrii i stabilnosci chro-
mosomow, ktory pozwoli na tworzenie NSC o zywot-
nosci wystarczajacej do celdow przeszczepu.

Zrédto pochodzenia tkanek i autogennos¢

Jednym ze zrédet NSC jest tkanka embrionalna ssakdw
[38, 39]. Tkanka ta jest pluripotencjalna. Wykazano, ze
zastosowanie w warunkach in vitro kwasu retinowe-
go, ktéry w normalnym procesie rozwojowym stymu-
luje rozwoj ektodermy ptodu w kierunku szlaku nerwo-
wego, doprowadza do rozwoju struktur zwanych ciat-
kami embrionalnymi [6]. W neurogennym $rodowisku
0 wysokim stezeniu FGF-2 oraz EGF ciatka embrionalne
mozna hodowac w celu wyksztatcenia linii NSC.

Stosowanie NSC wywodzacych sie z tkanki embrio-
nalnej wigze sie z wieloma korzysciami. Po pierwsze,
ich chromosomy wydajg sie w mnigjszym stopniu pod-
lega¢ procesom starzenia w trakcie przedtuzonego
pasazowania [40], a same komorki cechujg podziaty
symetryczne. Toczg sie jednak dyskusje nad etycznymi
i prawnymi skutkami wykorzystywania w terapii tka-
nek uzyskanych z ludzkich embrionéw. Embrionalne
pochodzenie NSC wigze sie ponadto z przeszczepami
heterologicznymi, a tym samym — z mozliwoscig ich
odrzucenia, a w konsekwencji — immunosupresji.
Mimo ze w tkance embrionalnej nie dochodzi do eks-
presji antygendw gtéwnego ukfadu zgodnosci tkan-
kowej (HLA), warunkujgcych rozpoznawanie wiasnych
i obcych biatek, nie jest jasne, czy dalsze réznicowa-
nie do fenotypu dojrzatych komérek doprowadzitoby
do ekspresji HLA dawcy czy gospodarza. Co ciekawe,
w niektorych badaniach nad allogenicznymi przeszcze-
pami NSC u myszy i ludzi nie wykazano odrzucenia
tkanek [41-43]. Ze wzgledu na silng pluripotencjal-
nos¢ tkanki embrionalnej gtéwng wada przeszczepow
komarek NSC pochodzacych z tego Zrédta pozostaje
mozliwo$¢ powstawania potworniakéw [38, 44].

Nerwowe komorki macierzyste pochodzace od doro-
stych dawcow uzyskuje sie z tkanek ssakow, ktore
przekroczyty okres dojrzewania, przy czym najczest-
szym ich zrédtem sg fragmenty moézgu. W tej proce-
durze ekstrakty mézgu myszy lub ludzkiego zostaja
rozdzielone, a NSC — wyizolowane przez hodowle
na podtozach faworyzujgcych rozwdj tkanki nerwo-
wej. Prawdopodobnie najbogatszym zrédtem prekur-
sorow komérek ukfadu nerwowego od dorostych daw-
céw jest strefa okotokomorowa oraz hipokamp, ze
wzgledu na zachodzaca tam neurogeneze. Istnieja
jednak doniesienia na temat hodowli prekursoréw ko-
mérek nerwowych z kory mdzgu, istoty biatej oraz in-
nych obszaréw mdézgu [45]. Znaczenie i cechy komé-
rek wywodzacych sie z tych obszaréw sg nieznane.

Kolejnym zrédtem NSC od dawcdw dorostych jest szpik
kostny, znany z obfitego wystepowania mezenchymal-
nych komdrek macierzystych. Strategia oparta na wy-
korzystywaniu szpiku jest kontrowersyjna ze wzgledu
na konieczno$¢ wykazania transréznicowania, czyli
zdolnosci komorek do przechodzenia z jednej rozwo-
jowej linii komdrkowej (endodermy) do drugiej (ekto-
dermy). Zachodzenie transréznicowania in vivo pod-
dawano w watpliwo$¢ ze wzgledu na doniesienia,
ktére w przypadku przeszczepdw NSC uzyskanych ze
szpiku kostnego wskazywaty raczej na fuzje komérek,
a nie ich podziaty i réznicowanie w kierunku komorek
nerwowych [46]. Komorki, ktére uznawano za nowo
zrdznicowane neurony, W rzeczywistosci zawieraty trzy
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lub wiecej zestawdw chromosomdw, co sugerowato
endocytoze przeszczepionych komérek przez wcze-
Snigj istniejgce neurony. Kwestia ta nie jest jednak ja-
sna ze wzgledu na to, ze inne grupy badaczy obser-
wowaly rzeczywista pluripotencjalnos¢ komérek po-
chodzenia szpikowego [47].

Jak wezesniej wspomniano, w przypadku NSC uzyski-
wanych od dorostych dawcéw tak przedtuzone pasa-
zowanie, jak w przypadku NSC pochodzenia embrio-
nalnego, moze nie by¢ wykonalne, mozliwa jest tez
niestabilno$¢ chromosomow. Stosowanie NSC uzyski-
wanych od oséb dorostych wiaze sie takze z wieloma
korzystnymi cechami praktycznymi i klinicznymi. Na
przyktad, nie dotyczg ich etyczne kwestie odnoszace
sie do tkanek embrionalnych. Dostep do Zrédta, jakim
sg tkanki samego pacjenta, oznacza, ze — przynaj-
mniej teoretycznie — mozliwe sg przeszczepy autolo-
giczne. To z kolei zapobiegtoby koniecznosci terapii
immunosupresyjnej. Wreszcie, NSC pochodzace
z mozgu dorostych dawcow znajduja sie juz na okre-
slonym szlaku rozwoju, dlatego potencjat niekontro-
lowanego powstania potworniakéw w ich przypadku
jest mniejszy niz w przypadku embrionalnych komé-
rek macierzystych.

Metoda oparta na wykorzystaniu autologicznych,
homogennych NSC, pozwalajaca na przedtuzone pa-
sazowanie bez utraty zdolnosci do symetrycznych
podziatéw oraz stabilnosci chromosomdw, jest wiec
idealnym punktem wyjécia dla wszelkich form lecze-
nia, ktére ma na celu odbudowe uktadu nerwowego.
W tym kontekscie obiecujgcym punktem wyjscia wy-
daja sie komorki macierzyste zlokalizowane w skérze
ssakow. Jak omoéwiono wezesniej, neurony i naskérek
wywodza sie z tej samej linii ektodermalnej. Z tego
wzgledu komorki macierzyste z tego regionu moga
stanowi¢ atrakcyjne Zrédfo NSC od dorostych daw-
céw, poniewaz transrdznicowanie nie bytoby wyma-
gane. Toma i wsp. stanowili jedng z pierwszych grup,
ktére, stosujgc metode zawieszania, opisaty pojawie-
nie sie podobnych do neurosfer agregatéw komarek
w ciggu kilku dni od rozpoczecia hodowli komdrek
skory gryzoni [48, 49]. W neurosferach wykazano eks-
presje nestyny, nie stwierdzono natomiast obecnosci
wskaznikdéw mezenchymalnych oraz wskaznikdw nie-
dojrzatych neurondw i gleju. Dowiedziono takze, ze
dzielg sie one symetrycznie przez ponad 30 pasazy, s3
zdolne do tworzenia klonéw oraz, po usunieciu mio-
gendw, réznicujag sie w réwnych proporcjach w kie-
runku neurondéw i gleju. Co istotne, takze w warun-
kach in vivo, po przeszczepieniu ich do jajnika kury,
komorki te réznicowaty sie w zywotne neurony.
W kolejnych badaniach wykazano, ze skére doroste-

go cztowieka mozna wykorzystywac w celu uzyskania
od dorostych dawcéw prekursoréw komaorek uktadu
nerwowego [50].

Autorzy zaadaptowali technike, w ktérej wywodzace
sie ze skory neurosfery poddaje sie testowi przylegania.
Wydaje sie, ze, stosujac te technike, mozna uzyskac
homogenne hodowle prekursoréw komdrek nerwo-
wych, stabilnych w ciggu wielu pasazy (patrz ryc. 3).
Technika ta moze by¢ uzyteczna w przysztych bada-
niach klinicznych, poniewaz jako wstepne Zrédto tka-
nek konieczne jest jedynie 2-6 cm? skéry, a sama
procedura wigze sie z minimalng inwazyjnoscig i cho-
robowoscig.

Przezycie: czy to, co dzieje sie in vitro,
pozwala na przewidywanie zjawisk
zachodzacych in vivo?

Niestety, dane statystyczne dotyczace badan nad ko-
morkami macierzystymi wskazujg, ze po wielu mie-
sigcach uwaznej pracy w laboratorium w warunkach
in vitro i wygenerowaniu okoto 10° NSC do celdw prze-
szczepu jedynie maty odsetek tych komoérek przezywa
chocby przez krotki okres w warunkach in vivo. Prze-
zywalnos¢ stanowi wiec jedno z najwiekszych wyzwan,
przed jakimi stoi terapia z udziatem tych komaérek. Co
wiecej, nie jest jasne, ktére czynniki determinuja prze-
zycie niektorych NSC, ich réznicowanie sie i integracje
ze strukturami nerwowymi gospodarza. Na przyktad,
srodowisko, w ktdrym istniejg preferencyjne warunki
do rozwoju gleju, wyindukowane przez procesy za-
palne i uszkodzenie tkanek, moze stanowi¢ kluczowy
czynnik determinujacy los przeszczepionych NSC [51].
Dlatego wcigz pozostaje otwartym podstawowe py-
tanie w tej dziedzinie: czy uzyskane w warunkach in
vitro wyniki wystarcza, aby przewidzie¢, co dzieje sie
W zywym organizmie?

Przeszczepione komaorki wkraczajg ponadto na ,wro-
gie terytorium”, gdzie procesy patologiczne znaczgco
zmienity mikrosrodowisko. Nie wiadomo, czy w przy-
padku licznych zaburzen neurologicznych i psychicz-
nych, omoéwionych nizej, takie zmiany moga przyno-
si¢ korzys¢ czy tez negatywnie wptywac na przezycie
i integracje NSC. Sugeruje to, ze w przypadku prob
przeszczepiania NSC jako$¢ komdrek moze by¢ waz-
niejsza niz ich liczba, nie okreslono jednak, ktére ce-
chy s3 najwazniejsze. Substancjg humoralng korzyst-
nie wplywajaca na przeszczepione NSC moze by¢ czyn-
nik neurotropowy pochodzenia mézgowego (BDNF,
brain-derived neurotrophic factor) ze wzgledu na jego
potencjalny udziat w endogennej neurogenezie, za-
réowno po wysitku [52], jaki w ztozonych czynnosciach
umystowych [53].
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Strategie terapeutyczne z udziatem komérek NSC

Egzogenne przeszczepy komérek NSC
Przeszczepianie prekursorow komaérek nerwowych jest
jedng z dwoch gtéwnych stosowanych strategii na-
prawy uktadu nerwowego. W badaniach przeszcze-
piano réznorodne komorki, zaréwno NSC, jak i ko-
morki neuroprogenitorowe oraz niedojrzate neurony.
Istotnym aspektem, ktéry nalezy uwzgledni¢, jest ro-
dzaj badanego zaburzenia oraz teoretyczna rola prze-
szczepu. Komdrki NSC s3 wysoce mobilne. Na przy-
ktad, gdy w modelu udaru zostajg wszczepione do
analogicznego obszaru po przeciwlegtej stronie mé-
zgu, przemieszczajg sie przez caty szerokos¢ mézgu,
aby zaszczepi¢ sie w obszarze udarowym [54]. Do
obszaru uszkodzenia mézgu NSC prawdopodobnie sg
kierowane na drodze chemotaksji. Nie wiadomo, kto6-
ra doktadnie substancja za to odpowiada, przy czym
jednym z potencjalnych mediatoréw tego procesu jest
sekrecyjne biatko prekursora amyloidu (APPs, amyloid
precursor protein secretase), poniewaz pobudza je
wiele szkodliwych bodzcédw [55], a samo stymuluje
endogenng neurogeneze [56].

Z tego wzgledu jest prawdopodobne, ze, z jednej stro-
ny, przeszczepienie NSC (a takze, w mnigjszym zakre-
sie, komorek neuroprogenitorowych) bedzie bardziej
korzystne w przypadku rozlegtych uszkodzen mozgu,
a takze wtedy, gdy trudno uzyska¢ do nich dostep
stereotaktyczny. Z drugiej strony, przeszczep duzej licz-
by niedojrzatych neurondw, wykazujacych niewielkg
mobilnos¢ poza obszar, do ktérego je dostarczono,
moze by¢ bardziej odpowiedni w przypadku niewiel-
kiego uszkodzenia, na przykiad ostrego uszkodzenia
rdzenia kregowego, oraz przy wzglednie tatwym do-
stepie chirurgicznym.

Stymulacja endogennych NSC

Inng metoda oceniang w badaniach jest sztuczna sty-
mulacja endogennej neurogenezy. Badania takie sta-
ty sie mozliwe dzieki coraz petniejszemu zrozumieniu
udziatu czynnikéw regulatorowych w fizjologicznej
neurogenezie. Jednak bezposrednie przetozenie pro-
cedur doswiadczalnych na zjawiska zachodzace
w czasie zmienionej neurogenezy jest prawdopodob-
nie nadmiernym uproszczeniem. Uktad regulacyjny in
vivo wydaje sie wielowymiarowy i zalezny od licznych
wewnetrznych interakgji [1].

Do czynnikéw srodowiskowych powodujacych nasi-
lenie neurogenezy nalezg wzbogacenie $rodowiska
[57] oraz aktywnosc¢ fizyczna [52], zmniejsza jg nato-
miast dtogotrwaly stres [58]. Czasteczki sygnatowe
zwigzane z regulacjg obejmujg, miedzy innymi,

czynnik wzrostu srédbtonka naczyn [59], FGF-2 [45]
oraz BDNF [60]. Wyniki badan nad terapig z udziatem
egzogennych czynnikéw wzrostu w przypadku cho-
rob neurodegeneracyjnych zwiezle przedstawiono
w innym opracowaniu [61]. W wielu sposréd tych ba-
dan oceniano role czynnika neurotropowego wywo-
dzacego sie z linii glejowych — czynnika troficznego,
ktérego role postuluje sie w zwiekszeniu przezycia roz-
wijajacych sie neurondw [62]. Ogdlnie rzecz biorac,
dotychczas uzyskane wyniki przynoszg rozczarowanie,
poniewaz sugerujg, ze w przypadku powyzszej stra-
tegii bardziej realistycznym celem moze by¢ neuro-
protekcja, a nie naprawa uktadu nerwowego.

Znaczenie w chorobach neurologicznych
i psychicznych

Jaki jest cel?

Pierwsze, a by¢ moze najwazniejsze, pytanie, jakie
nalezy postawi¢, rozwazajac terapie z udziatem NSC
w zaburzeniach neurologicznych i psychicznych, do-
tyczy wskazan i doktadnego okreslenia pozadanego
wyniku. Samo przeszczepienie NSC do obszaru obje-
tego procesem chorobowym i petne nadziei oczeki-
wanie na najlepszy wynik jest oczywiscie niewystar-
czajace. Potencjalnie znaczenie moze mie¢ wiele me-
chanizméw terapeutycznych i kazdy z nich trzeba
uwzgledni¢, oceniajac skutecznosc.

Jednym z tych mechanizméw moze by¢ przejsciowy
efekt humoralny. Wtedy przeszczepione NSC przezy-
waja przez krétki okres, w czasie ktérego sg zdolne
do wydzielania neuroprzekaznikéw, czynnikéw wzro-
stu oraz innych czasteczek sygnatowych, zwiekszaja-
cych funkcjonalng skutecznos¢ lokalnie utworzonych
obwoddw neuronalnych. W takim przypadku obser-
wowane korzysci behawioralne lub kliniczne mogg by¢
krétkotrwate.

Inny mechanizm dziatania przeszczepu to migracja
komodrek do miejsca patologicznego uszkodzenia,
gdzie zwykle nie integruja sie funkcjonalnie, lecz réz-
nicuja sie w glej lub elektrofizjologicznie bezwtadne
neurony. W takim przypadku ich znaczenie polega
gtéwnie na wsparciu metabolicznym, regulatorowym
albo anatomicznym. Mimo to ich wptyw moze sie
wigzac z poprawa kliniczng. Rozréznienie miedzy prze-
szczepem pomocniczym i funkcjonalnym jest wiec
istotne.

Badacze zwykle majg nadzieje na pewnego stopnia
integracje funkcjonalng. Aby osiggna¢ ten cel, trzeba
sprostac kilku istotnym wyzwaniom. Po pierwsze, prze-
szczepione komoérki muszg dotrze¢ do wiasciwego
miejsca. W migragji do patologicznego miejsca komérkom
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prawdopodobnie pomaga chemotaksja. Nie musi to
jednak by¢ najlepsze miejsce przeznaczenia, jezeli lo-
kalne mikrosrodowisko nie pozwala na wzrost, rézni-
cowanie oraz integracje NSC. Po drugie, konieczna jest
wtasciwa liczba komdrek. W chorobie Parkinsona (PD,
Parkinson's disease) 80% neurondw istoty czarnej
zwykle zanika przed pojawieniem sie objawdw klinicz-
nych, co moze stanowic deficyt rzedu 107 neurondw.
Ponadto, nie tylko wystarczajaca liczba komoérek musi
przezy¢ w pobudzajgco-toksycznym i apoptotycznym
srodowisku, ale takze musza one rozpocza¢ réznico-
wanie sie w kierunku lokalnej klasy wyspecjalizowa-
nych neuronéw. Wreszcie, w miare dojrzewania neu-
rony muszg wytworzy¢ wystarczajacg liczbe potgczen
synaptycznych w obrebie lokalnych obwodoéw, osig-
gnac¢ funkcjonalnos¢ elektrofizjologiczng i rozpoczad
uczestnictwo w przerwanych dynamicznych procesach
lokalnej i ogdlnoustrojowej dystrybucji informacji.
Ponadto, wszystkie te procesy muszg wtasciwie prze-
biega¢ samoistnie! Jest to test stanowiagcy wyzwanie
dla kazdej strategii terapeutycznej. W dalszej czesci
artykutu krétko opisano badania nad wykorzystaniem
powyzszej metody w réznych zaburzeniach neurolo-
gicznych i psychicznych i oceniono, czy leki oparte na
NSC sg realistycznym celem.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer's disease) zasad-
niczo rozpoczyna sie w przysrodkowym ptacie skro-
niowym (MTL, medial temporal lobe), obejmujgcym
kore wechowg oraz hipokampa, a nastepnie rozsze-
rza sie na wielofunkcyjng kore nows, a w koricu — na
caly modzg [63]. Nie jest jasne, w jaki doktadnie spo-
séb zmiany patologiczne zachodzace w przebiegu AD,
do ktérych nalezy tworzenie sie ptytek starczych zto-
zonych z pozakomérkowych agregatéw beta-amylo-
idu oraz wewnatrzkomaérkowych splotow neurofibry-
larnych, zbudowanych z nadmiernie ufosforylowane-
go biatka tau, wywotuja poczatkowy zespdt amne-
styczny we wczesnym otepieniu. Utrata synaps i neu-
rondw w hipokampie jest rozlegta i przekracza roz-
miar lokalnego zaburzenia [64]. Biorac pod uwage
kluczowa role tych obszaréw w funkcjach pamiedi,
pojawienie sie zaburzen pamieci nie budzi zaskocze-
nia. W badaniach kliniczno-patologicznych wykaza-
no jednak, ze ze stanem funkgji poznawczych w ote-
pieniu najsilniej sg skorelowane nie uszkodzenia neu-
ropatologiczne ani liczba synaps w MTL, ale gestos¢
synaps w ptacie czotowym [65, 66]. Dlatego indywi-
dualne roznice w kompensacyjnej reorganizacji funk-
cjonalnej ptata czotowego, zachodzacej w odpowie-
dzi na przerwanie obwoddw pamieci w MTL, moga

miec istotne znaczenie dla ekspresji objawdw klinicz-
nych w AD [67, 68].

W jaki sposéb pierwotne zmiany neuropatologiczne
w przysrodkowym ptacie skroniowym wptywaja na
neurogeneze i biologie komdrek NSC? W tej dziedzi-
nie jest to podstawowe pytanie, a ostateczne odpo-
wiedzi dopiero sie pojawig. W badaniach molekular-
nych nad niezmiernie rzadka rodzinng postacig AD
0 wczesnym poczatku skupiono sie na szlakach zwig-
zanych z produkcjg beta-amyloidu. U chorych stwier-
dzono mutacje w genach zlokalizowanych na chro-
mosomie 21 (gen APP) i 14 (gen preseniliny). Biatko
prekursora amyloidu to naturalnie wystepujgce biatko
przezbtonowe, ktdre zostaje nastepnie pociete na beta-
-amyloid wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowy oraz APPs.
Aktywacja tego szlaku moze nastapi¢ w odpowiedzi
na wiele szkodliwych bodzcéw, wigcznie z niedokrwie-
niem, drgawkami i uszkodzeniem mdzgu [55]. Prze-
prowadzone in vitro badania sugerujg, ze APPs moze
wykazywaé wptyw neurotroficzny — istniejg donie-
sienia na temat nasilenia wzrostu neurytéw i prolife-
racji komaorek pod jego wptywem [56]. Zwigzek APP
z tymi procesami moze jednak miec charakter nieli-
niowy, zalezny od dawki, poniewaz w nizszych steze-
niach APPs pobudza in vitro réznicowanie NSC za-
rowno w kierunku neuronéw, jak i gleju, a przy wy-
zszych (> 25 ng/ml) — preferencyjne réznicowanie w
kierunku astrocytéw [69]. Myszy transgeniczne, ktérym
brakuje APP, cechuja sie znaczaco nizsza migracjg NSC
po przeszczepie, co sugeruje takze jego role jako sy-
gnatu tropicznego [69]. Na duzg uwage zastuguje réow-
niez mozliwos$¢, ze egzogenne przeszczepy NSC w mi-
krosrodowisku charakterystycznym dla AD moga pre-
ferencyjnie réznicowac sie w kierunku gleju, a nie NSC.
Nie jest jasne, jak beta-amyloid wptywa na endogenng
neurogeneze. Haughey i wsp. [70] przeprowadzili usys-
tematyzowang analize wptywu tego biatka na prolife-
racje i roznicowanie NSC. U myszy transgenicznych,
cechujacych sie nadmierng ekspresjg APP, proliferacja
komorek uktadu nerwowego w zakrecie zebatym byta
istotnie mniejsza niz u myszy z grupy kontrolnej. Po-
dobnie, kiedy neurosfery uzyskane z ludzkich ptoddw
stymulowano in vitro beta-amyloidem w stezeniach
powyzej 1 uM, proliferacja znaczaco sie obnizyta.
Wzrosta takze apoptoza komdrek neuroprogenitoro-
wych, prawdopodobnie na skutek przerwania wtasci-
wej homeostazy komdrkowej wapnia. Powyzsze wy-
niki uzyskano jednak w przypadku stezen beta-amy-
loidu przewyzszajacych 1000 razy stezenia spotykane
w klinicznych postaciach AD, w ktérych utrzymuja sie
na poziomie nanomolarnym [55]. Przy takich steze-
niach nie odnotowywano zauwazalnego wptywu beta-
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-amyloidu na komoérki NSC. Moze to ttumaczy¢, dla-
czego w pojedynczym doniesieniu na temat dokona-
nej post mortem analizy neurogenezy w AD obserwo-
wano znaczacy wzrost stezenia prekursoréw komo-
rek nerwowych w zakrecie zebatym w poréwnaniu
z grupa kontrolng dobrang pod wzgledem wieku
i pici [71]. Duze nasilenie atrofii, ktéra ma miejsce
w placie skroniowym przysrodkowym w AD, wigze sie
z ryzykiem sztucznego podwyzszenia stezenia biatek
ze wzgledu na zajecie objetosci. W powyzszym do-
niesieniu nie odnotowano jednak podobnej zmiany
w przypadku biatek kontrolnych komérek nerwowych.

Autorzy sugerujg, ze w przypadku AD patologiczne,
neurotoksyczne procesy mogg wyzwalaé¢ kompensa-
cyjna neurogeneze przez szlak APP. Ostatecznie jed-
nak nie sg one w stanie podtrzymac funkgji pamiecio-
wych ze wzgledu na rozlegty utrate neurondw i sy-
naps. Czy wiec potencjalizacja neurogenezy przez su-
plementacje egzogennymi NSC moze sie do czego-
kolwiek przydac? Wyniki nielicznych dotychczas prze-
prowadzonych badan nad przeszczepami sg zache-
cajace. W jednym z nich, z udziatem starzejacych sie
szczuréw, wykazano znaczace zmniejszenie uposle-
dzenia behawioralnego po przeszczepieniu NSC po-
chodzenia ludzkiego do komory bocznej; uzyskano
przy tym dowody na zasiedlenie sie przeszczepu
w MTL i korze mézgu [41]. W innym badaniu zniesiono
unerwienie cholinergiczne MTL przez pobudzeniowo-
-toksyczne uszkodzenie jadra podstawnego Meyner-
ta, w celu symulacji niektérych cech neurotoksycznych
i behawioralnych AD [72]. Poréwnano wptyw, jaki
miafo bezposrednie przeszczepienie neurosfer do kory
czofowe] myszy z uszkodzonym jadrem Meynerta
z wynikami uzyskanymi u zdrowych myszy z grupy
kontrolnej. W grupie z uszkodzeniami w jadrze Mey-
nerta stwierdzono znaczacg poprawe proceséw po-
znawczych, ktéremu towarzyszyto réznicowanie w kie-
runku neuronéw cholinododatnich i serotoninododat-
nich dookota miejsca przeszczepu. Co ciekawe, u my-
szy z grupy kontrolnej rozwinety sie potworniaki, a ich
funkcje poznawcze byly gorsze niz u nieleczonych
myszy z uszkodzonym jagdrem Meynerta.

Wykazanie na zwierzecych modelach starzenia sie
i neurotoksycznosci neuroprotekcyjnego wptywu czyn-
nika wzrostu nerwéw (NGF, nerve growth factor) spo-
wodowato, ze w AD podjeto badanie kliniczne nad
pojedynczymi komdrkami pod katem terapii genowe;
z udziatem genu NGF [73]. Autologiczne fibroblasty
poddano obrébce genetycznej in vitro tak, aby wy-
dzielaty NGF i przeszczepiono je bezposrednio do ja-
dra Meynerta 8 pacjentom. Jeden pacjent zmart
w wyniku powikfah pooperacyjnych, u innego wystapity

liczne choroby. U pozostatych 6 chorych gtéwnym
efektem byto spowolnienie pogorszenia funkcji po-
znawczych w ciggu 2-letniego okresu obserwacdji. Szyb-
kos¢ pogorszenia tych funkcji, ocenianych za pomoca
Mini Mental State Examination (MMSE), zmniejszyta
sie z 6 punktdw w roku poprzedzajagcym leczenie do
3 punktéw w ciggu kolejnego roku. Nie obserwowa-
no zmian w rocznych wahaniach punktacji mierzonej
z uzyciem Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive Subscale (ADAS-cog). Co ciekawe, w seriach
skanéw uzyskanych metoda pozytronowej tomogra-
fii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
u 4 pacjentow wykazano zwiekszony wychwyt flu-
orodeoksyglukozy (FDG, fludeoxyglucose) w neuronach
cholinergicznych przodomézgowia. U pacjenta, u kté-
rego po 4 tygodniach po zabiegu wykonano autopsje,
stwierdzono znaczacg przezywalnos¢ przeszczepu i jego
nasilong penetracje przez neurony cholinergiczne.
Jednym z gtéwnych ograniczen terapii komdrkowych
AD jest brak odpowiedniego modelu zwierzecego.
Wykorzystuje sie ponad 50 szczepéw transgenicznych
myszy, z ktérych kazdy cechuje sie réznym uktadem
mutacji genéw zwigzanych z obrébka beta-amyloidu
lub regulacjg biatak tau [74]. Podstawa w tych mode-
lach sg procesy, ktérych role postuluje sie w dziedzicz-
nej postaci AD o wczesnym poczatku, ale znaczenie
tych mechanizméw w sporadycznej formie AD, ktéra
obejmuje 95% wszystkich przypadkéw tej choroby,
nie jest jeszcze ustalone. Na przyktad, niedawno za-
proponowano model AD, ktéry odwzorowuje po-
znawcze, neuropatologiczne i neurotoksyczne cechy
tego schorzenia, przy czym opiera sie jedynie na usu-
nieciu genu NGF [75], poddajac w ten sposéb w wat-
pliwos¢, czy defekty obrobki beta-amyloidu sg niezbed-
nymi i wystarczajagcymi czynnikami wyzwalajacymi.
Podstawa obecnie stosowanych modeli AD z udzia-
tem transgenicznych myszy sq wiec w znacznym stop-
niu teoretyczne zatozenia dotyczgce neurotoksyczne-
go wplywu beta-amyloidu i, jak dotad, nie wykazano,
aby cechowaty sie duzg rzetelnoscig w przetozeniu na
warunki in vivo. Na przykfad, podanie amyloidu trans-
genicznym myszom stanowigcym model AD dopro-
wadzito do poprawy w zakresie deficytéw poznaw-
czych, a w czasie autopsji wykazano zmniejszenie ilo-
$ci amyloidu [76]. Badania kliniczne trzeba byfo jed-
nak przedwczesnie przerwac z powodu zagrozenia
zgonem z powodu zapalenia mdzgu. U myszy tych
nie stwierdzono réwniez spojnosci miedzy utratg neu-
ronéw i synaps [74], bedaca mikrostrukturalng oznaka
klinicznej progresji choroby [77]. Co wiecej, jak wspo-
mniano w odniesieniu do komérek NSC, transgenicz-
ne myszy, ktére byty modelem AD, cechowaty sie
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uposledzong neurogenezg [70]. U chorych z AD wy-
kazywano jednak nasilenie neurogenezy [71].

Uwagi te uwidaczniaja, jak niewielka jest wiedza na
temat fizjologii amyloidu [55, 78]. Jak krétko przed-
stawiono, szlak APP-beta amyloidu, przez indukcje
i mobilizacje NSC, moze odgrywac wazng role w pla-
stycznej odpowiedzi mézgu na réznego rodzaju uszko-
dzenia. Z tego wzgledu postep w komarkowej terapii
AD wymaga stworzenia nowych modeli o podwyz-
szonej rzetelnosci w przetozeniu danych doswiadczal-
nych na warunki in vivo.

Depresja

Depresje czesto, choc nie zawsze, wyzwala silny stres.
Do powszechnych stresoréw nalezg problemy w pra-
cy, w relacjach, nierealistyczne osobiste oczekiwania
lub negatywne postrzeganie siebie. Od lat wiadomo,
ze pobudzane przez stres glukokortykoidy toksycznie
wptywajg na neurony hipokampa [79]. Biorac pod
uwage, ze hipokamp jest jednym z gtéwnych obsza-
row endogennej neurogenezy, obserwacje te wska-
zujg na zwigzek miedzy hormonami stresu, depresja
i natywnymi NSC [80, 81].

Na podstawie behawioralnych modeli depresji, zazwy-
czaj polegajgcych na ekspozycji gryzoni na niemozli-
we do unikniecia nieprzyjemne sytuacje, uzyskano
wiele spéjnych informacji. Po pierwsze, depresja ob-
razowana przez modele zwierzece wiaze sie ze zmniej-
szeniem endogennej neurogenezy [82]. Jednym
z mediatoréow w tym zwigzku moze by¢ zwiekszona
produkcja kortyzolu, poniewaz zahamowanie jego
syntezy przy dziatajgcym stresie podtrzymuje tworze-
nie i przezywanie nowych neurondw w zakrecie zeba-
tym [83]. Po drugie, silny ostry lub dtugotrwaty stres
prowadzi do wzrostu stezenia uktadowego kortyzo-
lu, co z kolei powoduje powstawanie nadmiaru glu-
taminianu w przestrzeni zewnatrzkomérkowej, ktéry
jest nie tylko neurotoksyczny, ale tez niekorzystnie
wplywa na neurogeneze [84].

Innym kluczowym odkryciem byto stwierdzenie zwigz-
ku miedzy ré6znymi lekami przeciwdepresyjnymi i pro-
dukcja neurondw de novo. Serotonina wykazuije silne
dziatanie mitogenne w organizmie i w czasie rozwoju
neurondw [85]. Niedawno wykazano, ze agonisci re-
ceptoréw serotoninowych znaczgco zwiekszajg neu-
rogeneze u oséb dorostych [80]. Na przyktad, 2 tygo-
dnie leczenia fluoksetyna (5 mg/kg mc.) u dorostych
szczuréw zwiekszato proliferacje nowych neuronéw
o ponad 35% [86], a takze niwelowato szkodliwy
wpltyw, wywierany przez niemozliwy do unikniecia
stres na proliferacje komoérek [87]. Duze znaczenie
wydaje sie mie¢ zwfaszcza receptor 5-HT1A, poniewaz

jego blokada zmniejsza proliferacje komdrek w zakre-
cie zebatym [88]. Sugerowano ponadto, ze neuroge-
neza jest procesem niezbednym do dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych; dowiedziono tez, ze jej zniesie-
nie przez naswietlenie neutralizowato terapeutyczny
wptyw fluoksetyny w modelu depresji [89]. Co cieka-
we, nasilenie neurogenezy stwierdzano w przypadku
stosowania noradrenaliny, klasycznych tréjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych [86], a nawet terapii
elektrowstrzasowej [90]. Skuteczne okazato sie takze
leczenie depresji w modelach zwierzecych za pomocg
czynnikdw neurotroficznych, takich jak BDNF, nawet
po zastosowaniu pojedynczej dawki [91].

W jaki jednak sposéb obrét nowych neurondw w hi-
pokampie moze wptywac na nastréj cztowieka? Od-
powiedzZ na to pytanie stanowi najwieksze wyzwanie
przy uzasadnianiu leczenia duzej depresji za pomoca
NSC. Zgodnie z jedna z hipotez impulsacja z kory
wechowej do zakretu zebatego pochodzi czesciowo
z przedniej czesci zakretu obreczy, ktéry uczestniczy
w percepcji i regulacji nastroju. Hipokamp taczy sie
takze z ciatem migdatowatym — obszarem zwigza-
nym z obrébka negatywnych emocji. Wiadomo tak-
ze, ze hipokamp odgrywa kluczowa role w tworzeniu
pamieci i jej podtrzymywaniu. Zasugerowano, ze za-
burzenie biologii NSC u oséb z depresjg powoduje
~Zamkniecie” nieprzyjemnych wspomnien w powta-
rzajacym sie cyklu, co jeszcze bardziej podwyzsza zwia-
zane ze stresem stezenie kortyzolu i zmniejsza poten-
cjat neurogenezy. , (...) Chorzy nie potrafig uciec przed
psychologicznym wptywem pierwotnych czynnikéw
wyzwalajacych i pozostajg zanurzeni w dtugotrwatym
stanie depresyjnym” (Jacobs i wsp., str. 264) [80]. Dla-
tego sugeruje sie, ze kluczowym czynnikiem w zdro-
wieniu z depresji jest przywrdcenie prawidtowej neu-
rogenezy. Jako kolejny dowdd na poparcie tej tezy
zaproponowano 4-6-tygodniowy okres uptywajacy do
zadziatania lekéw przeciwdepresyjnych, poniewaz
odpowiada on czasowi, w jakim neurony dzielg sie,
réznicuja, a nastepnie wigczajag w funkcjonalne ob-
wody w MTL.

Dane uzyskane w badaniach z udziatem ludzi sg jed-
nak mniej spojne i trudniejsze do interpretacji ze wzgle-
du na brak zgody dotyczacej posmiertnych immuno-
histochemicznych wskaznikéw neurogenezy. W poje-
dynczym badaniu post mortem oséb z duzg depresjg
nie wykazano réznic w zakresie parametréw niedoj-
rzatych proliferujgcych komérek w hipokampie w po-
réwnaniu w osobami z grupy kontrolnej, dobranymi
pod wzgledem wieku, czasu, ktéry uptynat od zgonu,
rasy i pfci [92]. Nie stwierdzono takze zwigzku miedzy
przyjmowaniem lekéw przeciwdepresyjnych w mo-
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mencie $mierci z proliferacjg komdrek w tym regionie
z tendencjg do mniejszego nasilenia proliferacji u oséb
leczonych (czyli odwrotnie do oczekiwan).

Inny watpliwy aspekt hipotezy dotyczacej roli NSC
w depresji to fakt, ze zalezy ona od nieliniowego zja-
wiska , punktu granicznego” (tipping point), ktére za-
chodzi w warstwie podziarnistej zakretu zebatego.
Dzieje sie tak, poniewaz normalna produkcja neuro-
now w tym obszarze wynosi okofo 2000-3000 ko-
mérek dziennie, co stanowczo nie wystarcza do zréw-
nowazenia neurotoksycznego wptywu wysokich ste-
zen kortyzonu. Aby zmiany nasilenia endogennej neu-
rogenezy wykazywaty funkcjonalny wptyw na znacz-
nie obszerniejsze, ztozone i rozlegte sieci odpowiada-
jace za nastroj, obejmujace obszary limbiczne i koro-
we, nalezy rozwazy¢ wptyw tych nowych neurondéw.
Co ciekawe, mimo braku danych doswiadczalnych na
poparcie tego zatozenia, istniejag modele statystyczne
dla nieliniowego ,efektu motyla” (butterfly effect)
utworzone na podstawie ukfadéw dynamicznych [93]
i teorii ztozonosci [94].

Schizofrenia

Hipoteza neurorozwojowej etiopatogenezy schizofre-
nii zaktada, ze urazy, do ktérych doszto w okresie cig-
zy i okotoporodowym, moga wptywac na wtasciwy
rozwdj mézgu. Szczegdlng role miatby odgrywac hi-
pokamp ze wzgledu na spdjne obserwacje kliniczne
na temat atrofii w tej strukturze [95]. Teoria ta moze
obejmowac komorki macierzyste, poniewaz, z defini-
qji, w trakcie rozwoju wszystkie neurony wywodzg sie
z NSC. Co ciekawe, biatko relina, wystepujace w ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej, a ktérego deficyt wyka-
zano w mdzgach oséb chorych na schizofrenie i kté-
re, jak sie uwaza, odgrywa role w migracji neuronéw
w trakcie rozwoju [96], moze by¢ zaangazowane
w sygnalizowanie migracji przeszczepionych NSC [97].
Znaczenie NSC pochodzacych od dorostych dawcéw
w schizofrenii jest dopiero we wstepnej fazie eksploracji.
Za zwierzecy model schizofrenii uznaje sie stan, w ja-
kim znajduja sie gryzonie po wlewie ketaminy w sta-
nie czesciowego znieczulenia, ze wzgledu na zmiane
zachowan spotecznych, zaburzenie mechanizmu uta-
jonego hamowania oraz zmiany w zakresie wigzania
i metabolizmu dopaminy, glutaminianu i serotoniny
[98]. Wykorzystujac ten model, jedna z grup badaczy
wykazata zwiekszong neurogeneze w strefie podziar-
nistej hipokampa, przeciwnie do oczekiwan wynika-
jacych z obecnosci atrofii w probkach klinicznych po-
chodzenia ludzkiego. Co interesujace, w jedynym do-
tychczas przeprowadzonym badaniu post mortem
dotyczacym neurogenezy u chorych na schizofrenie

takze wykazano nasilenie tego procesu [92]. W bada-
niach z udziatem gryzoni haloperidol zdawat sie zwiek-
szac neurogeneze przez specyficzng blokade recepto-
row dopaminowych na prekursorach komérek nerwo-
wych [99]. Powyzsze dane wskazujg na mozliwos¢, ze
uzyskane w badaniach post mortem wyniki sg rezul-
tatem leczenia, a nie proceséw patofizjogicznych.

Choroba Parkinsona

Ambitne plany dotyczace zastosowania lekdw opar-
tych na NSC w terapii zaburzen nerwowych i psychicz-
nych moga wiele zyska¢ dzieki badaniom nad zasto-
sowaniem przeszczepdw w chorobie Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease) ze wzgledu na 10-letnie doswiad-
czenie z przeszczepami tkanek ptodowych w tej cho-
robie. Na pierwszy rzut oka PD wydaje sie idealnym
~kandydatem” do terapii komdrkowej — jest czesty
i uposledzajacg choroba, dostepne jest leczenie obja-
wowe, ale jego skutecznos¢ zmniejsza sie z czasem,
mechanizmy patogenetyczne sa dobrze poznane,
a uszkodzenia neuropatologiczne i deficyty komorek
nerwowych — wzglednie ograniczone. Wyniki uzy-
skane w badaniach klinicznych, w ktérych stosowano
terapie komdrkowa PD, wskazujg, jakie mogg by re-
alne oczekiwania dotyczgce efektéw stosowania tej
metody w leczeniu choréb nerwowych i psychicznych.
We wczesnych badaniach nad przeszczepami do praz-
kowia chorych z lekooporng postacig PD wstrzykiwa-
no nietkniete fragmenty srodmdzgowia ptodu [100].
Rezultaty byly zachecajace, a u niektdrych chorych
objawy motoryczne ulegty spektakularnej redukgji.
Uzyskane wyniki trudno byto jednak zinterpretowac
ze wzgledu na brak grupy kontrolnej. Freed i wsp.
[42] w 2001 roku przedstawili wyniki pierwszego ran-
domizowanego badania z udziatem grupy kontrolnej
nad zastosowaniem przeszczepow tkanki ptodowej
w leczeniu ciezkich postaci PD. Wydzielili oni komaorki
mdzgu embrionu i hodowali je w laboratorium przez
4 tygodnie, po czym, w warunkach miejscowego znie-
czulenia, dokonywali obustronnego przeszczepu do
skorupy z wykorzystaniem chirurgii stereotaktycznej.
W grupie, w ktdrej zamarkowano zabieg chirurgicz-
ny, wywiercono dziury w czaszce, ale nie przewierco-
no opony twardej. Pod koniec pierwszego roku okre-
su obserwadji stwierdzono, ze terapia zdawata sie przy-
nosi¢ korzys¢ chorym ponizej 60. roku zycia, przy zna-
czacej poprawie wynikow klinicznych, gdy pacjentow
badano w godzinach porannych (pomiar stezen lewo-
dopy). Co wiecej, u 17 sposréd 20 chorych z przeszcze-
pem, u ktérych poréwnano skany PET wykonane
przed leczeniem i po leczeniu, stezenia '8F-fluorodopy
w zwojach podstawy byty znamiennie podwyzszone.

80

www.psychiatria.viamedica.pl



Michael Valenzuela i wsp., Nerwowe komérki macierzyste w leczeniu zaburzen neuropsychiatrycznych

Te obiecujgce wstepne zmiany zanikaty jednak w trak-
cie nieco dtuzszego okresu obserwacji. U okoto 15%
0s0b z przeszczepem, wiacznie z tymi, u ktérych po
roku stwierdzono poprawe, miedzy 1. a 3. rokiem
okresu obserwacji wystapity ciezkie dystonie lub dys-
kinezy. Jeszcze bardzie niepokojgce byto to, ze nie-
prawidfowe ruchy utrzymywaty sie mimo przerwania
stosowania wszelkich lekéw przeciwparkinsonowskich.
Czego wiec mozna sie dowiedzie¢ na podstawie pis-
miennictwa dotyczacego przeszczepdw ptodowych
w PD? Po pierwsze, wydaje sie, ze komorki prekurso-
rowe mogg przezy¢ i zasiedli¢ ludzki moézg, wiacznie
z obszarami, w ktérych mikrosrodowisko mogto ulec
zmianom neuropatologicznym. Po drugie, przynaj-
mniej niektore z tych komérek wydaja sie funkcjonal-
ne, co udowodniono w oparciu o wzrost przekaznic-
twa dopaminergicznego. Po trzecie, wyraznie mozli-
wa jest poprawa czynnosciowa, na co wskazuja do-
niesienia dotyczace poprawy klinicznej zachodzacej
w trakcie randomizowanych badan z udziatem grup
kontrolnych. Po czwarte, trudno jest przewidzie¢, kto
odpowie, a kto nie odpowie na leczenie. Wreszcie,
wydaje sie, ze komorki prekursorowe pochodzgce
z ludzkich ptodéw moga sie nieprawidfowo zaszczepi¢
w obwodach motorycznych zwigzanych z jgdrami pod-
stawy, co w perspektywie dfugoterminowej moze spo-
wodowac wiecej problemoéw niz korzysci. Zatem oce-
na kazdej terapii z udziatem NSC bedzie wymagata dtuz-
szego okresu obserwacji, trwajacego ponad 1-2 lata.
Jedna z przyczyn, dla ktérych przeszczepy komdrek
pochodzenia ptodowego w PD mogg dac tak zrézni-
cowane wyniki u poszczegélnych pacjentéw, z siejg-
cymi spustoszenie dziataniami niepozadanymi niekté-
rych z nich, moze by¢ wysoce heterogenny sktad tka-
nek. Przeszczepy bardziej homogennych NSC powin-
ny sie wigza¢ z wiekszg przewidywalnoscig efektéw
terapii. Przeprowadzono kilka badan nad przeszcze-
pami NSC z wykorzystaniem zwierzecych modeli PD
(patrz tab. 2). Ogdlnie rzecz biorac, wykazano w nich
réznego stopnia poprawe w zakresie objawoéw rucho-
wych, potgczong ze skutecznym zasiedleniem sie prze-
szczepu. Zagadnienie wystarczajacej liczby i jakosci
NSC pozostaje jednak duzym wyzwaniem, poniewaz
leczenie PD wymaga nie tylko zadowalajgcej liczby NSC
— muszg by¢ one takze w stanie zréznicowac sie
w kierunku wysoce wyspecjalizowanych neuronéw do-
paminergicznych.

Z tego wzgledu wiele informacji wnosi badanie prze-
prowadzone niedawno przez Roya i wsp. [44]. Wyko-
rzystujac ludzkie ptodowe komérki macierzyste, ba-
dali oni zagadnienie objetosci, odtwarzajgc dopami-
nergiczne srodowisko rozwijajacego sie ptodu na dro-

dze hodowli tych komoérek wspdlnie z uniesmiertel-
nionymi astrocytami pochodzacymi z brzusznej cze-
$ci srédmdzgowia ptodu. Przy zastosowaniu tej tech-
niki udato im sie zwiekszy¢ liczbe neuronéw dopami-
nergicznych z 12% do ponad 65%. Gdy przeszcze-
piono te komorki w modelu z uszkodzeniem skorupy,
ktéry — jak sie uwaza — wiernie nasladuje wiele spo-
$rod behawioralnych cech PD, deficyty ruchowe nie-
mal catkowicie sie cofnety. Dokonana post mortem w
10. tygodniu procesu zdrowienia analiza wykazata
jednak, ze in situ neurony dopaminergiczne stanowi-
ty mniegj niz 20% przeszczepu, a wiekszos¢ z nich lo-
kalizowata sie na obwodzie (czyli blizej tkanek gospo-
darza), gdzie obserwowano takze liczne zaktywowa-
ne komérki glejowe. Nie stwierdzono wiec korelagji
miedzy przezyciem przeszczepdw dopaminergicznych
a poprawg behawioralng. Najwiekszy problem spra-
wito jednak odkrycie, ze w samym jadrze przeszczepu
pozostato wiele niezréznicowanych komérek prekur-
sorowych, mimo ze uptynat tydzien od przeszczepu,
a co wiecej — intensywnie sie rozrastaty. Zatem, mimo
braku dowoddw na istnienie potworniaka lub zmian
anaplastycznych, z uptywem czasu istnieje mozliwos¢
przeksztatcenia sie jadra przeszczepu w mase nowo-
tworowa.

Whioski

Terapia komdérkowa PD wskazuje, ze w zasadzie moz-
na odwrocic¢ niektére sposréd behawioralnych efek-
téw proceséw neurodegeneracyjnych, przeszczepia-
jac prymitywnga tkanke nerwowa do dotknietego ob-
szaru. Dlatego w przypadku istnienia mozliwych do
zidentyfikowania uszkodzen terapia zaburzen nerwo-
wych i psychicznych jest realistyczna. Potrzebnych jest
jednak wiele innowacyjnych pomystéw i technik. Obec-
nie badacze przypominajg Odyseusza nawigujgcego
w przesmyku miedzy Scyllg a Charybdg — z jednej
strony istnieje ryzyko niedostatecznego przezycia i in-
tegracji komérek do ocalatych obwodéw nerwowych,
czego konsekwencja bedzie niemal niezauwazalny
efekt kliniczny, z drugiej strony nadmierne podziaty
komorek i ich réznicowanie stwarzajg grozbe wysta-
pienia ciezkich dziatan niepozadanych lub powstania
potworniaka. Badania kliniczne nad przeszczepianiem
NSC u chorych bytyby przedwczesne przed rozstrzy-
gnieciem tych zagadnieh na modelach zwierzecych.
Wiele pracy bedzie wymagato doktadniejsze charak-
teryzowanie i oczyszczenie zagadkowej nerwowej
komorki prekursoroweyj.

Jest tez jasne, ze najwiekszy postep uzyskano w tych
zaburzeniach neurologicznych i psychicznych, w od-
niesieniu do ktorych istniejg odpowiednie modele
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zwierzece. Istniejg korzysci w zakresie PD i depresji
zwigzane z istnieniem modeli o zadowalajgcym po-
ziomie rzetelnosci przy przeniesieniu wynikéw do-
Swiadczalnych na warunki in vivo, dlatego poczynio-
no znaczacy postep w badaniach nad przeszczepa-
mi w PD, a w przypadku depresji rola neurogenezy
w jej etiologii jest lepiej poznana. Jednak transge-
niczny model AD cechuje ograniczona rzetelnos,
a przetozenie wynikow doswiadczalnych na badania
kliniczne jest sporne. Modele schizofrenii dopiero
zaczynaja sie pojawiac i muszg zosta¢ udoskonalone
w celu dalszego zrozumienia roli NSC pozyskanych

Streszczenie

od dorostych dawcédw w fizjopatologii i leczeniu tego
zaburzenia.

Aby terapia z udziatem NSC stata sie gtéwna opcja
kliniczng, konieczne sg dalsze badania nad tymi ko-
mdrkami i doktadniejsze zrozumienie interakcji mie-
dzy zwigzanymi z nimi procesami a podstawowymi
chorobami neuropsychiatrycznymi.

Podziekowania

Prace sfinansowano z grantu programowego Natio-
nal Health and Medical Research Council of Australia
(ID#350833).

Wstep. W niniejszej pracy przeprowadzono wszechstronny przeglad piSmiennictwa na temat nerwowych komé-
rek macierzystych oraz zaburzeri neurologicznych i psychicznych.

Metody. W celu odnalezienia odpowiednich prac dotyczacych choroby Alzheimera, depresji, schizofrenii i choroby
Parkinsona jako sfowa klucze w bazie Medline (1966 — listopad 2006) zastosowano wyrazania ,,nerwowe komorki
macierzyste” (NSC, neural stem cells) i ,neurogeneza” (neurogenesis). Uzyskang liste uzupetniono pracami z wykazu
piSmiennictwa prac przegladowych.

Wyniki. Koncepgja ,, komdrek macierzystych” stale ewoluuje i obecnie opiera sie na kryteriach operacyjnych zwia-
zanych z symetrycznym powielaniem sie komdrek, ich multipotencjalnoscig i funkcjonalng zywotnoscig. W warun-
kach in vivo neurogeneza u dorostych ssakdw zachodzi w niewielkich niszach w strefie okotokomorowej i podziar-
nistej. Funkcjonalne komdrki prekursorowe mozna jednak uzyskiwac in vitro z réznych zrodet biologicznych.
Z tego powodu, zaréwno mikrosrodowisko fizjologiczne, jak i sztuczne, ma podstawowe znaczenie dla rozwoju
okreslonych cech i czynnosci prekursoréw komdrek nerwowych, a przeniesienie wynikow uzyskanych w laborato-
rium na zywe organizmy nie jest fatwe. Na podstawie strategii z wykorzystaniem przeszczepdw w chorobie Parkin-
sona wykazano, ze prymitywna tkanka nerwowa moze sie zaszczepi¢ w patologicznych obszarach mézgu i uzy-
skac biologiczng funkcjonalnos¢, co moze prowadzi¢ do poprawy w zakresie objawdw Klinicznych. W trakcie
dfuzszego okresu obserwacji pojawity sie jednak istotne problemy zwigzane z niepodatnymi na leczenie dziatania-
mi niepozadanymi; zgtaszano takze niebezpieczeristwo rozwoju nowotwordow. Stanowi to o mozliwosciach i pu-
fapkach stosowania technologii opartych na NSC w neurologii i psychiatrii. W przypadku choroby Alzheimera
biatko prekursorowe amyloidu moze wchodzi¢ w bezposrednie interakcje z NSC, spekulowano tez nad ich znacze-
niem w funkcjach pamieci. Role endogennej neurogenezy postuluje sie takze w etiologii depresji. Znaczenie NSC
i neurogenezy w schizofrenii jest wcigz odkrywane.

Whioski. Przed wykorzystaniem NSC do zrozumienia i leczenia zaburzen neurologicznych i psychicznych nalezy
sprostac wielu technicznym i koncepcyjnym wyzwaniom. Konieczne sg dalsze badania nad podstawami biologii NSC
i interakcjami tych komdrek z procesami zachodzacymi w przebiegu zaburzen neurologicznych i psychicznych.

L -
7 . . . . |
sfowa klucze: nerwowe komdrki macierzyste, neuropsychiatria, neurogeneza, odbudowa ‘
ukfadu nerwowego :
|
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