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Streszczenie

Historia badan nad komoérkami macierzystymi (embryonic stem cells, ES) siega poczatkow XX wieku.
Juz wtedy obserwowano komorki, ktére w organizmie myszy tworzyly specyficzny, wysoce zréznicowany
guz nowotworowy - potworniak. Jednakze dopiero druga polowa XX wieku przyniosta znaczacy postep
w badaniach, co zaowocowalo uzyskaniem pierwszych linii komérek macierzystych w hodowli in vitro.
Poznanie cech charakterystycznych i potencjalu komorek ES wzbudzito ogromne nadzieje na wykorzystanie
komorek macierzystych nie tylko w badaniach podstawowych, ale przede wszystkim w nowo rozwijajacej
sie galezi medycyny — medycynie regeneracyjnej. Jednakze ze wzgledu na etyczne kwestie zwigzane ze
sposobem pozyskiwania komorek ES, badania tego typu nie mialy wiekszych szans na powodzenie. Przelom
nastgpil w 2006 roku, po opracowaniu metody uzyskiwania indukowalnych komorek pluripotentnych
(induced pluripotent stem cells, IPSC) na drodze reprogramowania komorek somatycznych. Komorki
IPS posiadaja wszystkie zalety komoérek ES, jednakze ich pozyskiwanie nie jest obarczone restrykcjami
prawnymi i etycznym. Daje to nadzieje na szybki postep badan z zakresu medycyny regeneracyjnej i terapii
komorkowej, zwlaszcza w przypadku chorob dotychezas uznawanych za nieuleczalne.

Abstract

History of research on stem cells (embryonic stem cells, ES) dates back to the early twentieth century. Even
then, some cells were observed in mice to form a specific, highly differentiated tumor - teratoma. However,
only the second half of the twentieth century saw a significant progress in the studies which resulted in
obtaining the first stem cell lines cultured in vitro. Understanding the characteristics and potential of ES
cells aroused great hopes for the use of stem cells not only in fundamental research, but mainly in the newly
emerging branch of medicine, regenerative medicine. However, because of the ethical issues related to the
way of obtaining ES cells, studies of this type do not have much chance of success. The breakthrough came in
2006, after the development of methods for obtaining inducible pluripotent stem cells (induced Pluripotent
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stem cells, IPSCs) by reprogramming somatic cells. IPS cells have all the advantages of ES cells, but their
acquisition is not subject to legal and ethical restrictions. This gives hope for rapid progress of research in
the field of regenerative medicine and cell therapy, especially for diseases previously regarded as incurable.

Stowa kluczowe: indukowane komoérki pluripotentne, embrionalne komérki macierzyste, proces reprogramowania, medycyna
regeneracyjna, czynniki reprogramujace

Keywords: induced pluripotent stem cells, embryonic stem cells, reprogramming process, regenerative medicine, reprogramming
factors

Skroty: : TIPS (indukowane komorki pluripotentne), ES (embrionalne komérki macierzyste), OSKM (OCT3/4: octamer-binding
transcription factor 4, SOX2: sex-determining region Y — box 2, KLF4: Kriippel-like factor 4, C-MYC: c-myelocytomatosis)

Wstep

Procesy zachodzace w trakcie rozwoju zarodkowego zwierzat kregowych pozwalaja na wyksztalcenie
sie z zygoty calego organizmu, zr6znicowanego pod wzgledem budowy tkankowej i funkcji poszczegbdlnych
ukladow. Jakie sa biologiczne i molekularne podstawy tego zjawiska? Co umozliwia wyksztalcenie sie wysoce
wyspecjalizowanych komorek z pojedynczej komorki? Zagadnienie to intrygowato naukowcow z calego swiata
od dawna. Zadali oni pytanie nie tylko o przebieg procesu réznicowania sie komorek w trakcie rozwoju
embrionalnego, ale tez o jego odwracalno$c. Czy przebiega on jednokierunkowo i nie ma mozliwos$ci aby
cofnaé rozwoj komorek, ,zreprogramowaé” je do stanu macierzystosSci?

Komorki macierzyste

Komorki macierzyste to pierwotne, niewyspecjalizowane komorki, posiadajace szereg charakterystycznych
cech, miedzy innymi zdolno$¢ do réznicowania sie w wyspecjalizowane komorki tworzac tkanki. Pierwsze
obserwacje tego typu komorek dotyczyly potworniakéw (teratom) — guzoéw powstajacych w jadrach lub
jajnikach myszy. Juz na poczatku lat 40 XX wieku stwierdzono, ze wystepuja w nich komorki, ktére moga
roznicowac sie we wszystkie tkanki budujace organizm. Kolejne badania potwierdzily te obserwacje, co
wiecej, udowodniono, ze guzy tego typu powstaja z komorek rozrodcezych [1]. Eksperymenty te zainicjowaly
caly szereg prac, ktory doprowadzil do uzyskania w 1981 roku pierwszej mysiej linii zarodkowych komorek
macierzystych (embryonic stem cells, ES). Dokonali tego niezaleznie od siebie Gail Martin [2] oraz Martin
Evans (uhonorowany Nagroda Nobla w 2007 roku) i Matthew Kaufman [3]. Kolejne badania pozwolily
na uzyskanie pierwszych ludzkich komoérek macierzystych w 1998 roku. Niezaleznie od pochodzenia,
komorki macierzyste posiadaja kilka cech wspoélnych, definiujgcych ich macierzysty charakter. Naleza do
nich potencjal do réznicowania sie — odpowiednio stymulowane, potrafily roznicowa¢ sie w dowolny typ
komoérek, zaré6wno in vitro jak i in vivo. Druga niezwykle istotna cecha jest samoodnowa, czyli zdolnosé
komorek do przejscia nieograniczonej liczby podzialow komérkowych, bez utraty zdolnosSci do réznicowania.
Te dwie wilasciwosci komorek macierzystych wzbudzily ogromne nadzieje w kontekscie wykorzystania
ich potencjalu w medycynie regeneracyjnej. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz sa one pozyskiwane z wezla
zarodkowego blastocysty, co wiaze sie z jej nieodwracalnym zniszczeniem, ich wykorzystanie w celach
terapeutyczny wzbudza wiele kontrowersji etycznych i moralnych. Z tego wzgledu, réwnolegle z badaniami
nad wykorzystaniem potencjalu komérek macierzystych trwaly prace nad alternatywnymi metodami ich
pozyskiwania.

Reprogramowanie komorek somatycznych

Badania nad idea procesu reprogramowania komorek rozpoczely sie okolo roku 1952 kiedy to dwoch
badaczy, Briggs i King przeszczepili jadro komoérki pochodzacej z blastuli zaby do oocytu pozbawionego
wlasnego materiatu genetycznego [4]. Otrzymali w ten sposéb zarodek prawidtowo rozwijajacy az do stadium
kijanki. Wydajno$¢ tego procesu byla jednak bardzo niska, jednakze znaczaco wyzsza niz w przypadku
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wykorzystaniajader komoérek somatycznych. Uczeni doszli do wniosku, ze r6znicowanie sie komoérek w trakcie
rozwoju embrionalnego jest zjawiskiem zmieniajacym profil ekspresji genéw w sposéb nieodwracalny [5].
W latach 60 XX wieku eksperymenty te zostaly powtorzone i rozszerzone przez Marie Di Berardino[6-8],
a takze przez Johna Gourdona [9-11]. Udowodnione zostalo, ze transplantacja jadra nawet wysoce
zroznicowanych komorek somatycznych takich jak naskoérek czy limfocyt do pozbawionego wlasnego jadra
oocytu plaza, prowadzi do skutecznego rozwoju embrionalnego. Po raz pierwszy wykazano wiec, Ze nie tylko
komorki zarodkowe, ale takze komoérki dorostego organizmu posiadajg informacje genetyczna niezbedna do
zainicjowania rozwoju embrionalnego. Rowniez polski zesp6t Andrzeja Tarkowskiego z Zakladu Embriologii
Uniwersytetu Warszawskiego podjal temat reprogramowania komorek. W latach 8o XX wieku prowadzit
badania polegajace na zastapieniu materialu genetycznego oocytu myszy jadrem z komoérki somatycznej
[12-14]. Chociaz badania te nie zakonczyly sie uzyskaniem klonu myszy, wniosly ogromny wklad wiedzy
w zakresie remodelowaniu chromatyny w jadrach wprowadzanych do oocytu. Proby sklonowania ssakow
podejmowano jeszcze kilkukrotnie, jednakze dopiero w roku 1996 nastapil przetlom w tej dziedzinie. Zespo6t
Iana Wilmuta i Keitha Campbella wprowadzil jadro komoérki nablonkowej gruczolu mlecznego owcy do
oocytu pozbawionego jadra komorkowego. Rozwijajacy sie zarodek wszczepiono matce zastepczej. Skutkiem
tego eksperymentu byto pierwsze w historii udane klonowanie ssaka — na $wiat przyszla owca o imieniu
Dolly [15]. Kilka lat pézniej w analogiczny sposéb uzyskano pierwsze sklonowane myszy [16]. Badania te
obalily teze o nieodwracalno$ci losow komorki somatycznej i ostateczno$ci zmian zachodzacych w jadrze
komoérkowym w trakcie rozwoju embrionalnego.

Indukowalne komorki pluripotentne

Przelomem w temacie pozyskiwania komorek macierzystych byly prace badaczy z Japonii. W 2006 roku
Kazutoshi Takahashi oraz Shinya Yamanaka, opublikowali prace wskazujaca na mozliwo$¢ uzyskania
komorek o charakterze macierzystym z mysich fibroblastow poprzez nadekspresje czterech czynnikow
transkrypcyjnych [17]. Z wstepnie wyselekcjonowanych 24 czynnikéw indukujacych pluripotencje
w komoérkach somatycznych wybrano cztery: OCT3/4, SOX2, KLF4 oraz C-MYC (OSKM). Otrzymane
komorki posiadaly morfologie oraz profil ekspresji genéw poréwnywalny do komoérek embrionalnych i zostaly
nazwane indukowanymi pluripotentnymi komérkami macierzystymi (induced Pluripotent Stem cells, IPS).
Rok pézniej analogiczne komorki otrzymali oni z ludzkich fibroblastow [18]. Fakt, ze komoérki somatyczne
moga by¢ reprogramowane do komérek pluripotentnych ma istotny wplyw na postrzeganie kierunku rozwoju
terapii komorkami macierzystymi. Zastosowanie komoérek IPS pozwala zmarginalizowaé dwie kluczowe
kwestie zwigzane z komoérkami ES: odrzucanie przeszczepow allogenicznych oraz kontrowersje etyczne
zwigzane z niszczeniem embrionéw w trakcie izolacji komoérek macierzystych. Udane reprogramowanie
fibroblastow pozwolilo rozszerzy¢ skale badan na inne komérki somatyczne. Kolejne lata badan naukowcow
z calego $wiata pozwolily na otrzymanie komoérek IPS z komorek takich jak keratynocyty, amniocyty,
hepatocyty, limfocyty B, astrocyty, komorki macierzyste i endotelialne krwi pepowinowej, melanocyty,
mezenchymalne komorki macierzyste szpiku i inne [19]. W przypadku wykorzystania wyjSciowo ludzkich
macierzystych komoérek neuronalnych udalo sie je odréznicowa¢ w kierunku komoérek IPS wykorzystujac
jedynie nadekspresje OCT3/4 [20]. Komorki pochodzace z owodni reprogramowano jedynie przy uzyciu
genow OCT3/4, SOX2 i NANOG, natomiast CD133-pozytywne komorki macierzyste z krwi pepowinowej
wymagaly nadekspresji jedynie czynnikow OCT3/4 i SOX2 [21]. Niezaleznie jednak od wykorzystanej linii
komorkowej problemem byla i nadal jest niska wydajno$é tego procesu wahajaca sie w granicach 0,001 -1%
[22].

Dalsze badania wykazaly, ze w odpowiednich warunkach mozliwe jest zwiekszenie wydajnosci
reprogramowania komorek oraz wykorzystanie tylko trzech lub dwoéch czynnikéw transkrypceyjnych, co
wymagato jednak modyfikacji warunkow hodowli (na przyktad poprzez stymulacje kwasem walproinowym,
maslanem sodu lub witaming C) lub ingerencji w biologie komorki przez wyciszenie ekspresji genu TP53.

Kwas walproinowy jest inhibitorem deacetylazy histonéw, jego zastosowanie w trakcie procesu
reprogramowania zwieksza poziom acetylacji histonu H3 na lizynieg (H3K9), znaczace rozluzZnienie
jej zwartej struktury oraz w nastepstwie zwiekszong rekrutacje czynnikéw transkrypcyjnych i wzrost
aktywnosci transkrypcyjnej. Podobne, lecz stabsze dzialanie wykazuja takze 5-azacytydyna, trichostatyna
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oraz sole kwasu mastowego [23].

Gen TP53 bedacy swoistym ,straznikiem genomu” pelni funkcje genu supresorowego transformacji
nowotworowej. W odpowiedzi na zwiekszong ekspresje onkogenéw w komorce lub uszkodzenia DNA
innego pochodzenia blokuje podzial komoérki w punkcie kontrolny G1/S cyklu komérkowego, umozliwiajac
zadzialanie systemoéw naprawy DNA lub wprowadza komorke na szlak programowanej Smierci — apoptozy.
Podobienstwo procesu reprogramowania i transformacji nowotworowej zasugerowato istotna role biatka
p53 w odroznicowywaniu komoérek somatycznych w kierunku komérek IPS. Dalsze badania wykazaly, iz
dwa z czterech czynnikoéw transkrypceyjnych Yamanaki — C-MYC i KLF4 — bedace onkogenami, aktywuja
Sciezke sygnalowa p53 w trakcie procesu reprogramowania, co jest jedna z przyczyn jego niskiej wydajnosci.
Przej$ciowe wyciszenie ekspresji genu TP53 pozwala nie tylko na znaczace zwiekszenie ilo$ci otrzymywanych
kolonii IPS przy reprogramowaniu z uzyciem 4 czynnikow transkrypcyjnych, ale tez na generacje komorek
IPS z wykorzystaniem nadekspres;ji tylko genéw SOX2 i OCT4 [24].

Wraz z wlaczaniem do badan coraz to szerszego spektrum komérek zwro6cono tez uwage na metody
dostarczania gendéw do komorek, jako czynnik majacy istotny wplyw na wydajnosé i bezpieczenstwo
reprogramowania. Pierwotnie wykorzystywane wektory retrowirusowe, pomimo relatywnie wysokiej
wydajnos$ci, maja zdolno$é¢ do infekowania tylko komorek aktywnie proliferujacych. Problem ten rozwigzalo
zastosowanie wektorow lentiwirusowych, ktore dodatkowo umozliwiaja stworzenie systemow regulowanej
ekspresji transgenu. Oba te wektory integruja z genomem transdukowanej komorki, co moze niekorzystnie
wplywaé na stabilno$é genomu komorki, oraz stwarzaé zagrozenie w przypadku aplikacji klinicznych komoérek
IPS wygenerowanych z ich uzyciem. Wektory adenowirusowe cechuje niska wydajno$¢ reprogramowania
komorek oraz ograniczona mozliwo$¢ kontroli poziomu ekspresji transgenu [25]. Rowniez wektory episomalne
oriP/EBNA oparte na wirusie Eppstein-Baar cechuja sie bardzo niska wydajnos$cia reprogramowania.
Wirus Sendai, pomimo relatywnie wysokiej wydajno$ci reprogramowania, stwarza problem w postaci
usuniecia go z otrzymanych komorek IPS [26]. Nieznacznie wyzsza wydajnoscia charakteryzuja sie wektory
plazmidowe, ale ze wzgledu na brak mozliwos$ci ich replikacji w komoérce wymagaja one kilkukrotnej
transfekcji w trakcie procesu reprogramowania, aby utrzymaé staly poziom nadekspresje czynnikow
transkrypcyjnych [27]. Wektory episomalne oriP/EBNA oparte na wirusie Eppstein-Baar maja zdolnos¢ do
samoreplikacji, jednakze wydajno$¢ reprogramowania z ich uzyciem jest ekstremalnie niska, na poziomie
0,003% [28]. Wektory integrujace charakteryzuja sie wyzsza wydajnoscig, mozliwe jest takze regulowanie
ekspresji transgenu oraz jego wyciecie z miejsca integracji. W tym celu stosuje sie system Cre-loxP, w ktorym
miejsce loxP umieszczone jest w regionie 3'LTR wektora . W trakcie integracji jest ono duplikowane do
regionu 5 LTR, co skutkuje integracja transgenu flankowanego dwoma miejscami loxP, co umozliwia jego
wyciecie przy pomocy rekombinazy Cre [29]. Druga metoda jest wykorzystanie transpozonu piggyBAC,
ktory po integracji ulega wycieciu przez naturalnie wystepujacy enzym transpozaze [30]. Opracowane
takze zostaly systemy dostarczania genow nie oparte na DNA, polegajace na bezposrednim dostarczaniu
mRNA czynnikow transkrypceyjnych lub koktajlu rekombinowanych bialek zmodyfikowanych w taki sposob,
aby byly aktywnie pobierane przez komorki [19, 31]. Ostatnie badania nad wplywem miRNA na kontrole
ekspresji genéw markerowych pluripotencji w komérkach ES zasugerowaly mozliwo$¢ reprogramowania
komorek somatycznych z ich wykorzystaniem. Szczegélny wplyw wykazano w przypadku miRNA rodziny
miR-302 [32].

Indukowalne komérki macierzyste — cechy charakterystyczne

Niezaleznie od metody reprogramowania, kazda linia komoérek IPS musi zosta¢ scharakteryzowana pod
wzgledem molekularnym i funkcjonalnym, aby potwierdzi¢ jej pluripotentny charakter. Weryfikuje sie go na
wiele sposobdow, wykazujgc molekularne, fenotypowe i funkcjonalne podobienstwa pomiedzy komoérkami
IPS i ES. Niezwykle charakterystyczna jest ich morfologia - mysie komorki IPS rosng w postaci kolonii
wysklepionychku gorze, okoputowatym ksztalcie. Ludzkie komoérki macierzystetworza plaskie, 2-4 warstwowe
kolonie o wyraznych krawedziach. Charakteryzuje je wysoki stosunek objeto$ciowy jadra do cytoplazmy
oraz obecno$¢ wyraznych jaderek. Komorki ES posiadaja nieograniczony potencjal proliferacyjny, jeden cykl
komorkowy trwa okolo 35 godzin [33]. Najbardziej podstawowym testem molekularnym jest oznaczenie
aktywnosci alkalicznej fosfatazy — jest to najwcze$niejszy marker postepu procesu reprogramowania,
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jej wysoka aktywno$¢ jest obserwowana w komoérkach o charakterze embrionalnym. Jest to jednak test
wysoce niespecyficzny. W pelni odroznicowane komorki wykazuja profil ekspresji genow markerowych
pluripotencji (OCT3/4, SOX2, NANOG, SSEA3, SSEA4, TRA-1-60, TRA-1-81, DNMT3B i REX1) na poziomie
porownywalnym do komorek ES, tracacjednocze$nie ekspresje markerowtypowych dlakomérek wyjsciowych
w procesie reprogramowania. Najbardziej wiarygodnymi testami potwierdzajacymi pluripotencje komorek
IPS sa analizy funkcjonalne, polegajace na przetestowaniu ich potencjalu do r6znicowania sie in vitro oraz in
vivo. Najwazniejsze z nich, stosowane w przypadku komoérek zwierzecych, najczesciej mysich, to uzyskiwanie
zwierzat chimerycznych oraz test tetraploidalnej komplementacji. Pierwsza z nich polega na wszczepieniu
analizowanych komorek do blastocyst, w obrebie wezla zarodkowego. W peli pluripotentne komorki beda
zdolne do zasiedlenia wezla zarodkowego i brania udzialu w rozwoju wszystkich tkanek organizmu myszy.
Modyfikacja tej metody jest technika tetraploidalnej komplementacji, dzieki ktorej z zarodka rozwija sie
mysz w calo$ci wywodzaca sie z testowanych komorek. W odréznieniu od tworzenia myszy chimerycznych,
komorki IPS wszczepiane sa do tetraploidalnej blastocysty, ktéra bez ich udzialu nie jest w stanie wytworzy¢
zadnej tkanki, poza blonami ptodowymi. Wynikiem tego testu potwierdzajagcym embrionalny charakter jest
urodzenie sie zywej i plodnej myszy [34]. Wykorzystanie powyzszego testu w przypadku komorek ludzkich
jest niewykonalne z etycznych i technicznych wzgledéw. Potencjal ludzkich komérek mozna przetestowaé
wszczepiajac je podskornie, domie$niowo lub do jader myszom z obnizona odpornoscia (typu Nude, NOD/
SCID lub SCID). Srodowisko w jakim sie znajduja, umozliwia komérkom o charakterze embrionalnym
spontaniczne roznicowanie sie i uformowanie guzéw typu teratoma, zbudowanych z tkanek wywodzacych sie
ztrzech listkow zarodkowych mezo-, ekto-iendodermy [35]. Analizy in vitro obejmuja tworzenie tak zwanych
cial embrionalnych — sferycznych struktur, przypominajacych embrion w trakcie gastrulacji, majacych
potencjal do réznicowania sie w komorki wywodzace sie z trzech listkow zarodkowych, oraz bezposrednie
roznicowanie komorek IPS poprzez modyfikacje warunkow hodowlanych. Zastosowanie odpowiednich
czynnikdow wzrostu, cytokin i suplementéw umozliwia uzyskanie komoérek dojrzalych lub progenitorowych,
takich jak kardiomiocyty, progenitory komérek neuronalnych i neurony, hepatocyty, chondrocyty, komorki
B trzustki i wiele innych. Proces reprogramowania nie pozostaje bez wplywu na integralno$¢ genomu
komorek. Jednym z punktow weryfikacji linii IPS jest okre$lenie ich kariotypu. Niezaleznie od metody
generacji komorek IPS w trakcie hodowli moga pojawic sie aberracje chromosomowe, zaréwno liczbowe —
glownie sa to trisomie chromosoméw 8 i 13 - jak i strukturalne (amplifikacje i translokacje) [36].

Zastosowanie komorek macierzystych — teoria i praktyka

Charakterystyczne cechy komoérek macierzystych umozliwiajg ich szerokie zastosowanie w badaniach
podstawowych dotyczacych réznicowania, rozwoju embrionalnego czy choréb genetycznych o nieznanej
etiologii; w badaniach toksykologicznych oraz medycynie regeneracyjnej. Kardiomiocyty otrzymane
z komorek pluripotentnych moga stluzy¢ jako model badawczy czynnosci skurczowej komorek, czasu
potencjalu czynno$ciowego mie$nia komor, przeplywu jonéw wapnia czy tez biochemicznych analiz
specyficznych kanaléw jonowych [37]. Chondrocyty i ich progenitory otrzymane na drodze r6znicowania in
vitro pozwalaja na badania nad regeneracja chrzastki stawowej. Ponadto, komoérki macierzyste umozliwiaja
poznanie wplywu radioterapii stosowanej w leczeniu onkologicznym na zdolno$¢ tych komorek do
roznicowania. Kolejng mozliwo$cia zastosowania komorek IPS sa badania mechanizméw molekularnych
choroéb o podlozu genetycznym, dla ktorych stworzenie komorkowego modelu in vitro nie jest mozliwe bez
wykorzystania technologii IPS. Sa to choroby degeneracyjne i/lub wielogenowe. W pierwszym przypadku nie
jest mozliwe pobranie i hodowla in vitro komoérek dotknietych patologia ze wzgledu na przedwczesna Smieré¢
komorki. W drugim przypadku trudno jest odtworzy¢ faktyczny genotyp i fenotyp choroby, zwlaszcza, gdy
nie wszystkie geny zaangazowane w procesy chorobotworcze zostaly zidentyfikowane [38]. Dotychczas
uzyskano wiele roznych typoéw komorek z fibroblastow pobranych od pacjentow chorujacych na: dystrofie
mieSniowe Beckera i Duchenne’a, zespol Downa, chorobe Huntingtona, Parkinsona czy tez cukrzyce typu
pierwszego [39]. Zastosowanie komoérek IPS daje mozliwo$¢ spersonalizowanego badania rozwoju choroby
i opracowania optymalnej metody leczenia. Ogromne nadzieje budzi mozliwo$¢ wykorzystania komoérek IPS
w medycynie regeneracyjnej (np. w przypadku urazéw rdzenia kregowego, zawalu mieénia sercowego). Do
tej pory uzyskano komorki [ trzustki syntetyzujace insuline [40], kardiomiocyty [41], komorki §érodblonka
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[42], neurony [43], chondrocyty[44] oraz wiele innych. Komorki IPS, otrzymane z komorek chorego,
mozna modyfikowa¢ genetycznie, co daje mozliwo$¢ naprawy defektu genetycznego komorek, dalszego ich
roznicowania, a w koncu przeszczepienia dawcy. Nalezy podkresli¢, ze transplantacja autologiczna zmniejsza
zagrozenie immunologicznego odrzucenia przeszczepu [45]. Metody te z powodzeniem sa stosowane
w modelach zwierzecych. Terapie genowa na bazie komorek IPS udalo sie przeprowadzi¢ u myszy chorujacych
na anemie sierpowata [46] czy hemofilie typu A [47].

Podsumowanie

Badania nad procesem reprogramowania i komoérkami pluripotentnymi pozwalaja na pelne
zrozumienie procesoOw zachodzacych w trakcie rozwoju embrionalnego i zwigzanych z nim potencjalnych
patologii. Dodatkowo, opracowanie technologii wydajnego otrzymywania komoérek IPS daje nadzieje na
wykorzystanie ich w przyszloéci nie tylko w medycynie regeneracyjnej, ale takze w modelowaniu i leczeniu
chorob do tej pory uznawanych za nieuleczalne. Metody manipulacji genomem pozwalaja na usuniecie
zkomoérek IPSwygenerowanych od pacjenta, mutacjiodpowiedzialnejza chorobe, a nastepnie wykorzystaniem
ich w spersonalizowanej terapii pacjenta. Jednakze, zanim komorki IPS beda powszechnie stosowane jako
metoda terapeutyczna, konieczne jest przeprowadzenie wielu badan, pozwalajacych na pelne poznanie ich
charakteru, mozliwo$¢ a przede wszystkim niebezpieczenstw jakie moze nie$¢ ich zastosowanie.
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