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Prometejski sen medycyny"

MAREK SANAK

Warto przyjrze¢ sie odkryciom medycznym dajagcym szanse wy- 2
leczenia choréb do tej pory nieuleczalnych. Za tego rodzaju odkrycia ©
Sir John Gurdon i Shinya Yamanaka otrzymali w 2012 r. Nagrode Nobla §
w dziedzinie medycyny i fizjologii. §
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John Bertrand Gurdon urodzit sie 1933 r. w Wielkiej Brytanii. Ukon-
czyt Eaton, a nastepnie Oxford. Po stazach w Kalifornijskim Instytucie Tech-
nologicznym wrdécit do Oxfordu, gdzie zastynat przeprowadzonym w 1962 r.
eksperymentem klonowania zaby. Potem zamienit Oxford na Cambridge.
Kieruje Instytutem Biologii Rozwojowej i Nowotworéw noszgacym jego imie,
w ktérym nadal zajmuje sie badaniami mechanizmdw réznicowania komorek.

Shinya Yamanaka

Cziowiekowi dla utrzymania zdrowia niezbedne sg
zapasowe komorki nazywane macierzystymi, ktére rege-
nerujg te utracone wskutek fizjologicznej wymiany albo
choroby. O tym fakcie najczesciej przypomina nam skale-
czenie albo drobne oparzenie. Po kilku dniach, jesli tylko
nie wdato sie zakazenie, szybko dzielgce sie komorki za-
stepuja te utracone. W szpiku kostnym przez cate zycie
sg odnawiane komorki krwi, w przewodzie pokarmowym
co kilka dni ulega wymianie nabtonek jelita. W niekto-
rych narzadach potencjat regeneracji jest duzy, w innych
niewielki. O mozliwosciach regeneracji watroby musiano
wiedzie¢ w antycznej Grecji, skoro Prometeuszowi w oko-
wach przez 30 lat co rano wydziobywat jg orzet Ethon.
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Sir John B. Gurdon

Shinya Yamanaka urodzit sie 1962 r. w Osaka.
Ukonczyt Szkote Medyczng w Kobe, po dwéch latach
zrezygnowat ze specjalizacji w chirurgii ortopedycznej
i zostat na trzy lata stazystg naukowym w Instytucie
Gladstone’a w San Francisco. Wrécit do Japonii w 1996,
od 1999 pracowat w Instytucie Nauki i Technologii w Nara,
gdzie 2006 r. (wraz ze doktorantem Kazutoshi Takahashi)
dokonat niezwyktego odkrycia: odkryt ,przepis” na klono-
wanie komorek — jak sie okazato praktycznie z kazdego
organizmu zwierzecegdo i z kazdej tkanki. Obecnie Yama-
naka jest profesorem Uniwersytetu w Kyoto, natomiast
badania naukowe prowadzi w Uniwersytecie Kalifornijskim
w San Francisco.

Mozliwosci regeneracji mézgu i rdzenia kregowego do-
rostego cztowieka sg bardzo stabe, a zebdw praktycznie
zadne. Poréwnujac potencjat roznicowania sie i ewentu-
alnej regeneracji narzadéw — najwiekszy majg komorki
zarodka. U ptodu komoérki potrafig réznicowaé sie juz
w ograniczonym zakresie, do kilku tkanek. U dorostego
komorki macierzyste mogag niewiele, poza zastgpieniem
obumartych komoérek tego samego narzadu.

Nagrodzone odkrycia, tak odlegte od siebie w czasie,
taczny wspolne pytanie: Czy kazda komoérka naszego
organizmu ma taki sam zasoéb informacji genetycznej,
pozwalajgcy regenerowac caty organizm w sensie do-
wolnej jego tkanki?
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* Tytut pochodzi z ksigzki Andrzeja Szczeklika Niesmiertelnos¢. Wyd. Znak, Krakéw 2012.

— W pierwsza rocznice $mierci Profesora Andrzeja Szczeklika.
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Gurdon podmienit jagdro komoérki nabtonka w ko-
morce jajowej ptaza i wyhodowat kijanke. Byta klonem
organizmu, z ktérego pobrano komoérke nabtonka jelita.
Nie ma nic niezwyktego w istnieniu organizméw identycz-
nych genetycznie, czyli klonéw. Wiele roslin rozmnaza sie
wegetatywnie, co mozna uzna¢ za ich naturalny proces
klonowania. Réwniez w rozrodzie cztowieka przydarzaja sie
klony, sg to identyczne genetycznie bliznieta monozy-
gotyczne. Z przeprowadzonego przez Gurdona dowodu
na petnowartosciowg informacje genetyczng w jadrze
dowolnej komodrki somatycznej pozytek dla medycyny
byt niewielki. Rozpatrywano mozliwos¢ klonowania tera-
peutycznego, czyli powtérzenia eksperymentu Gurdona
z komérka jajowa pobrang od kobiety i jadrem komoérki
somatycznej przysztego biorcy. Taka procedura powo-
dowataby powstanie zarodka identycznego genetycznie,
zatem zgodnego immunologicznie z potencjalnym biorca
komodrek macierzystych. Nie wiadomo, czy kogokolwiek
wyleczono przy uzyciu komérek wyprodukowanych dzie-
ki procedurze przeniesienia jadra komérki somatycznej,
poniewaz etyczna strona przedsiewziecia jest mocno
watpliwa.

Odkrycie dokonane przez Yamanake pozwolito pro-
wadzi¢ badania nad regeneracja tkanek i narzadéw bez
udziatu zarodkéw. Shinya Yamanaka pracowat nad swoim
przetomowym dla medycyny odkryciem zaledwie 6 lat.
Przeanalizowat 64 biatka, ktérych poziom jest duzy w ko-
morkach zarodka, natomiast zmniejsza sie w pdzniejszym
wieku. Systematycznie przebadat ich wszystkie mozliwe
kombinacje i stwierdzit, Ze cztery z nich pojawiajac sie
razem w komdrce somatycznej pobranej ze skéry, po-
wodujg jej odmtodzenie do stanu indukowanej komorki
macierzystej o wtasciwosciach podobnych do komorki za-
rodka. Obok mozliwosci réznicowania sie takiej indukowa-
nej komorki macierzystej do kazdej z obecnych w naszym
ciele, nie wykazuje ona cech starzenia sie, a jej licz-
ba podziatéw komérkowych wydaje sie nieograniczona.
Eksperymenty Yamanaki powtdrzono setki razy i dopra-
cowano je w szczegodtach, pozwalajgcych w przeciggu
trzech tygodni uzyska¢ miliony komérek macierzystych.
Wiadomo takze, jak przeprogramowaé komorki bezpo-
Srednio z jednej tkanki do innej, bez ich zarodkowego
etapu, np. z fibroblasta skéry do neuronu produkujacego
dopamine. Otwiera to mozliwo$¢ leczenia choroby Par-
kinsona przy uzyciu komoérek identycznych immunolo-
gicznie z biorca.

Dlaczego jeszcze nie leczy sie nikogo przez podanie
komérek macierzystych? Otéz sie leczy. Od lat 60. ubieg-
tego wieku wykonywane sg przeszczepienia szpiku kost-
nego. Zawarte w nim komoérki macierzyste odnawiajgq
uktad krwiotwdrczy biorcy. Jednak medycynie potrzebne
jest cos$ wiecej — na przyktad stworzenie sztucznych na-
rzadow. W 2011 r. wszczepiono dwie sztuczne tchawice
skonstruowane z syntetycznego rusztowania organicz-
nego, obsianego komérkami macierzystymi. Duzym wy-
zwaniem sg choroby osrodkowego uktadu nerwowego,
poniewaz nasze neurony nie chca sie dzieli¢ i regenero-
wac. Pierwsze wyniki leczenia chorych na stwardnienie
rozsiane przy pomocy komérek macierzystych sg bardzo
obiecujace, a badanie kliniczne prowadzone w wiodacym
Centrum Zaawansowanej Translacyjnej Medycyny Rege-
neracyjnej Instytutu Karolinska w Sztokholmie trwa nadal.
Warto przy tym podkresli¢, ze nie sg to jeszcze komorki
przygotowane zgodnie z przepisem Yamanaki, ale z du-
zym trudem wyselekcjonowane i sztucznie namnozone
komorki wtasne chorych. Musimy jeszcze poczekaé na
zastosowanie komdérek Yamanaki w leczeniu. Zostaty juz
z powodzeniem sprawdzone na zwierzetach laboratoryj-
nych i w kilkunastu badaniach klinicznych przygotowuje sie
banki tych komérek pobrane od chorych, ktérym regene-
racja narzadéw przyniostaby wyleczenie. Sg wérdd nich
chorzy z bliznami pozawatowymi serca i niewydolnoscig
krazenia, z marskoscig watroby, degeneracjg siatkowki
i ze zwyrodnieniowymi chorobami osrodkowego uktadu ner-
wowego, jak np. stwardnienie zanikowe boczne. Nie bra-
kuje tez mniej ambitnych medycznie préb, jak wygtadzanie
zmarszczek przez podanie komoérek macierzystych skory.
Podstawowe obawy zwigzane ze wstrzykiwaniem indu-
kowanych metodg Yamanaki komérek macierzystych sg
spowodowane ryzykiem nadmiernego ich dzielenia sie
w organizmie i tworzenia guzéw nowotworowych. Zjawisko
to obserwowano wczesniej, po prébie leczenia komor-
kami macierzystymi pobranymi od dawcéw. Nowotwory
rozwinety sie u leczonego tg metoda chorego dopiero
po czterech latach. Jedna opublikowana obserwacja wy-
starczyta, by powstrzymac zapat i przygasi¢ nadzieje cho-
rych do momentu, kiedy w petni zapanujemy nad losem
komadrek macierzystych.
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