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S t r e s z c z e n i e

Niewydolność serca jest główną przyczyną zgonów na świecie i najczęstszym powodem hospitalizacji pacjentów po 65. roku
życia. Współczesna terapia niewydolności serca opóźnia postęp choroby, ale nie zmniejsza całkowitej śmiertelności, która wynosi
nawet 20% rocznie. Bez względu na etiologię niewydolności serca: ostry zawał serca, przewlekły stres związany z chorobą czy sta-
rzenie, u podłoża problemu leży postępująca utrata kardiomiocytów i zmniejszony rzut serca. Od ponad 10 lat podejmowane są pró-
by regeneracji uszkodzonego mięśnia serca za pomocą terapii komórkowej. W doświadczeniach laboratoryjnych na zwierzętach oraz
badaniach klinicznych I generacji wykorzystano w tym celu wiele różnych typów komórek, m.in.: mioblasty szkieletowe, komórki jed-
nojądrzaste szpiku kostnego i krwi obwodowej, progenitory endotelialne, kardiomiocyty płodowe, komórki mezenchymalne, zarod-
kowe komórki macierzyste, indukowane pluripotencjalne komórki macierzyste oraz komórki macierzyste serca. Wyniki obserwacji
wskazują, że zastosowanie komórek macierzystych w leczeniu schyłkowych postaci niewydolności serca może poprawić mechaniczną
funkcję serca. Ostatnio wykazano, że serce nie jest narządem ostatecznie zróżnicowanym, a obecne w tkance komórki macierzyste
mogą być wykorzystane w celu regeneracji kardiomiocytów, komórek mięśni gładkich i komórek śródbłonka naczyniowego. W niniej-
szym artykule podsumowano pokrótce wyniki badań klinicznych I generacji oraz omówiono perspektywy rozwoju terapii regenera-
cyjnej w najbliższej przyszłości, ze szczególnym uwzględnieniem nowych populacji komórek macierzystych. 
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Artykuł specjalny

Wprowadzenie 
Przewlekła niewydolność serca jest najczęściej wyni-

kiem utraty kardiomiocytów i w konsekwencji nieko-
rzystnego remodelingu mięśnia serca. Pomimo znaczne-
go postępu w terapii, niewydolność serca jest główną
przyczyną hospitalizacji wśród pacjentów po 65. roku
życia. Zastosowanie leków o udowodnionym efekcie tera-
peutycznym, takich jak β-adrenolityki, inhibitory konwer-
tazy angiotensyny oraz leki moczopędne z grupy anta-
 gonistów aldosteronu znacznie wydłużyło przeżycie
pacjentów z niewydolnością serca. Jednak nawet idealnie
dobrana farmakoterapia nie zapobiega śmiertelności
z powodu choroby serca, która wynosi do 20% na rok [1].
Zaawansowane techniki leczenia niewydolności serca,
takie jak ortotopowy przeszczep serca, mechaniczne urzą-
dzenia wspomagające pracę lewej komory czy sztuczne
serce, nie są powszechnie dostępne, a ich użycie jest ogra-
niczone do nielicznej grupy chorych. 

Duży nacisk kładzie się w związku z tym na poszuki-
wanie nowych, doskonalszych metod leczenia pozwala-
jących na poprawę bądź nawet przywrócenie mechanicz-

nej funkcji serca, szczególnie u pacjentów w zaawanso-
wanych stadiach choroby, niekwalifikowanych do lecze-
nia zabiegowego. W ostatniej dekadzie zainteresowanie
naukowców i lekarzy wzbudziła koncepcja zdolności kar-
diomiocytów do odnowy z populacji komórek macierzy-
stych. Warto podkreślić, że obecnie w żadnej innej dzie-
dzinie medycyny terapia regeneracyjna nie rozwija się tak
prężnie jak w kardiologii. 

W doświadczeniach eksperymentalnych na zwierzę-
tach oraz próbach klinicznych I generacji wykorzystano
dotychczas wiele różnych typów komórek. Należą do nich:
zarodkowe komórki macierzyste (embryonic stem cells –
ESC) [2], indukowane pluripotencjalne komórki macierzy-
ste (induced pluripotent stem cells – iPSC) [3], kardiomio-
cyty płodowe [4], mioblasty (skeletal myoblasts – SKM) [5],
komórki jednojądrzaste szpiku kostnego i krwi obwodo-
wej (bone marrow mononuclear cells – BMMNC, periphe-
ral blood mononuclear cells – PBMNC) [6], komórki mezen-
chymalne (mesenchymal stem cells – MSC), progenitory
endotelialne (endothelial progenitor cells – EPC) [7] oraz
komórki macierzyste serca (cardiac stem cells – CSC) [8].
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Poszukiwania idealnego leku dla chorych z ostrą i prze-
wlekłą niewydolnością serca ciągle trwają, a w kontek-
ście terapii komórkowej ich celem jest zdefiniowanie popu-
lacji, która: 
1) jest bezpieczna dla pacjenta, tzn. nie stanowi ryzyka

powstania nowotworu ani nie zwiększa częstości wystę-
powania arytmii,

2) jest skuteczna, tzn. poprawia mechaniczną pracę serca
poprzez wytworzenie nowego, zdrowego mięśnia serca
i naczyń krwionośnych, które funkcjonalnie integrują się
z tkankami pacjenta,

3) jest dostępna jako wystandaryzowany produkt i sto-
sunkowo niedroga,

4) może być stosowana w klinice przy użyciu metod mało-
inwazyjnych,

5) jest tolerowana przez układ immunologiczny pacjenta,
6) nie rodzi wątpliwości natury prawno-etycznej.

W artykule zostaną pokrótce podsumowane wyniki
badań klinicznych I generacji oraz omówione perspektywy
rozwoju terapii regeneracyjnej w najbliższej przyszłości.

Endogenne mechanizmy regeneracji w sercu
Od dawna wiadomo, że serce człowieka ma niewielki

potencjał odtwórczy w porównaniu z innymi tkankami
i narządami, takimi jak: wątroba, mięsień szkieletowy, jeli-
to, kość czy skóra. Oszacowano, że lewa komora serca zbu-
dowana jest z około 2–4 bilionów kardiomiocytów [9]. Fizjo-
logiczne starzenie się organizmu wiąże się z naturalnym
obumieraniem komórek mięśnia serca. W zdrowym narzą-
dzie zakłada się utratę około 1 g miokardium (tj. około 20 mi -
lionów kardiomiocytów) w ciągu roku [10]. Zawał serca
w kilka godzin może zniszczyć nawet 25% mięśnia. Cho-
roby przewlekłe układu krążenia, w tym nadciśnienie tęt-
nicze oraz wady zastawkowe serca, powodują stopniową,
lecz systematyczną utratę kardiomiocytów [11]. Większość
komórek mięśnia sercowego dorosłego człowieka jest jed-
nojądrzasta i poliploidalna [12]. Wydaje się, że zachowują
one zdolność do proliferacji przez kilka pierwszych mie-
sięcy życia. Ostatnie cykle syntezy DNA przebiegają zazwy-
czaj bez podziału jądra komórkowego oraz cytoplazmy.
Powstają wówczas komórki jednojądrzaste, o zwielokrot-
nionej zawartości DNA (4n i więcej) [13]. Po okresie proli-
feracji kardiomiocyty wchodzą w fazę fizjologicznego wzro-
stu i zwiększają swoją objętość nawet 30–40-krotnie.
W odpowiedzi na patologiczne obciążenie, np. w nadciś -
nieniu tętniczym, wadach zastawkowych serca czy po
zawale serca, kardiomiocyty ponownie inicjują syntezę
DNA, ale ostatecznie nie dochodzi do podziału jądra komór-
kowego i cytokinezy [14]. To dodatkowo zwiększa ploidię
komórek serca, nawet do 64n. Zjawisko to znacząco utrud-
nia interpretację badań, które zmierzają do oszacowania
zdolności proliferacyjnych miokardium u człowieka. Wyni-
ki takich obliczeń zostały opublikowane w 2009 roku w pre-
stiżowym czasopiśmie Lancet [15]. 

Bergmann i wsp. wykorzystali w eksperymencie fakt
uwolnienia do atmosfery radioaktywnego węgla (14C)

w okresie zimnej wojny, a następnie gwałtowne zmniej-
szenie jego zawartości po wejściu w życie Traktatu o Zaka-
zie Prób Broni Nuklearnej w 1963 roku. 14C został włączo-
ny do łańcucha pokarmowego, a poprzez korelowanie jego
stężenia w powietrzu i ilości wbudowanej do DNA komó-
rek oszacowano wiek kardiomiocytów. Wykazano, że zdol-
ności regeneracyjne tych komórek zależą od wieku osob-
niczego. Około 1% nowych kardiomiocytów powstaje
rokrocznie u człowieka w wieku 20 lat, ten odsetek zmniej-
sza się natomiast do 0,4% w wieku 75 lat. Znaczy to, że
około 45% komórek mięśnia serca odnawia się w ciągu
życia człowieka. Chociaż ten endogenny mechanizm rege-
neracji kardiomiocytów kompensuje na bieżąco fizjolo-
giczną utratę komórek, to jest niewątpliwie mało wydaj-
ny i niewystarczający, żeby uzupełnić straty powstałe
w przebiegu np. zawału serca. 

Mioblasty szkieletowe
Już od ponad 10 lat podejmowane są próby wzmoc-

nienia potencjału regeneracyjnego serca. Działania napraw-
cze koncentrują się z jednej strony na aktywacji mechani-
zmów endogennych, poprzez dostarczanie w okolice
miejsca uszkodzenia sygnałów sprzyjających proliferacji
i neoangiogenezie, działających antyapoptotycznie i prze-
ciwoksydacyjnie, z drugiej natomiast – na zwiększeniu bez-
względnej liczby komórek prekursorowych kardiomiocy-
tów w strefie zagrożenia.

Pierwsze w terapii regeneracyjnej serca użyte zostały
mioblasty szkieletowe ze względu na ich właściwości kurcz-
liwe, możliwość pobrania do zabiegów autologicznych
i znaczną odporność na niedokrwienie. W 2000 roku Mena-
sche zastosował mioblasty szkieletowe u pacjentów z cho-
robą niedokrwienną serca poddawanych rewaskularyzacji
chirurgicznej [16]. W kilkumiesięcznej obserwacji udało się
wykazać poprawę żywotności i kurczliwości w obrębie prze-
szczepionej tkanki, ocenianą za pomocą badania echokar-
diograficznego i pozytonowej tomografii emisyjnej. Jed-
nocześnie w tym i kolejnych badaniach obserwowano
zwiększenie częstości występowania utrwalonych arytmii
komorowych, zwłaszcza we wczesnym okresie poopera-
cyjnym [17]. Wiadomo już, że mioblasty nie integrują się
elektrycznie z otaczającymi tkankami, w ich błonie komór-
kowej brak jest bowiem białka, koneksyny 43, która sta-
nowi strukturalną część połączeń międzykomórkowych
o typie gap junction. W związku z tym przeszczepione mio-
blasty stanowią przeszkodę dla rozprzestrzeniania się poten-
cjału aktywacyjnego w mięśniu i sprzyjają powstawaniu
arytmii w mechanizmie fali nawrotnej [18]. Po transplanta-
cji do tkanki serca mioblasty szkieletowe przekształcają się
w wielojądrzaste miotuby, a nie kardiomiocyty. 

Prowadzone są obecnie badania przedkliniczne z wyko-
rzystaniem populacji komórek macierzystych izolowanych
ze ściany naczyń krwionośnych mięśni szkieletowych, tzw.
komórek mioendotelialnych, o proponowanym potencjal-
nie do różnicowania się w kierunku kardiomiocytów
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i komórek śródbłonka. One jednak również nie wykazują
ekspresji koneksyny 43, należy więc oczekiwać powikłań
w postaci zaburzeń rytmu serca [18].

Komórki macierzyste szpiku kostnego
Mniej więcej równolegle z pracą Menasche ukazało się

pierwsze doniesienie o zastosowaniu komórek macierzy-
stych szpiku kostnego w terapii regeneracyjnej serca [19].
Koncepcja wykorzystania szpiku kostnego wypływała
z wieloletniego doświadczenia klinicznego z zabiegami
transplantacji oraz stosunkowo łatwego dostępu do dużej
ilości komórek autologicznych. Szpik kostny zawiera co naj-
mniej kilka populacji komórek macierzystych, a wśród nich
właściwe komórki krwiotwórcze (hematopoietic stem cells
– HSC) [20], MSC [21] i prekursory śródbłonka (EPC) [22].
Do użytku klinicznego najczęściej stosuje się frakcję tzw.
komórek jednojądrzastych szpiku kostnego (BMMNC). Jest
to populacja bardzo heterogenna, której większość stano-
wią komórki wszystkich linii układu krwiotwórczego na róż-
nych etapach dojrzewania. Właściwych komórek macie-
rzystych jest wśród nich stosunkowo niewiele, ich ilość
szacuje się na około 2–4% HSC/EPC oraz około 0,01% MSC
[23]. W terapii wykorzystuje się zarówno nieselekcjono-
waną populację BMMNC, jak i komórki wzbogacone we
frakcje progenitorowe. Dotąd znalazły zastosowanie przede
wszystkim u pacjentów w ostrym zawale serca, w mniej-
szym stopniu również w leczeniu opornej dławicy piersio-
wej oraz przewlekłej niewydolności serca [24–26]. Nie uda-
ło się niestety bezspornie wykazać, że w warunkach in vivo
komórki krwiotwórcze mają zdolność do przekształcania
się w kardiomiocyty [26]. Efekt ich działania przypisuje się
raczej mechanizmom parakrynnym (poprzez wydzielane
cytokiny i czynniki wzrostu) oraz bezpośredniej cytopro-
tekcji (poprzez oddziaływania międzykomórkowe i czą-
steczki adhezyjne) [9]. Analiza zgromadzonych wyników
pozwala na wyciągnięcie kilku wniosków:
1. Dowieńcowe podanie komórek szpiku kostnego jest bez-

pieczne i stosunkowo proste do wykonania.
2. Odnotowuje się umiarkowaną poprawę kliniczną

w związku z zastosowaną terapią, chociaż nie zawsze
osiągnięte są punkty końcowe badania; wątpliwości
budzi też trwałość efektu takiego leczenia.

3. Dotychczas terapią objęci byli przede wszystkim chorzy
przyjmowani do szpitala z powodu pierwszego w życiu
zawału serca, poddawani zabiegowi pierwotnej angio-
plastyki, z niewielkim deficytem kurczliwości mięśnia
lewej komory (EF około 50%), u których trudno wyka-
zać istotną poprawę po leczeniu.

Interesującą populacją wśród BMMNC są komórki
mezenchymalne (komórki zrębowe szpiku) [28]. Nie wyka-
zują one bowiem ekspresji cząsteczek głównego układu
zgodności tkankowej typu II (HLA DR, DQ, DP) oraz czą-
steczek adhezyjnych, są więc niskoimmunogenne. Poten-
cjalnie mogą być źródłem do wykorzystania w terapii 
allogenicznej. Ma to znaczenie, tym bardziej że wraz ze

starzeniem się organizmu oraz w przebiegu zaawansowa-
nej niewydolności krążenia znacząco obniża się jakość
i potencjał regeneracyjny komórek krwiotwórczych. Zasto-
sowanie wobec tego wystandaryzowanych, allogenicznych
komórek mezenchymalnych może pomóc w ujednoliceniu
efektów terapii. Komórki mezenchymalne stosunkowo
łatwo mogą być namnażane w warunkach in vitro, są
odporne na działanie czynników uszkadzających DNA
i zachowują integralność materiału genetycznego nawet
przez kilka miesięcy hodowli. Warto wspomnieć, że naj-
bardziej spektakularny opisany dotąd efekt terapii rege-
neracyjnej dotyczył właśnie pacjentów z ostrym zawałem
serca, którzy w trakcie angioplastyki otrzymali komórki
mezenchymalne. U tych chorych zaobserwowano popra-
wę frakcji wyrzutowej lewej komory serca o 14% [29].
Komórki mezenchymalne ze względu na właściwości wyda-
ją się atrakcyjnym przedmiotem badań również z punktu
widzenia przemysłu farmaceutycznego.

Komórki macierzyste serca
Poszukiwania naturalnych prekursorów dla kardio-

miocytów doprowadziły na początku tego wieku do odkry-
cia i zdefiniowania endogennych CSC [30]. Wiadomo, że
komórki te mają zdolność do samoodnowy, proliferacji klo-
nalnej oraz różnicowania w kierunku komórek mięśnia ser-
ca, mięśni gładkich i śródbłonka. Komórki macierzyste serca
zlokalizowane są w sercu w obrębie tzw. niszy, czyli sku-
pisk komórek macierzystych i zrębowych, co umożliwia
wzajemne inter akcje i oddziaływanie ze strukturami macie-
rzy zewnątrzkomórkowej. W 2004 roku Messina pierwszy
wyizolował CSC z fragmentów miokardium pobieranych od
chorych w trakcie zabiegów kardiochirurgicznych [31].
Komórki te utrzymywano w hodowli w warunkach in vitro
w postaci sferycznych konglomeratów komórkowych, zwa-
nych kardiosferami (cardiospheres – CSp). Mimo zachęca-
jących wyników uzyskanych w doświadczeniach na zwie-
rzętach, kardiosfery nie znalazły zastosowania w badaniach
klinicznych ze względu na znaczne rozmiary ich cząsteczek
(50–200 µm). Rutynowe podawanie cząsteczek tej wiel-
kości poprzez naczynia wieńcowe mogło się okazać mało
bezpieczne. W związku z tym 3 lata później grupa Marba-
na zmodyfikowała protokół izolacji i opracowała metodę
pozyskiwania zawiesiny pojedynczych komórek progeni-
torowych z kardiosfer (cardiosphere-derived cells – CDC)
[32]. Materiałem wyjściowym do izolacji były biopsje endo-
miokardialne pobierane od pacjenta drogą przezskórną.
Komórki uzyskane w trakcie hodowli in vitro można
namnażać w celu przygotowania odpowiedniej ich ilości
(dziesiątki milionów) do zastosowania w praktyce klinicz-
nej. Cała procedura zajmuje około 4–6 tygodni, pomimo
niewielkiej wyjściowej ilości materiału. Komórki CDC to
morfologicznie heterogenna populacja, bogata zarówno
w komórki macierzyste, jak i zrębowe serca. W ponad 1000
eksperymentach wykonanych dotąd na zwierzętach nie
obserwowano działania proarytmicznego ani nowotworów
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w związku z podaniem CDC. Rozpoczęła się faza I/II badań
klinicznych pod nazwą CADUCEUS (Cardiosphere-Derived
aUtologous stem CElls to reverse ventricUlar dySfunction)
[33]. Do badania włączono pacjentów po przebytym zawa-
le serca, z uszkodzoną kurczliwością lewej komory i EF oko-
ło 25–45%. Chorzy otrzymali autologiczne komórki 2–3 mie-
siące po epizodzie niedokrwienia. W rocznej obserwacji
odnotowano zmniejszenie obszaru blizny pozawałowej
oraz poprawę kurczliwości i wzrost masy żywego mięśnia
w porównaniu z grupą kontrolną leczoną w tradycyjny spo-
sób. Kolejne badanie I fazy w trakcie realizacji (SCIPIO trial
– Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic cardiOmy-
opathy) potwierdziło bezpieczeństwo dowieńcowego poda-
wania komórek macierzystych izolowanych z serca [34].

Pluripotencjalne komórki macierzyste
Komórki macierzyste można ogólnie scharakteryzować

i podzielić na podstawie ich potencjału do odnowy. Cho-
ciaż populacja CDC, podobnie jak HSC, należy do multipo-
tencjalnych komórek macierzystych (tzn. wykazuje zdol-
ność do różnicowania tylko w określonym kierunku, np.
kardiomiocytów i komórek śródbłonka czy komórek krwio-

twórczych), to bezspornie największe możliwości regene-
racyjne mają pluripotencjalne komórki macierzyste. Nale-
żą do nich ESC i iPSC. Źródłem tych ostatnich są komórki
somatyczne (np. fibroblasty, limfocyty), które w wyniku
manipulacji molekularnych nabywają morfologicznych
i czynnościowych cech komórek macierzystych [35] (ryc. 1.).
Warto nadmienić, że to odkrycie zostało wyróżnione
w 2012 roku Nagrodą Nobla w dziedzinie medycyny i fizjo-
logii dla J. Gurdona i S. Yamanaki. Zarodkowe komórki
macierzyste otrzymuje się natomiast z węzła zarodkowe-
go pobieranego na etapie blastocysty [36]. Pluripotencjal-
ne komórki macierzyste wykazują zdolność do nieograni-
czonej proliferacji i samoodnowy, mogą różnicować się we
wszystkie tkanki pochodzące z trzech listków zarodkowych:
ektodermy, endodermy i mezodermy, w tym w kardiomiocy-
ty [37] (ryc. 2.). Pluripotencjalne komórki macierzyste są sto-
 sunkowo łatwe do hodowli w warunkach in vitro, sprawnie
się dzielą, w związku z czym nietrudno uzyskać odpowied -
nią ich ilość do zastosowania w terapii. Niestety, z powo-
du kilku poważnych przeszkód komórki te nie zyskały jesz-
cze powszechnego uznania w badaniach klinicznych [38].
Po pierwsze, nieograniczona zdolność do podziału w przy-

komórka somatyczna

przeprogramowanie
bezpośrednie

AA

BB
CC

przeprogramowanie
progenitorów

przeprogramowanie
pluripotencjalne

iPSC
różnicowanie

celowane
multipotencjalne 

progenitory 
sercowo-naczyniowe

progenitory 
wentrikulocytów

wentrikulocyty

progenitory 
sercowe

miocyty 
przedsionkowe

komórka typu 
kardiomiocyt

RRyycc..  11..  Metody pozyskiwania kardiomiocytów z komórek somatycznych: AA – przeprogramowanie bezpośrednie
do komórek efektorowych, BB – przeprogramowanie pośrednie do komórek progenitorowych kardiomiocytów, 
CC – przeprogramowanie pośrednie do pluripotencjalnych komórek macierzystych
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padku komórek niezróżnicowanych grozi powstaniem
nowotworów. Są to najczęściej guzy o charakterze łagod-
nym, tzw. potworniaki. Nie można jednak wykluczyć 
zanieczyszczenia materiału komórkami o potencjale do
transfor macji złośliwej. Po drugie, podawanie komórek allo-
 genicznych wiąże się z ryzykiem ich odrzucenia przez układ
odpornościowy gospodarza. Stąd zapewnienie trwałego
efektu terapii będzie wymagać zastosowania jakiejś for-
my leczenia immunosupresyjnego. Dodatkowo sposób
pozyskiwania zarodkowych komórek macierzystych budzi
kontrowersje natury prawno-etycznej [39]. Próbą obejścia
tego problemu było właśnie stworzenie indukowanych plu-
ripotencjalnych komórek macierzystych. Obecnie wydaj-
ność procesu przeprogramowania komórek somatycznych
jest jednak bardzo niska i mieści się w zakresie od 0,001%
do 0,1%, w zależności od typu komórek i ich wyjściowej
ilości [40]. Wątpliwości budzi również metodyka ich 
przygotowywania. Najczęściej w celu dokonania modyfi-
kacji genetycznej stosuje się wektory wirusowe, których

integracja w obręb materiału genetycznego może spro-
wokować transformację onkogenną komórek. Ten aspekt
wymaga więc dopracowania, toczą się obecnie prace nad
zastosowaniem nośników episomalnych, cząsteczek biał-
ka i krótkoniciowego RNA [41]. Czas potrzebny na prze-
programowanie komórek somatycznych wynosi około 
4 miesięcy. Przy całościowej ocenie metody nie można rów-
nież pominąć wysokich kosztów terapii przygotowywanej
każdorazowo dla konkretnego pacjenta [42].

Mimo wszystkich ograniczeń, potencjał regeneracyjny
komórek pluripotencjalnych stanowi o nieustającym zaan-
gażowaniu środowiska naukowego w badania nad wyko-
rzystaniem ich możliwości terapeutycznych w praktyce kli-
nicznej. Nie jest to jednak kwestia do rozstrzygnięcia
w ciągu najbliższych kilku lat.

Zadania na przyszłość
Badania kliniczne I generacji nie przyniosły jedno-

znacznych rezultatów. Wykazały niewątpliwie, że terapia

EESSCC//eeppiibbllaasstt
pprrooggeenniittoorryy  

kkaarrddiioommiiooccyyttóóww
nniieeddoojjrrzzaałłee  

kkaarrddiioommiiooccyyttyy
kkaarrddiioommiiooccyyttyy  
kkoommóórr  sseerrccaa

krew śródbłonek

mięsień gładki
miocyty węzła
zatokowego komórki Purkinjegohemangioblast

mmeezzooddeerrmmaa

RRyycc..  22..  Powstawanie linii efektorowych układu sercowo-naczyniowego w trakcie różnicowania zarodkowych
komórek macierzystych i rozwoju embrionalnego

TTyypp  kkoommóórreekk ZZaalleettyy WWaaddyy ZZaassttoossoowwaanniiee  
ww pprróóbbaacchh  kklliinniicczznnyycchh

ESC • pluripotencjalne • allogeniczne pierwsze próby 
• nielimitowany potencjał do proliferacji • niekontrolowany potencjał do proliferacji kliniczne

i różnicowania i różnicowania (neurologia, 
• wątpliwości natury prawno-etycznej okulistyka)

iPSC • autologiczne • koszt terapii nie
• pluripotencjalne • niejednorodna populacja
• nielimitowny potencjał do proliferacji • niekontrolowany potencjał do proliferacji 

i różnicowania i różnicowania
• łatwe do pozyskania • modyfikowany materiał genetyczny

• potencjalnie immunogenne 

BMMNC/MSC • autologiczne • limitowany potencjał do proliferacji tak
• możliwość użycia komórek alogenicznych • ograniczona skuteczność

niskoimmunogennych • niska przeżywalność komórek 
• łatwe do pozyskania • wątpliwy potencjał kardiogenny
• duże doświadczenie kliniczne

CSC • autologiczne • słaba znajomość biologii komórek pierwsze próby 
• udowodniony potencjał kardiogenny • niewystandaryzowana technika hodowli in vitro kliniczne
• mieszana populacja progenitorów • inwazyjne metody pozyskiwania
• szybka ekspansja w hodowli in vitro • zmienność osobnicza 

• umiarkowana efektywność 

TTaabbeellaa  11.. Charakterystyka różnych populacji komórek macierzystych dostępnych w terapii regeneracyjnej serca 
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komórkowa jest możliwa i stosunkowo bezpieczna u pa -
cjentów z zaawansowaną chorobą serca, przy użyciu inwa-
zyjnych metod leczenia. Jednocześnie mamy świadomość
słabych punktów dotychczasowych badań. Należą do nich:
1) brak ujednoliconych i wystandaryzowanych procedur

dotyczących przygotowania komórek (populacja niese-
lekcjonowana vs komórki wzbogacane we frakcje pro-
genitorowe, hodowla w warunkach in vitro), dawki tera-
pii (ograniczona dostępność komórek i ich potencjał
proliferacyjny), drogi podania (bezpośrednie – dożylna,
dowieńcowa, iniekcje epi- i endokardialne, oraz pośred-
nie – mobilizacja komórek macierzystych za pomocą
czynników wzrostu) oraz okna terapeutycznego (poda-
nie w momencie incydentu wieńcowego vs w okresie
odległym) [43];

2) utrata komórek od momentu ich pobrania do zagnież-
dżenia w tkance docelowej; szacuje się, że po upływie
doby w sercu pozostaje mniej niż 10% komórek, nieza-
leżnie od drogi podania ani rodzaju stosowanych komó-
rek; z tego po tygodniu ginie kolejnych 90%; jest to
wynikiem wymywania komórek drogą naczyń żylnych,
mechanicznego wyrzucania z miejsca wstrzyknięcia oraz
apoptozy związanej z niedokrwieniem, brakiem kon-
taktu z elementami macierzy pozakomórkowej i stanem
zapalnym [44];

3) wątpliwy potencjał kardiogenny komórek macierzy-
stych szpiku kostnego; tworzenie nowych naczyń
krwionoś nych i mięśnia sercowego zachodzi w tej sytu-
acji wyjątkowo rzadko, jeśli w ogóle jest możliwe; nie
przekreśla to jednak miejsca tych populacji w terapii
regeneracyjnej np. u pacjentów w wieku podeszłym,
kiedy celem nadrzędnym może być nie tyle odtworze-
nie utraconego mięśnia sercowego, ile poprawa jako-
ści życia; rozważany mechanizm działania: poprzez
wydzielane cytokiny i czynniki wzrostu – kardiopro-
tekcja, angiogeneza, modulacja zapalenia, poprawa
metabolizmu tkankowego; możliwa jest również fuzja
komórek dawcy i biorcy [45].
Niebagatelną sprawą jest również kwestia badań przed-

klinicznych, których wyniki nie przełożyły się na powo-
dzenie terapii regeneracyjnej u ludzi. Na podstawie dotych-
czasowych doświadczeń trudno powiedzieć, jaki model
zwierzęcy byłby idealny do wykorzystania. Zwyczajowo
zwierzęta używane do eksperymentów są jednakowe pod
względem genetycznym, młode, zdrowe, niepoddawane
farmakoterapii z powodu chorób dodatkowych i utrzymy-
wane w ściśle zdefiniowanych warunkach środowiska. Nie
jest również znany naturalny zwierzęcy model choroby nie-
dokrwiennej serca. Najczęściej korzysta się z mechanicz-
nego zamknięcia tętnicy wieńcowej, co nie zawsze odda-
je istotę problemu klinicznego [43].

Mając świadomość wielu niedoskonałości metody, nie
można zapominać, że komórki macierzyste to potężne
narzędzie, które optymalnie zastosowane może okazać się
krokiem milowym w leczeniu niektórych chorób przewle-

kłych. Odkrycie CSC i prace nad wdrożeniem pluripoten-
cjalnych komórek macierzystych do praktyki klinicznej
otwierają nowy rozdział w terapii regeneracyjnej serca 
(tab. 1.). Konieczne są jednak dalsze badania, przede
wszystkim duże próby kliniczne z randomizacją, aby roz-
strzygnąć wątpliwości i zapewnić tej formie leczenia sta-
łe miejsce w terapii. 
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