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, WSTEP
OD KOMOREK MACIERZYSTYCH DO MEDYCYNY
REGENERACYJNEJ

INTRODUCTION
FROM STEM CELLS TO REGENERATIVE MEDICINE

Andrzej TRZEBSKI

Wydziat Nauk Medycznych Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

Summary: Regenerative medicine, a new chapter of medical sciences presents emerging impact on public
opinion and politics and challenge to bioethics, philosophy of science and to law in its national and
international dimension. All these topics are presented and discussed on the conference "Stem Cells, the
Challenge to Medical Sciences - Bioethical and Legal Controversies" organized by the Medical Division
of the Polish Academy of Sciences in April 2004. Original experimental research on the nonembryonal
stem cells, including neuronal stem cells, results of clinical application of human stem cells, including
umbilical blood cells, in hematology and leukemia, postinfarction congestive heart cardiology, human skin
and epithelium regeneration are presented. Joint debate by top experts in medical research and regenera-
tive medicine confronted with specialists in philosophical, ethical and international legal aspects of stem
cells manipulation is presented. In this respect a clear distinction between nonembryonal and embryonal
stem cells is stressed. Hopes on controlled transformation of nonembryonal human ovarian cells into
pluripotential stem cells are articulated.

Key words: stem cells, clinical experiment, medical risk, bioethics, legal aspects.

Stowa kluczowe: komorki macierzyste, eksperyment kliniczny, ryzyko lekarskie, bioetyka, aspekty
prawne.

Pobranie, identyfikacja i hodowla ludzkich komérek macierzystych oraz przesz-
czepienie ich pacjentom docelowo, tak aby trafity do uszkodzonych miejsc w narzadach,
otwiera nowy rozdziat w historii medycyny - medycyne regeneracyjng. Mozliwosé
odnowienia i odmtodzenia uszkodzonych choroba lub zuzytych w starosci tkanek budzi
ogromne i zrozumiate zainteresowanie opinii publicznej na catym swiecie. Celem naszej
konferencji byto pokazanie, wjakim stopniu te nadzieje i oczekiwania, a takze zagrozenia,
znajdujg swe uzasadnienie w faktach, w aktualnym stanie badan medycznych i
leczniczych zastosowan praktycznych réwniez w Polsce.

Cechagszczegblna wszystkich wielkich osiagnieé¢ nauk medycznychjest ich ogromny
bezposredni wptyw na zycie cztowieka, na jego dtugosc i jakos¢, a tym samym na
zmieniajacy sie demograficzny ksztatt spoteczenstw. Chwila Smierci odsunieta zostata
od cztowieka w ciggu ostatnich 100 lat Srednio od urodzenia o okoto 30 lat, bardziej niz
kiedykolwiek przedtem w historii ludzkosci. Nauki medyczne i medycyna uratowaty w
tym czasie setki miliardow lat zycia ludzkiego, o rzedy wielkosci wiecej niz pochtoneta
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je ztowroga cywilizacja $mierci w postaci wojen, masowych mordéw i ludobéjstwa.
Jest to niedoceniony jeszcze dostatecznie przez spoteczenstwa triumf nauk medycznych
nad ciemna strong postepu cywilizacji naukowo-technicznej, cywilizacjg $mierci. Setki
miliardow lat zycia ofiarowane ludzkosci w ciggu ostatniego stulecia ilustrujg role, jaka
odegraty i odgrywajg nauki medyczne.

W odr6znieniu od dotychczasowych sukcesdw, obecne perspektywy, jakie roztacza
medycyna regeneracyjna, postawity, bardziej niz kiedykolwiek, wielkie wyzwania dla
rozwazan daleko wykraczajacych poza nauki medyczne, dla sposobu myslenia o osobie
ludzkiej, dla redefinicji podstawowych wartosci ludzkich w aspekcie etycznym,
filozoficznym i prawnym. Nalezy podkresli¢, ze w rozwazaniach tych nalezy ostro
rozgraniczy¢ pluri- czy omnipotencjalne komorki macierzyste zarodkowe, pobierane w
okresie najwczesniejszych faz podziatu zygoty ludzkiej (blastocysta), od komorek
macierzystych niezarodkowych, pobieranych ze szpiku kostnego, krwi pepowinowej,
miesni szkieletowych czy innych narzadéw. Nie ma dzi$juz jakichkolwiek powaznych
dyskusji nad koniecznoscig zakazu wykorzystania komoérek macierzystych do celéw
reprodukcyjnych. Ta sprawa zostata ostatecznie zamknieta, a préby takie sg prawnie
zakazane w wiekszosci krajow oraz przez stosowne regulacje miedzynarodowe.
Natomiast przedmiotem kontrowersji jest wykorzystanie zarodkowych sklonowanych
komaérek macierzystych cztowieka do celéw terapeutycznych. Badania takie sa objete
zakazem w wielu krajach. Przewidujgto regulacje prawne niektérych krajow europej-
skich, a takze Stanéw Zjednoczonych, jesli wykorzystywane bytyby w tym celu fundusze
publiczne (federalne). Aspekty prawne aktualnej sytuacji w Polsce i ostrozne zalecenia
Unii Europejskiej w tym zakresie prezentujemy na naszej konferencji.

Pierwsza udana i udokumentowana préba pozyskania do hodowli ludzkich
sklonowanych zarodkowych komoérek macierzystych w celach terapeutycznych,
przeprowadzona w roku 2004 przez badaczy potudniowokoreanskich, gdzie zakaz
takich badan nie obowigzuje, uznana za wielkie osiggniecie nauk medycznych wzbudzita
nowg ogromnadyskusje w wymiarze miedzynarodowym. W odpowiedzi na to wyzwanie
rysuja sie pierwsze doswiadczalne mozliwosci unikniecia zastrzezen etycznych i
religijnych przez stymulacje niezaptodnionych (niezarodkowych) oocytéw w kierunku
transformacji do komérek dzielgcych sie podobnie jak zaptodniona komadrka jajowa.
Gdyby takie préby, jak rowniez proby cofniecia rozwoju miodych niezarodkowych
komorek macierzystych do stadium pluripotencjalnych komoérek zarodkowych, uwien-
czone zostaty praktycznym sukcesem, zniknatby gtéwny powdd kontrowersji etycznych
i prawnych. Obecne tempo rozwoju nauk medycznych pozwala mie¢ nadzieje, ze w
kolejnej nadchodzacej dekadzie zblizg nas one do rozwigzania tego problemu.

Debaty toczg sie takze w Polsce. Wypowiadajg sie gremia ekspertow, w tym takze
z grona uczonych Polskiej Akademii Nauk. Konferencja nasza r6zni sie tym od
poprzednich, ze jest pierwszg w Polsce, ktdra skupita na wspdlnej sali obrad obok
siebie, etykow, filozoféw, prawnikéw wraz z lekarzami-badaczami, ktorzy zapre-
zentowali tu wkasne wyniki do$wiadczalne i wihasne rezultaty kliniczne u pacjentow i
wiasne lekarskie doswiadczenie. Uczestnikami konferencji byli ci, ktérzy nie tylko
pozyskujai hodujgniezarodkowe komérki macierzyste, ale przede wszystkim ci wszyscy
w Polsce, ktérzy skutecznie prébujgje przeszczepiac pacjentom. To w ich klinikach
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rodzi sie w Polsce, nie bez problemdw i trudnosci, medycyna regeneracyjna. Dlatego
wsrdd aspektdw etycznych i prawnych dyskutowanych na konferencji, wysunat sie na
czoto watek ryzyka medycznego. Ten aspekt nie zawsze jest nalezycie eksponowany
w podobnych dyskusjach. Tylko lekarze maja petng $wiadomos¢ takiego ryzyka.
Medycyna i nauki medyczne majabowiem swojg specyficzng bioetyke, etyke lekarskg
wpisang w samg istote medycyny. Medycyna jest i zapewne na zawsze pozostanie
ustawiczng gra z zywa materig organizmu ludzkiego. Nikt lepiej niz doswiadczony
lekarz nie rozumie i nie czuje regut tej gry, jej nieprzekraczalnych granic i rozmiaréw
ryzyka. Stawkaw grzejest najwyzsza: zdrowie i zycie pacjenta. Zasada Salus aegroti
suprema lex wpisana jest w samg istote medycyny i nauk medycznych. Rozmiary
przewidywanego i potencjalnego ryzyka lekarskiego przy przeszczepianiu komorek
macierzystych byty istotnym elementem dyskusji na naszej konferencji.

Mamy nadzieje, wraz ze wspotprzewodniczacym, wspétorganizatorem konferenciji i
wspoétredaktorem tego tomu profesorem Zbigniewem Czernickim, dyrektorem Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk, ktéry byt gospodarzem
konferencji, ze bedzie ona istotnym i znaczacym gtosem w dyskusji toczacej sie dzis w
Polsce i na Swiecie.

Wyrazamy serdeczne podziekowanie za ogromngpomoc w organizacji konferencji
i za przygotowaniu do druku materiatu, tgcznie z tekstem wielodyscyplinarnej szerokiej
dyskusji, Paniom Profesor Krystynie Domanskiej-Janik i Barbarze tukomskiej oraz,
przede wszystkim, Panu Profesorowi Jerzemu Kawiakowi, za udostepnienie famow
Postepéw Biologii Komorki do publikacji

Adres autora: Patac Kultury i Nauki,
Plac Defilad 1, 00-901 Warszawa
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DOPUSZCZALNOSC WYKORZYSTANIA
ZARODKOWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
DO CELOW BADAWCZYCH

Eleonora ZIELINSKA

Wydziat Prawa i Administracji Uniwersytetu Warszawskiego

1 .Wstepne poznanie whasciwosci komdérek macierzystych rodzi nadzieje nawykorzystanie

ich w przysztosci, w leczeniu niektérych schorzen o podtozu genetycznym lub pourazowym.
Zdaniem naukowcéw doprowadzic to moze do przetomu w rozwoju medycyny regeneracyjnej
i stanowi¢ istotne uzupetnienie klasycznej transplantologii [1].

Komorki takie wystepujg we wszystkich tkankach i narzadach oséb dorostych, we
krwi pepowinowej noworodkéw, a takze w zarodkach ludzkich.

Zaletgpozyskiwania komdérek macierzystych z zarodkéw ludzkich jest ich szczeg6ina
podatno$é na przeksztatcanie w dowolne komérki i tkanki ludzkie (w tym kontekscie
méwi sie o ich omnipotencji). Ponadto sgone liczniejsze i na obecnym etapie rozwoju
nauki tylko one dajg sie tatwo hodowac, co umozliwia ich wystarczajgce mnozenie do
celéw badawczych.

Prowadzone obecnie badania nad terapeutycznym zastosowaniem somatycznych
komérek macierzystych nie budzg wiekszych zastrzezen etyczno-prawnych.Wiele
kontrowersji wywotuje natomiast prawna dopuszczalno$¢ pozyskiwania i wykorzys-
tywania ludzkich komérek zarodkowych.

W moim wystgpieniu przedstawie ten problem w Swietle prawa polskiego oraz
uregulowan miedzynarodowych.

2. Badania nad ludzkimi zarodkowymi komoérkami macierzystymi sg nadal w fazie
wstepnej, a ich ewentualne wykorzystywanie w terapii wymaga dalszych badan
podstawowych. Dyskutowany problem stanowi jeden z aspektow szerszej problematyki
wykorzystania ludzkich embrionéw w eksperymentach poznawczych (badaniach
naukowych).

Zrédtem pozyskiwania zarodkowych komérek macierzystych moga by¢ wczesne
zarodki z okresu poprzedzajacego ich zagniezdzenie w tkankach macicy (blastocyty).
W Polsce, zarodki takie sa dostepne w ramach praktyk medycyny wspomaganego
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rozrodu w sytuacji, gdy doszto do powstania zarodkéw nadliczbowych, a dawcy gamet
nie przewidujg nastepnych cigz. Zarodki takie sg skazane na obumarcie lub ewentualne
przechowywanie w stanie zamrozonym.

Druga mozliwo$¢ pozyskiwania zarodkowych komdérek macierzystych polega na
tworzeniu zarodkéw w drodze klonowania, z przeznaczeniem do uzyskania z nich
komoérek macierzystych o zdeterminowanym genotypie, przeznaczonych dla z géry
okreslonych potencjalnych biorcéw. Obie sytuacje - z punktu widzenia oceny prawnej
- bardzo sie réznia. Celowe jest, wiec ich oddzielne oméwienie.

3. W Polsce brak jest szczeg6towych regulacji prawnych, odnoszacych sie do
prokreacji wspomaganej. Oznacza to w konsekwencji nieistnienie prawnych ograniczen
tworzenia zarodkéw nadliczbowych, pod warunkiem (i tu panuje konsens oparty na
standardach miedzynarodowych), ze z zatozenia miatyby by¢ one wykorzystane w celach
reprodukcyjnych do leczenia nieptodnosci (a wiasciwie bezdzietnosci).

Prawo nie przewiduje tez zadnych szczegdlnych regut postepowania z zarodkami
nadliczbowymi, ktére nie majg szans na wszczepienie do macicy kobiety.

Jezeli jednak przyja¢, ze takie zarodki moga by¢ uznane za ,,dziecko poczete” lub
»cztowieka w stanie embrionalnym”, to odnosza sie do nich og6lne normy, w ktorych
uzywa sie tych pojeé, zamieszczone w: art. 26 ust. 3 ustawy o zawodzie lekarza [2],
art. 157a kodeksu karnego z 1997 r. [3], oraz art. 45 Kodeksu Etyki Lekarskiej [4].

Wiele argumentéw medyczno-etycznych przemawia za nieuznawaniem kilku- czy
kilkunastokomérkowego produktu zaptodnienia (zwanego czesto pre-embrionem) za
desygnat nazwy ,,dziecko poczete”, a zwlaszcza za pierwszy czton tej nazwy ( ,,dziecko”).

Ja osobiscie podzielam ten poglad, przede wszystkim z uwagi na fakt, iz zaptodnienie
nie jest momentem, a procesem, w wyniku, ktérego - dopiero po kilkunastu dniach
réznicowania sie komarek, powstaje indywidualny organizm ludzki. Z tego tez wzgledu
stoje na stanowisku, ze ochrona prawna zycia ludzkiego powinna rozpoczynac sie dopiero
po wyksztatceniu sie embrionu i mie¢ charakter dynamiczny w miare jego rozwoju. Nie
bede jednak przedstawiata szerszych argumentéw na poparcie tego pogladu, gdyz mam
nadzieje, ze temu wiasnie bedam.in. stuzy¢ dalsze wystgpienia, zwtaszcza przedstawicieli
nauk medycznych.

Ogranicze sie do stwierdzenia, ze z punktu widzenia prawnego przyjecie takiego
zatozenia oznacza, ze problem pobierania komoérek macierzystych od pre-embrio.nu nie
zostat jeszcze prawnie uregulowany. W konsekwencji prowadzi to do uznania, ze de
lege lata pozyskiwanie takich komdrek z zapasowych zarodkéw pozostatych z zabiegéw
wspomaganej prokreacji, jest prawnie dopuszczalne. De lege ferenda mozna tylko
zastanawiac sie, czy ijakie wymagania lub warunki powinno prawo naktada¢ na badaczy
zamierzajacych przeprowadza¢ takie procedury medyczne.

Przy zatozeniu za$ odwrotnym, ze zarodek od momentu zaptodnienia powinien by¢
uznany za ,,dziecko poczete” w rozumieniu wyzej wymienionych przepisdw, stan prawny
przedstawia sie nastepujaco:

Przepis artykutu 26 ust. 3 ustawy o zawodzie lekarza stanowi, ze: "'dzieci poczete...
nie moga uczestniczy¢ w eksperymentach badawczych”..

Podobnie, w mysl artykutu. 45 ust. 2 KEL ,,lekarzowi nie wolno przeprowadzac
eksperymentéw badawczych z udziatem cztowieka w stadium embrionalnym”.
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Przyjmujac, ze badania nad komdrkami macierzystymi sg w eksperymentalnej fazie
badan naukowych nalezatoby uznaé, ze przepisy te zakazuja lekarzowi pozyskiwania
takich komorek z zarodkéw ludzkich i prowadzenia na nich badan naukowych.

Nasuwa sie pytanie, czy fakt, iz bezposrednimi adresatami norm zawartych zaréwno
w ustawie o zawodzie lekarza, jak i w KEL sg lekarze, oznacza, iz zakaz prowadzenia
eksperymentéw naukowych na dziecku poczetym (przy przyjeciu zatozenia, ze pre-
embrion stanowi desygnat tej nazwy) dotyczy wytgcznie przedstawicieli tego zawodu.

OdpowiedZ na to pytanie powinna by¢ raczej negatywna, przede wszystkim z uwagi
na fakt istnienia w obowigzujagcym kodeksie karnym przepisu art. 157 a. Przepis ten
wprowadzony do kodeksu karnego w 1999 r. [6]. przewiduje kare grzywny, ograniczenia
wolnosci albo pozbawienia wolnosci do lat 2 za spowodowanie uszkodzenia ciata dziecka
poczetego lub rozstroju zdrowia zagrazajgcego jego zyciu. Przyjmujac, ze pozyskiwanie
zarodkowych komdérek macierzystych wiagze sie zawsze ze spowodowaniem rozstroju
zdrowia zarodka zagrazajgcego jego zyciu, kazda osoba (a wiec nie tylko lekarz), ktéra
bedzie prowadzi¢ tego typu badania, moze by¢ pociagnieta do odpowiedzialnosci karnej.

Dodatkowy argument przemawiajacy za uznaniem, ze zakaz prowadzenia
eksperymentow naukowych na dziecku poczetym dotyczy wszystkich badaczy (czyli
réwniez tych niebedacych lekarzami) wynika tez z tresci, majacego charakter normy
powszechnej, przepisu art. 27 k.k. regulujgcego instytucje ryzyka nowatorstwa. Paragraf
3 tego przepisu stanowi, iz zasady i warunki dopuszczalnosci eksperymentu medycznego
okresla ustawa. Obecnie czyni to gtéwnie ustawa o zawodzie lekarza [5], niemniej jednak
ta delegacja moze $wiadczy¢ o tym, ze intencjg ustawodawcy byto, by zawartym w niej
regutom podporzadkowaty sie wszystkie osoby biorgcc udziat w takich eksperymentach.

Warto na marginesie doda¢, ze przeciwko dopuszczalnosci prowadzenia ekspery-
mentéw badawczych na zarodkach ludzkich przemawia takze tres¢ uchwaty Trybunatu
Konstytucyjnego z 17 marca 1993 r. [6], w ktdrej na tle poprzednio obowigzujacego
przepisu art. 23 a kodeksu karnego z 1969 r. [7J. dotyczgcego zgody na eksperyment,
Trybunat zastrzegh, ze ,, eksperyment biomedyczny na cztowieku, nie majacy charakteru
leczniczego, dokonany bez osobiscie wyrazonej zgody osoby poddanej temu
eksperymentowi, nie jest prawnie dopuszczalny”.

Jesli wiec uzna¢ eksperyment na dziecku poczetym in vitro za eksperyment na
cztowieku (a takie stanowisko reprezentowat Trybunat Konstytucyjny), to niezaleznie
od tego, kto go przeprowadza, zawsze bedzie on niedopuszczalny, gdyz dla legalnosci
takiego eksperymentu nie wystarczy zgoda dawcow materiatu genetycznego, a ,,0soba”
poddana eksperymentowi (zarodek), z natury rzeczy, takiej zgody wyrazi¢ nie moze.

4. Podobnie, jezeli przyjaé, ze do zarodka ludzkiego od momentu jego zaistnienia majg
zastosowanie przepisy dotyczace ,,dziecka poczetego”, to prawny zakaz prowadzenia
eksperymentow naukowych na zarodkach ludzkich, w tym polegajacych na tworzeniu
zarodkowych linii komérek macierzystych, czyni czeSciowo bezprzed-miotowymi rozwazania
nad dopuszczalnoscia klonowania cztowieka do celdw terapeutycznych.

Po co bowiem klonowa¢ organizmy pochodzenia ludzkiego, kiedy niedopuszczalne
jest ich pdézniejsze wykorzystanie terapeutyczne. Niemniej jednak mozliwa jest
interpretacja, ktéra podwaza takie stwierdzenie. W zwigzku bowiem z uzyciem w art.
26 ustawy o0 zawodzie lekarza oraz w art. 157 a k.k. pojecia ,, dziecko poczete” mozna
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dowodzié, ze do bytu sktadajgcego sie z kilku niezr6znicowanych komorek nie tylko
jest nieadekwatne okreslenie ,,dziecko” (jak przy embrionach zapasowych, niewszcze-
pionych w ramach zabiegu wspomaganej prokreacji), ale ponadto, w przypadku
zastosowania techniki klonowania, nie moze by¢ mowy o tradycyjnie rozumianym
.poczeciu”, jako efekcie zaptodnienia komorki jajowej plemnikiem. W zwigzku z tym
wszelkie zakazy prawne dotyczgce eksperymentow na dziecku poczetym nie majg w
przypadku klonowania zastosowania.

Warto przy tym zasygnalizowac, ze w 2003 r. do KEL wprowadzono nowy przepis
zakazujacy lekarzowi ,,uczestniczenia w procedurach klonowania ludzi” i to nie tylko
do celdéw reprodukcyjnych, lecz réwniez terapeutycznych (art. 39 w KEL). W tym
jednak przypadku nie ma watpliwosci, ze z uwagi na umieszczenie go w kodeksie
deontologicznym niemajacym charakteru aktu normatywnego, zakaz ten nie dotyczy
badaczy nie bedacych lekarzami.

5. Nalezy przy tym podkresli¢, ze przyjecie zatozenia, iz wszystkie przepisy odnoszace
sie do dziecka poczetego majg zastosowanie do pre-embrionu lub zarodka, niezaleznie
od sposobu jego kreacji, prowadzi do stwierdzenia, ze obowigzujacy w Polsce stan
prawny w zakresie prowadzenia badan nad uzyskiwaniem z tego zrddta zarodkowych
linii komdrek macierzystych jest znacznie bardziej restryktywny niz obowigzujgcy w
wielu innych krajach.

Wsréd krajow cztonkowskich Unii Europejskiej [8], najbardziej liberalny stan prawny
obowiazuje w Wielkiej Brytanii, gdzie dopuszcza sie nie tylko wykorzystanie zarodkéw
ludzkich w celu pozyskiwania zarodkowych linii komoérek macierzystych, lecz nawet
tworzenie zarodkéw do celéw badawczych [9].

W wielu jednak krajach wyrazZnie dopuszcza sie tworzenie zarodkowych linii komoérek
macierzystych z nadliczbowych zarodkéw. Na przyktad w Finlandii: ustawa z 1999 .,
w Grecji: ustawa z 2002 r., w Holandii: ustawa o embrionie z wrze$nia 2002 r., w
Szwecji, na podstawie uzgodnionej interpretacji ustawy z 1991 r., dotyczacej badan
naukowych i leczenia z wykorzystaniem zaptodnionych ludzkich jajeczek.

W niektdiych krajach ustawy dopuszczajace pozyskiwanie komorek macierzystych z
zarodka wprowadzajg ograniczenia czasowe do ich pobrania (np. do 14 dniarozwoju embrionu
- w Finlandii i Szwecji).Niektore regulacje prawne uzalezniajg takze expressis verbis
dopuszczalno$é takich badan od uzyskania specjalnej licencji przez osrodek badawczy
(Finlandia, W. Brytania) lub pozytywnej opinii komitetu etycznego (Finlandia, Holandia), czy
tez zgody obu dawcéw gamet (Grecja, Holandia, W. Brytania), albo spetnienia wymogu
doniostosci celu poznawczego, nowego w naukach medycznych (Holandia). Zdarza sie tez, ze
wprowadzajg zakaz stosowania zachet finansowych (np. Grecja).

W Niemczech obowigzuje zakaz tworzenia zarodkowych komaérek macierzystych,
jednakze prawo zezwala, w pewnych warunkach, na import i uzywanie takich linii
komoérkowych.Taki stan prawny wynika z ustawy z 1990 r. o ochronie embrionu,
zakazujacej tworzenia wigkszej liczby embrionéw, niz planuje sie wszczepi¢ do macicy
kobiety oraz prowadzenia badan naukowych na zarodkach ludzkich, chyba ze majg
one przynies¢ korzys¢ terapeutyczng embrionowi, na ktdrym sg prowadzone.



DOPUSZCZALNOSC WYKORZYSTANIA ZARODKOWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH...

Nowa ustawa z 28 czerwca 2002 r. dopuszcza, na zasadzie wyjatku od generalnego
zakazu, mozliwo$¢ prowadzenia badan na zarodkowych komoérkach macierzystych z
tym, ze tylko pochodzacych z importu przy spetnieniu kilku dodatkowych warunkéw.

Uprawniony organ przed wyrazeniem zgody na taki import musi stwierdzi¢, ze:

1) zarodkowe komérki macierzyste zostaty pozyskane w kraju pochodzenia zgodnie z
obowigzujgcym tam prawem, przed dniem ! stycznia 2002 r. i byty przechowywa-
ne w odpowiednich warunkach hodowlanych lub w stanie zamrozenia,

2) embriony, z ktorych komorki te pochodza, zostaty stworzone przy okazji wspoma-
ganej reprodukcji majacej na celu uzyskanie cigzy i nie zostaty wykorzystane do
sztucznej prokreacji, z innych przyczyn niz lezace po stronie embrionu,

3) dawcom gamet nie oferowano zadnej korzysci majatkowej lub osobistej,

4) inne przepisy prawa niemieckiego, a w szczegélnosci ustawa o ochronie embrionu,
nie stojg na przeszkodzie importowi lub wykorzystaniu takich embrionéw.

Do krajow, ktore zakazujg tworzenia zarodkowych linii komérek macierzystych,
nalezg: Austria, Dania, Francja, Irlandia i Hiszpania.

W kilku krajach (jak np. w Belgii, we Wloszech, Luksemburgu i Portugalii) brak
jest specjalnych regulacji tego problemu i w zwigzku z tym problem dopuszczalnosci
tworzenia zarodkowych linii komdrek macierzystych pozostaje sprawg otwarta.

W USA i w Kanadzie brak jest prawa federalnego regulujacego te kwestie. W 2002
r. w Kalifornii wydano ustawe dopuszczajgca wykorzystanie nadliczbowych zarodkow
do badan komérek macierzystych. Przyjecie podobnej legislacji jest dyskutowane w
Stanie Nowy Jork oraz Massachusetts. W sierpniu 2001 r. Prezydent USA ogtosit
decyzje zezwalajaca na wykorzystywanie federalnych srodkéw finansowych na badania
prowadzone na istniejacych juz zarodkowych komérkach macierzystych, o ile: a) zostaty
one przed tg decyzjg wyizolowane z zapasowych embriondw, b) pienigdze federalne
nie bedg wykorzystywane do pozyskiwania komdrek macierzystych, ktérych skutkiem
bedzie unicestwienie embrionu. Oznacza to w praktyce, ze takie pozyskiwanie musi
by¢ finansowane z funduszy prywatnych, bo prowadzenie badan nad embrionami,
finansowanych z takiego zrédta, nie podlega ograniczeniom.

W Kanadzie dyskusje nad nowa legislacjgjeszcze trwaja, niemniej jednak Kanadyjski
Instytut Zdrowia wydat wytyczne dotyczgce komoérek macierzystych, ktérych
przestrzeganie umozliwia osrodkom badawczym ubieganie sie o finansowanie takich
badan, prowadzonych na nadliczbowych zarodkach.

6. Uregulowania ponadnarodowe nic zawierajg zapisow odnoszacych sie
bezposrednio do kwestii pozyskiwania zarodkowych komorek macierzystych.

Konwencja Rady Europy o Ochronie Praw Cztowieka i Godnosci Istoty Ludzkiej
Wobec Zastosowan Biologii i Medycyny z 4.04.1997 r. (tzw. Konwencja Bioetyczna)
nakazuje panstwom stronom zapewnienie odpowiedniej ochrony ptodowi oraz
wprowadzenie zakazu tworzeniti embrionéw do celéw badawczych (art. 18), a takze
klonowania ludzi w celach reprodukcyjnych (protokét pierwszy do tej Konwencji),
pozostawiajgc pozostate kwestie do regulacji w ustawodawstwach krajowych. Polska
podpisata te Konwencje w 1999 r., lecz jej jeszcze nie ratyfikowata.

Unia Europejska nie ma kompetencji do regulacji kwestii badarh naukowych, niemnigj
jednak niektére dyrektywy wspoélnotowe odnosztt sie do badarn na embrionach i
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dopuszczalno$ci ich wykorzystywania. W szczegélnosci dyrektywa 98/44 EC w sprawie
ochrony prawnej odkryé biotechnologicznych (patentowania zycia) uznaje za
niepodlegajgce opatentowaniu klonowanie istot ludzkich oraz wykorzystywanie ludzkich
embrionow do celéw komercyjnych lub handlowych. Ponadto Dyrektywa 98/79/EC w
sprawie diagnostycznych wyrobéw medycznych tworzonych in vitro (przy wykorzys-
taniu tkanek ludzkich) stanowi, ze usuwanie, gromadzenie oraz uzywanie komorek,
tkanek i substancji pochodzenia ludzkiego moze by¢ dokonywane wytacznie w zgodzie
z ustawodawstwem Krajowym oraz w zgodzie z przepisami Konwencji Bioetycznej.

Karta Praw Podstawowych zakazuje tylko reprodukcyjnego klonowania oraz
prowadzenia prenatalnych praktyk eugenicznych majacych na celu selekcje oséb.

Zakaz klonowania w celach reprodukcyjnych zawiera tez art. 11 deklaracji UNESCO,
dotyczacej genotypu ludzkiego oraz ochrony praw cztowieka.

7. W konkluzji nalezy stwierdzi¢, ze uwzgledniajgc fakt, ze obowigzujacy w Polsce
stan prawny jest daleki od jasnosci i moze prowadzi¢ w kontekscie terapeutycznego
wykorzystania komorek macierzystych, do paradoksalnych wnioskéw oraz ze
ustawodawca zdaje sie raczej stymulowaé klonowanie do celéw badawczych niz
wykorzystywanie embrionéw juz istniejgcych, tworzonych na potrzeby wspomaganej
prokreacji wydaje sie celowe poddanie pod publiczng dyskusje kwestii kompleksowego
uregulowania tego problemu.

Przyszte uregulowania powinny wzia¢ pod uwage specyfike statusu pre-embrionu i
embrionu in vitro oraz fakt, ze zalecenia miedzynarodowe nie wymagajg wprowadzenia
zakazu wykorzystywania zarodkowych komoérek macierzystych do celdéw terapeuty-
cznych, a w wielu krajach dopuszcza sie takie badania.

Przyjete rozwigzania prawne powinny z jednej strony jasno okresli¢ wymagania,
jakie muszg spetniaé¢ badacze podejmujacy takie badania i warunki ich prowadzenia.
Nie powinny jednak, z drugiej strony, uniemozliwia¢ obywatelom naszego kraju w
przysztosci dostepu do najnowszych osiggnie¢ wiedzy i techniki medycznej, wynika-
jacych z postepu nauk medycznych, ii tym samym ogranicza¢ mozliwosci korzystania
z ich praw cztowieka do ochrony zdrowia.
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STEM CELLS - GREAT EXPECTATIONS?
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Streszczenie-. Strategie terapeutyczne polegace na wykorzystaniu w klinice komérek macierzystych roz-
budzity wielkie nadzieje w $wiecie lekarskim, stajac sie jednoczes$nie przedmiotem wielu kontrowersji
wsrod naukowcow, prawnikéw, duchowienstwa, dziennikarzy oraz innych srodowisk opiniotworczych.
Praca ta jest streszczeniem wyktadu autora, ktéry zostat przedstawiony na konferencji zorganizowanej
przez PAN, po$wieconej zastosowaniu klinicznemu komoérek macierzystych. Opierajac si¢ na danych
literaturowych, jak i wynikach badan wiasnych autor przedstawit swoje stanowisko w tej budzacej
ogromne nadzieje i kontrowersje, dynamicznie rozwijajacej sie dziedzinie.

Stowa kluczowe-, komdrki macierzyste, komdrki macierzyste pluripotencjalne, regeneracja, 0§ CXCR4 -
SDF-1.

Summary: The therapeutic strategies based on the clinical application of stem cells woke up great
expectations in the medical world. The same strategies, however, become a subject for many controver-
sies among scientists, lawyers, clergy, journalists and several other influential lobbies. This paper was
presented at a special meeting prepared by Polish Academy of Sciences that was devoted to the ethical
problems of stem cell based therapies. Based on the literature and own experience the author presented
his own point of view on this both promising and controversial area of clinical medicine.

Key words: stem cells, CXCR4 - SDF-1 axis, regeneration, pluripotent stem cells.

WSTEP

Kazdy organizm rozwija sie z komorek macierzystych. Komorka macierzysta zgodnie
z definicjg ma zdolno$¢ do samoodnawiania, jak i réznicowania sie w komarki potomne.
Czesto zapominamy o tym, ze wérdd komdrek macierzystych istnieje duze zr6znicowanie
pod wzgledem potencjatu do dalszego réznicowania sie [1]. W przedziale komorek
macierzystych wystepuja bowiem komarki mniej lub bardziej ,,macierzyste” (ryc. 1).
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Komorki macierzyste Unipotencjaine
_ ) naskorek
Multipotencjalne
Pluripotencjalne watroba
Toti potencjat
miesnie
krew
Zaptodniona nerwy
komérka Lo
jajowa Komorki wezta
(zygota) zarodkowego
blastocysty Ektodermalne KM Ukierunkowane
Mezodermalne KM tkankowo komorki
Endodermalne KM macierzyste

RYCINA 1. Komérki macierzyste majg zdolno$¢ do samoodnawiania, przy czym charakteryzuje je
rézny stopien mozliwosci do dalszego réznicowania. Komodrka totipotencjalna (zaptodniona komérka
jajowa lub zygota) moze da¢ poczatek komérkom embrionu i tozyska. Komorki pluripotencjalne znajdujg
sie w wezle zarodkowym blastocysty i mogg da¢ poczatek komoérkom embrionu. Posréd komérek
multipotencjalnych mozna wyr6zni¢ komorki multipotencjalne dla endodermy, ektodermy i mesodermy.
Unipotencjalne lub ukierunkowane tkankowo komdrki macierzyste (UTKM) roznicujg sie wytacznie w
komérki danego narzadu lub tkanki, np. watroby, miesni. W tkankach dojrzatych osobnikéw znajduja
sie komdrki unipotencjalne (UTKM). lIstniejg jednak pewne dane, ze u mtodych osobnikéw moga sie
réwniez znajdowa¢ komérki pluripotencjalne/multipotcncjalne

Zgodnie z przedstawionym schematem zaptodniona komorka jajowa (zygota) jest
najwczesniejszg tzw. totipotcncjalng komaérka macierzystg (TKM), dajacag poczatek
komérkom tworzacym zaréwno embrion, jak i fozysko. Pluripotencjalna komorka
macierzysta (PKM) wystepuje w wezle zarodkowym weczesnej blastocysty i moze
da¢ poczatek juz tylko komorkom zarodka, tracgc zdolnos¢ do utworzenia komérek
tozyska [2]. Pluripotencjalna komdrka macierzysta daje poczatek multipotencjalnym
komdérkom macierzystym poszczeg6lnych listkow zarodkowych - ektodermy, endo-
dermy i mezodermy. Tak wiec rozrozniamy teoretycznie multipotencjalne komdrki
macierzyste (MKM) dla ekto-, endo- i mezodermy. W obrebie tworzacych sie listkéw
zarodkowych wyodrebnia sie z czasem pula komorek macierzystych unipotencjalnych
ukierunkowanych tkankowo (UTKM), ktére dajg poczatek komérkom danego narzadu/
tkanki. Posrod komérek tych wyrézniamy np. UTKM dla uktadu hemato/limfo-
poetycznego (krwiotwércze komarki macierzyste - KKM), UTKM naskorka, UTKM
nabtonka jelitowego, UTKM tkanki nerwowej, UTKM watroby, UTKM wysepek
trzustki, UTKM nabtonka kanalikow nerkowych itd.
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Podzialy takie sa wprowadzane umownie, podczas gdy réznicowanie komérek
macierzystych jest zjawiskiem ptynnym. Rodzi sie rowniez pytanie, czy w tkankach
dorostego organizmu obok UTKM mogga wystepowac réwniez wczesniejsze komorki
macierzyste, np. pluripotencjalne lub multipotencjaine komorki macierzyste.

KLINICZNE WYKORZYSTANIE KOMOREK MACIERZYSTYCH

Terapie wykorzystujagce komorki macierzyste w regeneracji narzadow stwarzajg
nadzieje na przetom w medycynie klinicznej. Komorki macierzyste moga byé
wykorzystane do odtworzenia/regcneracji uszkodzonych procesem chorobowym
narzadéw np. w regeneracji szpiku kostnego, oparzeniach skory, obszarow objetych
zawatem miesnia sercowego, czy udarem mozgu, rdzenia kregowego, w cukrzycy czy
dystrofiach miesniowych itp.

Komérki macierzyste sg rowniez potencjalnym kluczem do przediuzenia zycia
pacjentéw i osiggniecia dtugowiecznosci. Nie ulega watpliwosci, ze w przyrodzie istnieje
proste rownanie méwigce, ze: komorki macierzyste = regeneracja = dtugowiecznos¢.
Istnieje rowniez jego odwrotno$¢ méwigca, iz starzenie = uposledzenie regeneracji =
zmniejszenie liczby/funkcji puli komdrek macierzystych.

TABELA 1. Potencjalne zrédta komérek nuicierzystych do terapii

Zalety
UTKM Stosowane obecnie z powodze-
niem w leczeniu schorzen ukfadu
krwiotworczego (UTKM dla he-
mato/limfopoczy) lub oparzen
skory (UTKM dla naskoérka)

Mozliwos¢ pozyskania KM dla
réznych narzadow (np. tkanki
nerwowej, watroby) z np. stosun-
kowo tatwych do izolacji macie-
rzystych komorek hematopo-
etycznych

Plastyczne
KM

Komorki
embrionalne

Po opracowaniu odpowiednich te-
chnik klonowanie terapeutyczne
moze doprowadzi¢ do pozyska-
nia zrédta zgodnych tkankowo
UTKM do celéw regeneracji tka-
nek/narzadéw.

Potencjalne wady

Trudno$¢ pozyskania odpowiedniej liczby tych
komérek z narzadéw migzszowych np. watroby,
serca, nerki czy trzustki.

Konieczno$¢ posiadania zgodnego tkankowo
dawcy

Badania naszego, jak i innych zespotéw, podwa-
zajg istnienie plastycznosci nieembrionalnych
komorek macierzystych ssakow.

Wymaga uzyskania powszechnej akceptacji w
naszym kregu kulturowo-religijnym

Metody klonowania terapeutycznego znajdujg sie
we wstepnej fazie rozwoju i wymagajg niewat-
pliwie dalszego udoskonalenia
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Tabela | przedstawia potencjalne zrédta komdérek macierzystych, ktére moga by¢
wykorzystane w medycynie klinicznej i terapii. W prezentowanej pracy w skrécie
oméwimy wymienione rodzaje tych komdrek oraz ich potencjalne zalety, jak i wady w
ich mozliwym wykorzystaniu klinicznym.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE UTKM

Strategie kliniczne opierajace sie na wykorzystaniu UTKM stosuje sie w medycynie
klinicznej od prawie 40 lat. Przyktadem sa tutaj krwiotworcze komoérki macierzyste-
KKM (UTKM dla uktadu hemato/limfopoetycznego) stosowane w tzw. przeszczepach
krwiotworczych [3, 4], Komorki te pobiera sie ze szpiku kostnego lub z tzw.
mobilizowanej farmakologicznie krwi obwodowej lub mobilizowanej stresem
porodowym krwi pepowinowej. Zaletg ich stosowania jest tatwosc¢ izolacji ze szpiku
kostnego lub krazacej krwi. Komorki te bowiem w szpiku kostnym wystepuja w postaci
niezwigzanej z innymi strukturami tkankowymi i moga by¢ tatwo aspirowane w postaci
zawiesiny komaérkowej, a nastepnie oczyszczone z bardziej zréznicowanych komorek
uktadu krwiotworczego za pomoca dostepnych przeciwciat.

Stosunkowo niedawno podjeto skuteczne proby wykorzystania klinicznego UTKM
dla naskorka [5, 6]. Wczesne komorki macierzyste z bioptatdw skornych tej tkanki
mozna namnozy¢, a nastepnie namnozonymi in vitro komérkami pokry¢ nawet rozlegte
oparzenia skory lub trudno gojgce sie rany. Pierwsze préby kliniczne udokumentowaty
stuszno$¢ powyzszej strategii leczniczej.

Innym przyktadem klinicznego zastosowania komorek izolowanych z dojrzatych
tkanek sg proby kliniczne z uzyciem tzw. komorek mezenchymalnych szpiku kostnego
w leczeniu schorzenia, polegajacego na wrodzonej tamliwosci kosci, jakim jest
osteogenesis imperfecta. Pierwsze wyniki nic sajednak w petni zadowalajgce. Uzyskuje
sie znikomy stopien chimeryzmu komorek kosci po przeszczepieniu allogenicznych
komorek mezenchymalnych. Jedngz przyczyn takiego stanu moze by¢ brak dostatecznej
wiedzy na temat pochodzenia komdrek mezenchymalnych. Pomimo ze populacje
komarek wzbogacone w hipotetyczne komérki mezenchymalnc wystepuja w aspiratach
izolowanych ze szpiku kostnego, do tej pory nie udato sie jednak wyseparowac
jednorodnej ich frakcji.

Wykorzystanie innych komorek macierzystych izolowanych z tkanek dorostych
osobnikéw w terapii wigze sie jednak z podstawowym problemem ich wydajnego
pozyskania w ilosciach pozwalajacych na zastosowanie kliniczne. UTKM dla migsni
szkieletowych, mies$nia sercowego czy watroby sg jeszcze stabo zdefiniowane i
stosunkowo trudne do pozyskaniaz narzagddw migzszowych. Poniewaz nie dysponujemy
efektywnymi modelami ekspansji/namnazania ex vivo komdrek macierzystych, nie-
embrionalne UTKM w chwili obecnej nie moga sta¢ sie skutecznym narzedziem
terapeutycznym. Kolejnym problem ich pozyskania np. od dawcéw allogenicznychjest
koniecznos$¢ izolacji stosunkowo duzej masy tkankowej, co nicjest mozliwe w przypadku
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dawcéw zdrowych. Czy komorki takie bedzie mozna pozyskiwaé od dawcow narza-
dowych i wykorzystywac¢ w terapii zamiast catych narzgdow jest wcigz pytaniem, na
ktére nie potrafimy jednoznacznie odpowiedzie¢. Nawet gdy opracowane zostang
wydajne metody izolacji UTKM z narzadéw migzszowych, to wcigz pozostanie problem
zgodnosci tkankowej i dostepnosci takich dawcow.

ZJAWISKO PLASTYCZNOSCI KM

Plastyczno$¢ nieembrionalnych komorek macierzystych jest jednym z najbardziej
kontrowersyjnych zagadnien wspdétczesnej biologii i medycyny dosSwiadczalnej. Szereg
liczacych sie pism naukowych zamiescito w ostatnich kilku latach prace pokazujace,
ze nieembrionalne komorki macierzyste izolowane z tkanek dojrzatych osobnikéw maja
ogromne mozliwosci transréznicowania sie w komorki charakterystyczne dla innych
tkanek i narzadéw. Pokazano przykladowo, ze macierzyste komoérki nerwowe lub
komérki macierzyste miesni szkieletowych moga sie réznicowac w kierunku komorek
hematopoetycznych [7-1 OJ. Najwieksza plastycznos¢ i zdolnos$¢ do transr6znicowania
przypisano krwiotwérczym komoérkom macierzystym (KKM). Miaty one dawaé
poczatek komarkom macierzystym miesni szkieletowych, miesnia sercowego, watroby,
trzustki, tkanki nerwowej oraz nerki [11-20]. Tak wiec komérki macierzyste uktadu
hcmatopoetyczncgo, ktére jak wiadomo pochodza z mezodermy, miaty posiadac
wiasciwosci transr6znicowania sie w komarki macierzyste wywodzace sie z innych
listkbw zarodkowych - endodermy (np. hepatocyty) czy tez ektodermy (np. neurocyty
lub keratynocyty). Koncepcja, ze komérki macierzyste ukierunkowane tkankowo sg
plastyczne i moga sie odréznicowywac, dajac poczatek komérkom macierzystym innych
tkanek i narzadéw, stworzyta zjednej strony nadzieje na opracowanie nowych strategii
terapeutycznych w medycynie regeneracyjnej, wykorzystujacych wiasnie te komorki
do leczenia, z drugiej za$ stata sie waznym argumentem przyczyniajagcym sie do
spowolnienia badan nad wykorzystaniem w podobnym celu komérek embrionalnych.

W S$lad za optymistycznymi doniesieniami ukazujagcymi niemal nieograniczong
zdolnos$¢ do transroznicowania sie komérek macierzystych izolowanych z réznych tkanek
w komorki pochodzace z innych listkéw zarodkowych pojawity sie sygnaty ostrze-
gawcze. Wielu wynikoéw, uprzednio opublikowanych w pismach o wysokim tzw.
.impcict fcictor”, nie mozna byto powtérzy¢ [21-24]. Zaczeto szukaC przyczyn
ewentualnych ,,.btedéw” lub alternatywnego ttumaczenia obserwowanego zjawiska
plastycznosci [25]. Obecnie uwaza sie, ze opisywana plastycznos$¢ nieembrionalnych
komorek macierzystych wynikaé moze z:

1) zdolnosci komérek macierzystych do fuzji z komorkami zréznicowanymi [26,27],

2) indukowania zmian epigcnetycznych w komérkach podczas ich hodowli poza orga-
nizmem, ktére prowadza do pojawienia sie odmiennych tkankowo markerow réz-
nicowania [28] oraz

3) obecnosci heterogennych populacji komoérek macierzystych w réznych tkankach.

W dalszej czesci pracy w skrocie oméwimy powyzsze alternatywne wyttumaczenia
zjawiska plastycznosci nieembrionalnych komorek macierzystych.
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ALTERNATYWNE WYTELUMACZENIE ZJAWISKA
PLASTYCZNOSCI KM

Fuzja komérek

Stosunkowo wczesnie jako jedng z przyczyn, ttumaczacych ewentualne artefakty
pokazujace plastycznos¢, przyjeto fuzje komoérek. Fuzja komorek polega na potaczeniu
sie dwdch réznych komorek w jedng nowa bedaca hybryda genotypowa i fenotypowa
komérek wyjsciowych. Zjawisko fuzji komérek wystepuje niezwykle rzadko, lecz od
dawna jest dobrze znane w biologii doswiadczalnej. Aby zwiekszy¢ czestos¢ jego
wystepowania np. podczas tworzenia komorek hybrydomy - stosowane sg specjalne
strategie zwiekszajace zdolnos¢ bton do fuzji (np. glikol polietylenowy lub wirus Sendai).
Wystepowanie fuzji komérek embrionalnych ze zréznicowanymi, prowadzace do
pojawienia sie komorek posiadajacych nowe markery réznicowania, zostato przyjete
szybko jako ,,wygodne wyttumaczenie” ewentualnych artefaktéw w doswiadczeniach
nad transréznicowaniem sie komdrek macierzystych. Zdaniem autoréw jest to jednak
zjawisko zbyt rzadkie, aby przypisywaé mu wieksze znaczenie biologiczne //? vivo.
Jezeli zjawisko to ma miejsce, to gtdwnie w warunkach hodowli in vitro i nic moze
ttumaczy¢ w petni uzyskanych poprzednio wynikéw, wskazujgcycli na istnienie
plastycznosci macierzystych komorek nieembrionalnych [29].

Zmiany epigenetyczne w komorkach hodowanych poza organizmem

Komorki hodowane poza ustrojem in vitro, znajdujg sie w warunkach, ktoére
zdecydowanie odbiegajg od warunkdw panujacych w organizmie in vivo. Moga wiec
podlega¢ zmianom epigenetycznym warunkowanym przez mikro$rodowisko hodowli [27,
28]. Sposrod najwazniejszych czynnikdw, ktére mogag prowadzi¢ do zmian epige-
netycznych w hodowanych komdrkach, warto wymieni¢ nicfizjologiczne stezenie
czynnikéw wzrostowych, obecno$¢ obcogatunkowej surowicy, plastikowe podioze
naczynia hodowlanego, zaburzong homeostaze znajdujacych sie w hodowli komorek,
powtarzane zabiegi ich pasazowania itp. Zmianom tym znacznie fatwiej ulegajg
prawidtowe, wczesne, niezréznicowane komorki. W tak odbiegajgcych od normy
warunkach, w komérkach tych moga pojawic sie markery charakterystyczne dla innych
linii komoérkowych. Przypuszcza sig, ze wynikiem takich zmian sgm.in. uzyskiwane w
wyniku wielokrotnych pasazy tzw. wiclopotencjalnc komérki progenitorowe pochodzenia
mezenchymalnego [30], Zmiany epigenetyczne obserwowane w warunkach hodowlanych
sg w pewnym stopniu podobne do zmian indukowanych w prawidtowych komaérkach
organizmu przez przewlekte czynniki zapalne (np. w metaplazjach nabtonka szyjki macicy,
nabtonka oddechowego lub wpustu przetyku oraz rogowaceniu bton $luzowych).

Plastycznos¢ komérek dojrzatych ssakéw jako wynik obecnosci heterogennych
populacji komérek macierzystych w tkankach

Wyniki badan naszego zespotu wskazujg, ze wystepowanie heterogennych populacji
UTKM w tkankach obwodowych jest najbardziej prawdopodobnym wytlumaczeniem
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RYCINA 2. Schemat postulowanej przez nas teorii krazenia w ustroju ukierunkowanych tkankowo
komérek macierzystych (UTKM). Szpik kostny petni w proponowanym modelu kluczowsg role jako
narzad, w ktorym UTKM moga czasowo sie znajdowac i z ktérego mogg ulega¢ mobilizacji do krwi
obwodowej w sytuacjach stresu i uszkodzenia narzadéw. UTKM maja na powierzchni receptor CXCR4
i odpowiadajg na gradient stromalnego czynnika wzrostowego - | (ang. stromal derivedfactor-7; SDF-1).
SDF-1 wydzielany jest przez komorki podscieliska szpiku kostnego, ale réwniez obecny jest w innych
niszach tkankowych dla komérek macierzystych. Powoduje to, ze krgzagce UTKM moga sie gromadzi¢ w
miejscach heterotropowych, czego skutkiem jest mozliwo$¢ wykrycia w danej tkance UTKM dla innych
narzadéw (np. UTKM hemato/limfopoetycznych w miesniach lub miesniowych UTKM w szpiku
kostnym). W krazeniu UTKM istotng role odgrywaja réwniez osie HGF/SF-c-Met receptor oraz LIF-
LIFR. Nie mozna réwniez wykluczy¢ udziatu innych motomorfogenéw. Cytokiny wydzielane w niszach
decydujg o wybidrczosci i swoistosci gromadzenia si¢ UTKM w danej tkance

obserwowanego ,,zjawiska plastycznosci” nieembrionalnych komérek macierzystych.
Wystepowanie tych komorek w r6znych tkankach wynika z ich zdolnosci do krazenia
w ustroju oraz wspo6tzawodniczenia/konkurowania o nisze narzadowe [31],
Zaktadamy, ze jedng z whasciwosci UTKM jest ich zdolnos¢ do krazenia w ustroju
i tkankach (ryc. 2). Zgodnie z przedstawionym schematem komorki swoiste tkankowo
kragzaw krwi obwodowej w celu utrzymania w réwnowadze ich puli w r6znych obszarach
anatomicznych tej samej tkanki (np. réznych obszarach szpiku kostnego, tkanki
miesniowej lub nerwowej). Najbardziej widoczne jest to dla UTKM uktadu krwio-
tworczego i UTKM endotelialnych. Liczbe tych komérek mozna zwiekszy¢ w warunkach
tzw. mobilizacji farmakologicznej, co wykorzystuje sie obecnie w hematologii klinicznej,
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podczas pozyskiwania krwiotworczych komdrek macierzystych do przeszczepieh
krwiotworczych [32],

Whyniki badan wiasnych wskazuja, ze oprdcz krwiotwérczych komérek macie-
rzystych, réwniez komdrki macierzyste swoiste np. dla miesni szkieletowych, tkanki
nerwowej, watroby oraz miesnia sercowego moga pojawi¢ sie w krwi obwodowe;j.
Zjawisko to, jak wykazaliSmy, wystepuje np. podczas stresu zwigzanego z uszkodzeniem
tkanek i narzadéw (zawat miesnia sercowego, udar mézgu, toksyczne uszkodzenie
watroby lub migsni) [33]. Uwazamy, ze komérki macierzyste, mobilizowane stresem
urazowym z niszy tkankowych do krwi obwodowej, moga odgrywacé wazng role w
procesach regeneracji uszkodzonych tkanek i narzadéw [33, 34],

Jak przedstawiono na rycinie 2, zaktadamy réwniez, ze krazace w warunkach
fizjologicznych we krwi obwodowej UTKM moga wspdtzawodniczy€ o nisze tkankowe
znajdujace sie w tkankach i narzadach. Nisze takie wydzielajg chemoatraktanty
przyciggajace krazace komarki, zachowujac przy tym pewna selektywnos¢ dla komorek
swoistych danej tkance. Poniewaz szereg tych chemoatraktantéw wykazuje szerokie
spektrum dziatania istnieje mozliwosé, ze nisze tkankowe moga zawieraé pewna
domieszke komdrek macierzystych dla innych tkanek. Tak np. jak wykazaliSmy ostatnio
krazace komérki macierzyste uktadu krwiotwdrczego moga ,,osiedla¢ sie” w tkance
miesniowej, a komorki macierzyste uktadu miesniowego moga ,,pojawic sie” w szpiku
kostnym [31]. Fakt ten ttumaczy, dlaczego mozliwy jest wzrost kolonii hemato-
poetycznych z izolowanych komoérek miesni i odwrotnie dlaczego z komérek szpiku
moga powstawacé komérki miesni szkieletowych [31-33], Tak wiec za zjawisko to nie
odpowiada ani ,,plastycznos¢”, ani ,,transr6znicowanie” komérek macierzystych, lecz
fakt wystepowania heterogennych populacji komérek macierzystych w tkankach
(hematopoetycznych w migsniach i miesniowych w szpiku kostnym).

Na rycinie 2 pokazano gtdwne zatozenia teorii krazenia komdérek macierzystych i
ich konkurencji o nisze tkankowe. Zaktadamy, ze szpik kostny zajmuje tutaj wazne i
eksponowane miejsce. Rozbudowany uktad naczyniowy, jak i fakt wydzielania szeregu
chemoatraktantéw oraz czynnikow wzrostowych przez komorki podscieliska szpiku
kostnego powoduja, ze krazace, ukierunkowane tkankowo komorki macierzyste znajdujg
tutaj sprzyjajace warunki do osiedlenia i przezycia. Uwzgledniajac powyzsze zatozenia
mozna stwierdzi¢, ze szpik kostny jest nie tylko ,,domem” UTKM dla uktadu krwio-
twérczego (KKM), ale dodatkowo ,,kryjowka” dla kragzacych w ustroju UTKM (np.
miesni, tkanki nerwowej, watroby lub nabtonka kanalikéw nerkowych).

Teoria zaprezentowana na rycinie 2 wymagata potwierdzenia doswiadczalnego
pokazujacego, iz ukierunkowane tkankowo komorki faktycznie znajdujg sie w szpiku
kostnym. Przedstawienie takiego dowodu nie jest mozliwe przy uzyciu tradycyjnych
metod do$wiadczalnych. Jak wiadomo, brak jest specyficznych markeréw powierz-
chniowych wystepujacych na poszczeg6lnych rodzajach ukierunkowanych tkankowo
komérek macierzystych. Utrudnia to znacznie wykazanie obecnosci tych komérek w
szpiku kostnym za pomoca bezposredniej analizy cytochemicznej lub immuno-
fluorescencyjnej przy uzyciu swoistych przeciwciat monoklonalnych. Podobnie
pokazanie, ze beda one proliferowaty w hodowlach i tworzyty komérki miesniowe lub
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Izolacja komorek jednojgdrowych szpiku kostnego

RYCINA 3. Panel A - Zastosowana przez nas oryginalna strategia tzw. ,,izolacji chemotaktycznej”.
I1zolowane ze szpiku kostnego komérki jednojadrowe nakladane sg do gérnej komory ,transwelu” i
eksponowane na gradient kluczowych czynnikéw chemotaktycznych/motomorfogenéw, ktére biorg udziat
w organogenezie (np. SDF-1). Komorki, ktére wykazuja chcmotaksje, sa nastepnie izolowane z dolnej
komory transwelu i badane na obecno$¢ markeréw dla komdrek macierzystych poszczegéinych tkanek/
narzadéw (miesnie szkieletowe, watroba, osrodkowy uklad nerwowy, miesien sercowy). Panel B -
Komorki uzyskane w wyniku izolacji chemotaktycznej moga by¢ nastepnie izolowane za pomocg sortera
komérkowego. Zespot nasz stwierdzit, ze rozdzielenie, uzyskanych w wyniku izolacji chemotaktycznej
do SDF-1, populacji komérek CXCR4 na populacje CD45 i CD45 pozwala na wyseparowanie z
komorek szpiku kostnego 1) UTKM dla hemato/limfopoezy (CXCR4 CD45 ) oraz 2) UTKM
niehematopoetycznych (CXCR4 CDA45)

nerwowe, mogtoby sie spotka¢ z zarzutem, ze komorki te pojawity sie w wyniku
transr6znicowania krwiotworczych komérek macierzystych.

W zwigzku z powyzszym zespél nasz postuzyt sie stosunkowo prostym testem
chemotaksji (ryc. 3 panel A). Zatozono, ze skoro w szpiku kostnym wystepuja wczesne
komorki macierzyste ukierunkowane tkankowo, to powinny one wykazywac chcmotaksje
do waznych czynnikéw/chemoatraktantéw regulujacych ich migracje podczas
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DWA MODELE WYJASNIAJACE OBECNOSC UTKM W
SZPIKU KOSTNYM

RYCINA 4. Wykrywane w szpiku kostnym, niehcmatopoctyczne UTKM moga by¢ potomstwem
weczesniejszej pluripotencjalnej komorki macierzystej (PKM), dajacej poczatek zarbwno UTKM dla
uktadu limfo/hematopoetycznego (KKM) oraz innym UTKM (panel A). Komorki te moga réwniez
stopniowo gromadzi¢ sie w szpiku kostnym na wczesnych etapach rozwoju ontogcnetycznego z populacji
kragzacych w krwi obwodowej UTKM. W tym ostatnim przypadku PKM nie sg niezbedne do ich
pojawienia sie w szpiku kostnym (panel B)

embriogenezy. W przeprowadzonych badaniach postuzyliSmy sie wiec strategia separacji

chemotaktycznej komoérek szpiku do trzech waznych czynnikéw o charakterze

motomorfogendw, jakimi sg;

1) stromalny czynnik wzrostowy -1 (ang. stromal derivedfactor-1 - SDF-1),

2) czynnik rozproszenia lub tzw. czynnik wzrostowy hepatocytéw (ang. scatterfac-
tor/hepatocyte growth factor - SF/HGF) oraz

3) czynnik hamujacy wzrost biataczek (ang. leukemia inhibitoryfactor — L1F). Dobor
powyzszych czynnikow byt podyktowany obserwacjami, ze te ostatnie petnig istotng
role w ontogenezie m.in. uktadu krwiotworczego, miesni szkieletowych, miesnia ser-
cowego, osrodkowego uktadu nerwowego oraz watroby, regulujgc migracje komo-
rek macierzystych odpowiedzialnych za tworzenie tych narzadéw [35-45].

W naszych uktadach do$wiadczalnych komorki jednojadrowe $wiezo izolowane ze
szpiku kostnego byty nakladane do gérnych komor ,transweléw” oddzielonych od
dolnych komér membrang syntetyczng zawierajgca pory o $rednicy 5 mikrometrow
[46, 47], W dolnych komorach umieszczono samo medium (kontrola) lub medium
zawierajgce jeden z chemoatraktantow (SDF-1, SF/HGF lub LIF). Po 5 godzinach
chemotaksji z komdrek znajdujacych sie w dolnych komorach izolowano mRNA |
poddawano odwrotnej transkrypcji do cDNA. Nastepnie za pomoca techniki RT-PCR
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w czasie rzeczywistym (ang. real time RT-PCR) poréwnywano ekpresje wczesnych
genow charakterystycznych dla wczesnych komérek macierzystych pomiedzy komor-
kami wykazujacymi chemotaksje do SDF-1, SF/HGF lub LIF a komérkami populacji
wyjsciowej, tj. jednojadrowymi komorkami szpiku kostnego [48], Stwierdzilismy, ze
populacja komdrek wykazujacii chemotaksje do SDF-1, SF/HGF i LIF byta wzbogacona
w komorki wykazujgce ekspresje wczesnych markerow miegsni szkieletowych (Myf-5,
MyoD, myogenina), miesnia sercowego (Nkx2.5/Csx, GATA-4), watroby (a-fetoproteina,
CK 19), nerwowych (nestyna, GFAP) oraz endotelialnych (KDR. von Willebrand). Ta
stosunkowo prosta strategia doswiadczalna wykazata, ze w szpiku kostnym obecna jest
populacja matych, majacych zdolno$¢ chemotaksji komorek charakteryzujacych sie
ekspresjg gendéw wiasciwych komérkom macierzystym réznych tkanek/narzadow.
Poniewaz komorki te odpowiadaty chemotaktycznie na gradient SDF-1, SF/HGF i LIF
muszg mie¢ ekspresje swoistych receptoréw powierzchniowych, takich jak: CXCR4,
¢c-MET i LIF-R. W wyizolo-wanych komorkach stwierdziliSmy réwniez ekspresje
szeregu czynnikdw trans-krypcyjnych dla komorek pluripotencjalnych (np. mRNA dla
Oct-4, Nanog czy Rex-1). Pojawia sie wiec pytanie, czy pomiedzy izolowanymi komorkami
UTKM nie wystepuja réwniez wczesniejsze komorki pluripotencjalne (PKM), bedace
prekursorami zaréwno KKM, jak i UTKM (ryc. 4). Zaktadamy, ze istniejg dwa potencjalne
mechanizmy prowadzace do nagromadzenia UTKM w szpiku kostnym. W przypadku
pierwszego komorki te mogg pochodzi¢ od pluripotencjalnej komorki macierzystej, ktora
osiedla sie w szpiku kostnym wraz z KKM pochodzacymi z watroby ptodowej w okresie
formowania sie szpiku kostnego na poczatku trzeciego trymestru cigzy (ryc. 4 panel A).
Dzieki drugiemu krazagce UTKM zasiedlajg podczas ontogenezy nisze szpikowe
wmigrowujac do szpiku kostnego z krwi obwodowej (ryc. 4 panel B).

Z dalszych badan wykonanych na ludzkim szpiku kostnym stwierdzilismy, ze UTKM
wzbogacone sg w sortowane za pomocg cytometru przeptywowego frakcje komorek
szpiku majace ekspresje antygendw CD34 oraz AC 133 [49-51 ]. Ta ostatnia obserwacja
wskazuje, ze antygeny CD34 i AC 133 nic sg swoiste wylgcznie dla komdrek
macierzystych uktadu krwiotworczego, ale moga rowniez ulegac ekspresji na innych
tkankowo ukierunkowanych komoérkach macierzystych. Ttumaczy to miedzy innymi,
dlaczego komérki CD34+ szpiku kostnego majg pewng zdolno$¢ do regeneracji np.
miesnia sercowego [52-55]. Zdolnos¢ ta, jak uwazamy, nie jest jednak wynikiem
transréznicowania siehematopoetycznych komérek macierzystych CD34' w komorki
miesnia sercowego, lecz wynikiem wystepowania w szpiku kostnym komoérek macierzys-
tych miesnia sercowego, ktore jednoczesnie majgantygen CD34. Jest to kolejny przykiad,
jak btednie mozna interpretowac zjawisko regeneracji miesnia sercowego jako wynik
transréznicowania KKM nie uwzgledniajac alternatywnych mozliwosci pochodzenia
komérek bioracych udziat w regeneracji.

Ostatnio dzieki zastosowaniu do SDF-1 izolacji chcmotaktyczncj w potaczeniu z
sortowaniem uzyskanych komérek CXCR4’ (ryc. 3 panel B) udato nam sie rozdzieli¢
w szpiku kostnym KKM od UTKM. Z badan naszych wynika, ze komoérki CXCR4'
Sca-1+ lin' CD45+ sg wzbogacone w KKM, natomiast komérki CXCR4' Sca-U lin’
CD45' nie maja aktywnosci hematopoctyczncj zaréwno w testach ? vitro, jak in vivo,
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“Chemo-odréznicowanie komorki somatycznej’

RYCINA 5. Hipotetyczna mozliwo$¢ pozyskania pluripotcncjalnych komérek macierzystych w wyniku
tzw. chemo-odréznicowania. W cytoplazmic komérki jajowej znajduja sie enzymy, odpowiedzialne za
demetylacje i modyfikacje chromatyny (np. usuniecie histonéw) DNA plemnika podczas zaptodnienia
(Panel A). Te same enzymy odpowiadajg za odréznicowanie jadra komorki somatycznej podczas
transferu jadrowego zréznicowanego jadra do enukleowanej komorki jajowej (Panel B). W efekcie obu
procesOw powstajc totipotencjalna komorka macierzysta (TKM). Zaktadamy, ze jezeli uda sie
zidentyfikowa¢ enzymy wystepujace w cytoplazmic komorki jajowej, bioragce udziat w modyfikacji/
odréznicowaniu DNA, mikroinickcja tych czynnikéw do komorki somatycznej moze indukowac jej
przeprogramowanie, prowadzac do powstania totipotcncjalncj/pluripotcncjalncj komérki macierzystej.
Ta ostania strategia pozwoli uzyska¢ TKM bez wykorzystania tak kontrowersyjnej obecnie, a niezbednej
w klonowaniu terapeutycznym, enukleowanej komorki jajowej

wzbogacone sg natomiast w komérki o wysokiej ekspresji mMRNA dla UTKM i PKM.
Nalezy nadmienié, ze do izolacji komdrek CD45 pozytywnych uzywaliSmy przeciwciata
skierowanego przeciwko formie antygenu CDA45, ktéra wystepuje na KKM, a nie
przeciwciata anty-CD45 (B220), skierowanego przeciwko cpitopowi CDA45, ktory
wystepuje na komarkach linii B-limfocytowej.
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POTENCJALNE WYKORZYSTANIE KOMOREK
EMBRIONALNYCH

Ze wzgledu na trudnosci w izolacji odpowiedniej liczby UTKM do celéw regeneracji
i biorgc pod uwage fakt, ze plastyczno$¢ komorek nieembrionalnych jest prawdopodobnie
artefaktem doswiadczalnym, uwazamy, ze nalezy powaznie rozpatrzy¢ alternatywna
opcje wykorzystania w medycynie regeneracyjnej innego alternatywnego zrodia
komdrek macierzystych, jakimi sg komorki embrionalne. Zastosowanie kliniczne tych
ostatnich budzi jednak czesto szereg niepotrzebnych emocji i sprzeciwdw natury etycznej.
Wiele tych sporéw wynika z btednej interpretacji i niezrozumienia zatozen takiej strategii
leczniczej. Uwazamy, ze dialog nad wykorzystaniem komérek embrionalnych, np. w
celu klonowania terapeutycznego, powinien zostac jak najszybciej podjety przez rozne
Srodowiska opiniotworcze. Poszukiwanie kompromisu w tej sprawie jest nakazem
rozwijajacych sie technik biotechnologicznych. Nie da sie unikna¢ préb poszukiwania
kompromisu. Ucieczka od konstruktywnej dyskusji nad wykorzystaniem tych komdrek
w medycynie odbywa sie ze szkodg dla przysztych pokolen, ktére beda poszukiwac
nowych skuteczniejszych metod leczniczych. Nie ulega watpliwosci, ze klonowanie
terapeutyczne poprzez transfer jader komérkowych stworzyto powazne nadzieje na
dokonanie sie przewrotu w medycynie regeneracyjnej i transplantologii [56]. Szanse te
nalezy jak najszybciej wykorzystac.

Pewnym kompromisem godzacym zwolennikéw i oponentéw klonowania terape-
utycznego moze okazac sie strategia chemo-odréznicowania komorek nieembrionalnych
(ryc. 5). Zaktadamy, ze jezeli udatoby sie wyizolowaé/sklonowaé enzymy wystepujace
w komorce jajowej biorgce udziat w fizjologicznym ,,odblokowaniu” DNA z histonéw,
jak i jego demetylacji np. DNA plemnika podczas zaptodnienia lub DNA jadra
wykorzystywanego w transferze jgdrowym (ang. nuclear transfer), enzymy te
mogtyby zosta¢ wykorzystane w odroznicowaniu komorek somatycznych. Zaktadamy,
ze iniekcja takich enzymoéw do cytoplazmy np. wczesnej komorki hcmatopoetycznej
pozwoli najej odréznicowanie do stadium PKM. Najblizsze lata pokaza, czy strategia
ta rzeczywiscie okaze sie alternatywnym sposobem pozyskania PKM z pominieciem
koniecznosci uzycia enuklcowanych komorek jajowych. Technologia taka stata by sie
niewatpliwie prawdziwym przetomem w medycynie klinicznej.

PODSUMOWANIE

Burzliwy rozwoj nauk biologicznych i genetyki podczas ostatniego stulecia dopro-
wadzit do pojawienia sie nowych metod terapeutycznych opartych na potencjalnym
wykorzystaniu komaérek macierzystych. Tak wiec ludzko$¢ w ostatnim pétwieczu dostata
do dyspozycji technologie, ktére moga sta¢ sie przetomem w leczeniu wielu schorzen.
Od metod tych nie ma odwrotu, poniewaz sg szansg na urzeczywistnienie odwiecznych
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dazen ludzkosci do przedtuzenia zycia, mozliwosci leczenia nieuleczalnych schorzen i
osiggniecia dtugowiecznosci. Nalezy wierzy¢, ze wkrotce zostanie osiggniety kompromis
co do przysztego klinicznego zastosowania komorek embrionalnych. Nie mozna wiec
odwleka¢ podjecia odpowiednich decyzji.

LITERATURA

[1] WEISSMAN IL. Stem cells - scientific, medical, and political issues. N Engl 3 Med 2002; 346: 1576- 1579.

[2] WEISSMAN IL, ANDERSON DJ, GAGE F. Stem and progenitor cells: origins, phenotypes, lineage
commitments, and transdifferentiations. Annu Rev Cell Dev Biol 2001; 17: 387-403.

[3] FRUEHAUF S, SEGGEWISS R. It's moving day: factors affecting peripheral blood stem mobilization and
strategies for improvement. B J Hematol 2003; 122: 360-375.

[4] ROWLEY SD, YU J GOOLEY T, HEIMFELD S, HOLMBERG L, MALONEY D, BENSINGER WI.
Trafficking of CD34 cells into the peripheral circulation during collection of peripheral blood stem cells by
apheresis. Bone Marrow Transplant 2001; 28: 649-656.

[5] LIMAT A, FRENCH LE, BLAL L, SAURAT JH, HUNZIKER T, SALOMON D. Organotypic cultures of
autologous hair follicle keratinocytes for the treatment of recurrent leg ulcers. JAm Acad Dermatol 2003;
48:207-214.

[6] DRUKALA J, BANDURA L, CIESLIK K, KOROHODA W. Locomotion ofhuman skin keratinocytes on
polystyrene, fibrin, and collagen substrata and its modification by cell-to-cell contacts. Cell Transplant
2001;10: 765-771.

[71 SHIH CC, DIGIUSTO D, MAMELAK A, LEBON T, FORMAN SJ. Hematopoietic potential of neural stem
cells: plasticity versus heterogeneity. LeukLymphoma 2002; 43: 2263-2268.

[8] GEIGER H, TRUE JM, GRIMES B, CARROLL EJ, FLEISCHMAN RA, VAN ZANT G Analysis ofthe
hematopoietic potential of muscle-derived cells in mice. Blood 2002; 100: 721-723.

[91 KAWADA H, OGAWA M. Bone marrow origin of hematopoietic progenitors and stem cells in murine
muscle. Blood 2001; 98: 2008-2013.

[10] ASAKURA A, KOMAKI M, RUDNICKI M. Muscle satellite cells are multipotential stem cells that
exhibit myogenic, osteogenic, and adipogenic differentiation. Differentiation 2001; 68: 245-253.

[11] ORLIC D, KAJSTURA J, CHIMENTI S, BODINE DM, LERI A, ANVERSA P. Bone marrow stem cells
regenerate infarcted myocardium. Pediatr Transplant 2003; 7 (3 Suppl): 86-88.

[12] LABARGE MA, BLAU HM. Biological progression from adult bone marrow to mononucleate stem cells to
multinucleate muscle fiber in response to injury. Cell 2002; ill: 589-601.

[13] CORTI S, STRAZZER S, DEL BO R, SALANI S, BOSSOLASCO P, FORTUNATO F, LOCATELLI F,
SOLIGO D, MOGGIO M, CISCATO P, PRELLE A, BORSOTTIC, BRESOLIN N, SCARLATO G, COMI
GP. A subpopulation of murine bone marrow cells fully differentiates along the myogenic pathway and
participates in muscle repair in the mdx dystrophic mouse. Exp Cell Res 2002; 277: 74-85.

[14] SANCHEZ-RAMOS JR. Neural cells derived from adult bone marrow and umbilical cord blood. J Neurosci
Res 2002; 69: 880-893.

[15] PETERSEN BE, BOWEN WC, PATRENE KD, MARS WM, SULLIVAN AK, MURASE N, BOGGS SS,
GREENBERGER JS, GOFF JP. Bone marrow as a potential source of hepatic oval cells. Science 1999;
284: 1168-1170.

[16] 1ANUS A, HOLZ GG, THEISE ND, HUSSAIN MA. In vivo derivation of glucose-competent pancreatic
endocrine cells from bone marrow without evidence of cell fusion. J Clin Invest 2003; 111: 843-850.

[17] KORBLING M, KATZ RL, KHANNA A, RUIFROK AC. RONDON G, ALB1TAR M, CHAMPLIN R,
ESTROV Z. Hepatocyte and epithelial cells of donor origin in recipients of peripheral-blood stem cells. N
Engl J Med 2002; 346: 738-746.

[18] HAO HN, ZHAO J, THOMAS RL, PARKER GC, LYMAN WD. Fetal human hematopoietic cells can
differentiate sequentially into neural stem cells and then astrocytes in vitro. J Hematother Stem Cell Res
2003;12: 23-32.



KOMORKI MACIERZYSTE - WYZWANIE XXI WIEKU? 25

[19] STAMM C, WESTPHAL B, KLEINE HD, PETZSCH M, KITTER C, KLINGE I, SCHUM1CHEN C,
NIENABER CA, FREUND M, STEINHOFF G. Autologous bone-marrow stem-cell transplantation for
myocardial regeneration. The Lancet 2003; 361: 45"46.

[20] LIN F, CORDES K, LI L, HOOD L, COUSER WG, SHANKLAND SJ, IGARASHI P. | lematopoietic stem
cells contribute to the regeneration of renal tubules after renal ischemia-reperfusion injury in mice. J Am
Soc Nephrol 2003; 14: 1188-1199.

[21] LEMISCHKA [A. Few thoughts about the plasticity of stem cells. Exp Hematol 2002; 30: 848-852.

[22] HOLDEN C, VOGEL G. Stem cells. Plasticity: time for a reappraisal? Science 2002; 296: 2126-2129.

[23] CASTRO RF, JACKSON KA, GOODELL MA, ROBERTSON CS, LIU H, SHINE HD. Failure ofbone
marrow cells to transdifferentiate into neural cells m vivo. Science 2002; 297:1299.

[24] McKINNEY-FREEMAN SL, JACKSON KA, CAMARGO FD, FERRARI G, MAV1LIO F, GOODELL MA
Muscle-derived hematopoietic stem cells are hematopoietic in origin. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99:
1341-1346.

[25] LIU Y, RAO MS. Transdifferentiation - fact or artifact. J Cell Biochem 2003; 1. 29-40.

[26] TERADA N, HAMAZAKIT, OKA OM, HOKI M, MASTALERZ DM, NAKANO Y, MEYER EM, MO-
REL L, PETERSON BE, SCOTT EW. Bone marrow cells adopt the phenotype of other cells by sponta-
neous cell fusion. Nature 2002; 416: 542-454.

[27] YING QL, NICHOLS J, EVANS EP, SMITH AG. Changing potency by spontaneous fusion. Nature 2W2\
416; 545-548.

[28] MORSHEAD CM, BENVENITE P, ISCOVE NN, Van der KOOY D. Hematopoietic competence is a rare
property ofneural stem cells that may depend on genetic and epigenetic alterations. Nature Medicine 2002;
8:268-273.

[29] WANG X, WILLENBRING H, AKKAR1 Y, TOR1ARU Y, FOSTER, AL-DHALIMY M, LAGASSE E,
FINEGOLD M, OLSON S, GROMPE M. Cell fusion is the principal source ofbone-marrow-derived hepa-
tocytes. Nature 2003; March: 1-4 (advance online publication).

[30] OGURA A, INOUE K, OGONUKU N, LEE J, KOHDA T, ISHINO F. Phenotypic effects of somatic cell
cloning in the mouse. Cloning and Stem Cells 2002; 4: 397—405.

[31] RATAICZAK MZ, MAJKA M, KUCIA M, DRUKALA J, PIETRZKOWSKI Z, PEIPER S, JANOWSKA-
WI1ECZOREK A. Expression of functional CXCR4 by muscle satellite cells and secretion of SDF-1 by
muscle-derived fibroblasts is associated with the presence ofboth muscle progenitors in bone marrow and
hematopoietic stem/progenitor cells in muscles. Stem Cells 2003; 21:363-371.

[32] PATUCH-NOWOROLSKA A, MAJKA M, JANOWSKA-W1ECZOREK A, BAJ-KRZYWORZEKA A,
URBANOWICZ B, MALEC E, RATAJCZAK MZ. Circulating CXCR4-positive stem/progenitor cells
compete for SDF-1-positive niches in bone marrow, muscle and neural tissues: an alternative hypothesis
to stem cells plasticity. Folia Histochem Cytohiol 2003; 41: 13-21.

[33] RATAICZAK MZ, KUCIA M, RECA R, MAJKA M, JANOWSKA-WIECZOREK A, RATAIJCZAK J.
Stem cell plasticity revisited: CXCRA4-positive cells expressing mRNA for early muscle, liver and neural
cells ,,hide out” in the bone marrow. Leukemia 2004, 18, 29-40.

[34] HATCH H, ZHENG D, JORGENSEN ML, PETERSEN BE. SDF-10/CXCR4: A mechanism for hepatic
oval cell activation and bone marrow stem cell recruitment to the injured liver of rats. Cloning and Stem
Cells 2002; 4: 339-351.

[35] ZOU Y, KOTTMANN AH, KURODA M, TANIUCHI I, LITTMAN DR. Function ofthe chemokine recep-
tor CXCR4 in haematopoiesis and in cerebellar development. Nature 1998; 393: 595-599.

[36] LAZARIN" F, THAM TN, CASANOVA P, ARENZANA-SEISDEDOS F, DUBO1S-DALCQ M. Role ofthe
alpha-chemokine stromal cell-derived factor (SDF-1) in the developing and mature central nervous system.
Glia 2003; 42: 139-148.

[37] DO1TSIDOU M, REICHMAN-FRIED M, STEBLER J, KOPRUNNER M, DORRIES J, MEYER D,
ESGUERRA CV, LEUNG T, RAZ E Guidance of primordial germ cell migration by the chemokine SDF-
1. Cell 2002; 111: 647-659.

[38] REISS K, MENTLEIN R, SIEVERS J, HARTMANN D. Stromal cell-derived factor ! is secreted by menin-
geal cells and acts as chemotactic factor on neuronal stem cells of the cerebellar external granular layer.
Neuroscience 2002; 115: 295-305.

[39] CRANE 1}, WALLACE CA, MCKILLOP-SMITH S, FORRESTER JV. CXCR4 receptor expression on
human retinal pigment epithelial cells from blood-retina barrier leads to chemokine secretion and migration
in response to stromal cell-derived factor la. J Immunol 2000; 165 : 4372"4378.



26 M. Z. RATAICZAK, M. KUCIA

[40] BAJETTO A, BONAVIA R, BARBERO S, PICCIOL1 P, COSTA A, FLORIO T, DSCHETTINI Ci. Glial
and neuronal cells express functional chemokine receptor CXCR4 and its natural ligand stromal cell-
derived factor 1. J Neurochem 1999; 73: 2348-2357.

[41] MAINA F, KLEIN R. Hepatocyte growth factor, a versatile signal for developing neurons. Nature
Neuroscience 1999; 2: 213-217.

[42] WEIMAR IS, MIRANDA N, MULLER EJ, HERMAN A, KERST JM, DE GAST GC, GERRITSEN WR.
Hepatocyte growth factor/scatter factor (HGF/SF) is produced by human bone marrow stromal cells and
promotes proliferation, adhesion and survival of human hematopoietic progenitor cells (CD34 ). Exp f/e-
matol 1998; 26: 885-894.

[43] BIRCHMEIER C, GHERARDI E. Developmental roles of HGF/SF and its receptor, the c-Met tyrosine
kinase. Trends in Cell Biology 1998; 8: 404-410.

[44] HATTA T, MORIYAMA K, NAKASHIMA K, TAGA T, OTANI H. The role ofgpl30 in cerebral cortical
development: in vivo functional analysis in a mouse exo Utero system. JNeurosci 2002; 22: 5516-5524.

[45] HILTON J. LIE: lots of interesting functions. TIBS 1992; 2: 72-76.

[46] LIBURA J, DRUKALA J, MAJKA M, TOMEASCU O, NAVENOT JM, KUCIA M, MARQUEZ L. PE-
IPER SC, BARR FG, JANOWSKA-W1ECZOREK A, RATAJCZAK MZ. CXCR4-SDF-! signaling is acti-
ve in rhabdomyosarcoma cells and regulates locomotion, chemotaxis and adhesion. Blood 2002; 100:
2597-2606.

[47] RECA R, MASTELLOS D, MAJKA M, MARQUEZ L, RATAICZAK J, FRANCHINI S, GLODEK A.
HONCZARENKO M, SPRUCE LA, JANOWSKA-WIECZOREK A, LAMBR1S JD, RATAICZAK MZ.
Functional receptor for C3a anaphylatoxin is expressed by normal hematopoietic stem/progenitor cells,
and C3a enhances their homing-related responses to SDF-1. Blood 2003 May 15; 101: 3784-3793.

[48], JANKOWSKI K, KUCIA M, WYSOCZYNSK1 M, RECA R, DONGLING ZHAO, TRZYNA E, ZUMBA-
LA M, RATAJCZAK J, 110UGHTON P, JANOWSKA-WIECZOREK A, RATAIJCZAK MZ. Both 11GF
and SDF-1 regulate the metastatic behavior ofhuman Rhabdomyosarcoma Cells, but only HGF enhances
their resistance to radio-chemotherapy. Cancer Research 2003 (przyjeta do druku).

[49] GALLACHER L, MURDOCH B, WU DM, KARANU FN, KEENEY M, BHATIA M. Isolation and charac-
terization ofhuman CD34 Lin andCD34 Lin hematopoietic stem cells using cell surface markers AC 133
and CD7. ZJ/W2000; 95: 2813-2820.

[50] CORBEIL D, ROPER K, HELLWIG A, TAVIAN M. M1RAGLIA S, WATT SM, SIMMONS P.I, PEAULT

B, BUCK DW, HUTTNER WB. The human AC 133 hematopoietic stem cell antigen is also expressed in

epithelial cells and targeted to plasma membrane protrusions. J Biol Chem 2000; 275: 5512-5520.

LEVESQUE JP, IIENDY J, WINKLER 1G, TAKAMATSU Y, SIMMONS PJ. Granulocyte colony-stimula-

ting factor induces the release in the bone marrow of proteases that cleave c-KIT receptor (CD 117) from

the surface of hematopoietic progenitor cells. Exp Hematol 2003; 31: 109-117.

[52] JANKOWSKI RJ, DEASY BM, CAO B, GATES C, HUARD J. The role ofCD34 expression and cellular
fusion in the regeneration capacity of myogenic progenitor cells. J Cell Sci 2002; 115: 4361-4374.

[53] TORRENTE Y, TREMBLAY JP, P1SAT1 F, BELICCHI M, ROSSI B, SIRONI M, FORTUNATO F, EL
FAHIME M, D’ANGELO MG, CARON NJ, COSTANTIN G, PAULIN D, SCARLATO G, BRESOLIN N.
Intraarterial injection of muscle-derived CD34 Sca-1 stem cells restored dystrophin in mdx mice. JCB
2001; 152: 335-348.

[54] BADORFF C, BRANDES RP, POPP R, RUPP S, URB1CH C, AICHER A, FLEMING |, BUSSE R. ZE-
IHER AM, DIMMELER S. Transdifferentiation ofblood-derived human adult endothelial progenitor cells
into functionally active cardiomyocytes. Circulation 2003 ; 107: 1024-1032.

[55] JACKSON KA, MAJKA SM, WANG H, POCIUS J, HARTLEY CJ, MAJESKY MW, ENTMAN ML,
MICHAEL LH, HIRSH1 KK, GOODELL MA. Regeneration of ischemic cardiac muscle and vascular
endothelium by adult stem cells. J Clin Invest 2001; 107: 1355-1356.

[56] OGURA A, INOUE K, OGONUKU N, LEE J, KOHDA T, ISHINO F. Phenotypic effects of somatic cell
cloning in the mouse. Cloning and Stem Cells 2002; 4: 397-405.

[5!

Adres autora: Krakéw-Prokocim, ul. Wielicka 265.



POSTEPY BIOLOGII KOMORKI TOM 32 2005 SUPLEMENT 23 (27-40)

ZARODKOWE VERSUS SOMATYCZNE
KOMORKI MACIERZYSTE W TERAPII
REGENERACYJNEJ MOZGU

EMBRYONIC VERSUS SOMATIC STEM CELLS
IN REGENERATIVE THERAPY OF BRAIN

Krystyna DOMANSKA-JANIK

Zaktad Neurobiologii Naprawczej,
Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN

Streszczenie: Spetnienie wizji terapii wielu nieuleczalnych choréb przez wykorzystanie stale proliferuja-
cych i réznicujacych sie do wszystkich tkanek organizmu ludzkich zarodkowych komoérek macierzy-
stych (KM) do tej pory nie wyszto poza faze eksperymentalnych badan przedklinicznych. Réwniez
liczne préby zastosowania do tych samych celéw somatycznych KM pozyskiwanych z tkanek dojrza-
tych przyniosty jedynie umiarkowane skutki kliniczne. W artykule przedstawiono podstawowe trudno-
§ci spowalniajace rozwoj terapii komorkowej. Nie lezg one wylacznie w sferze probleméw etycznych
czy prawnych, ale w powaznych i ciaggle nierozwigzanych zagrozeniach biologicznych (niestabilnos¢
genomu, tumorogennos¢) w przypadku zarodkowych KM oraz w niedostatecznej znajomosci mechani-
zmo6w regulujacych proliferacje i ukierunkowane réznicowanie réwniez KM pochodzacych z tkanek
dojrzatych. Dotychczasowe rezultaty bardzo intensywnych badan sg niewatpliwie zachecajace, jednak
perspektywy ich petnego rozwigzania zalezg od trudnego do przewidzenia w skali czasowej postepu
naszej wiedzy o podstawowej biologii KM.

Stowa kluczowe: komérki macierzyste, zarodkowe, somatyczne, regeneracja mézgu.

Summary: Proponents of embryonic stem cell (SC) research in humans make promises of cure for a
multitude diseases based on the assumption that they will be able to proliferate indefinitely in culture
and to generate any type of cell of human body. However, this vision does not meet clinical reality
which, so far, reached only the level of preclinical experimental research. The same purposes can be
realized by the use of multi/pluripotent somatic SC but they are also hampered by serious difficulties in
practice and till now have attained only partial clinical success. This review summarize what we cur-
rently know about SC of the both types (embryonic versus somatic) with aim to define a major theore-
tical and practical handicaps delaying the stem cell-based therapies in treatment of human diseases. We
point not to ethical or legal issues, although in no doubt also concerning SC research, but exclusively to
biological difficulties and hazards which are hardly avoided at presence. They include an unstable state
of human embryonic SC genome which results in cumulating mutations in vitro and disturbing ability
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to form tumors in vivo. On the other side a limited knowledge about adult SC proliferation kinetics seems
to be the main obstacle to achieve unrestricted grow of these cells in culture and thus limits their use in
practice. The scientists agree that present achievements arc encouraging but future progress will depend
on difficult to foresee growing knowledge about basic SC biology.

Key words: stem cells, embryonic, somatic, brain regeneration.

Terapia regeneracyjna nieodwracalnie uszkodzonych tkanek za pomoca przeszczepow
komorek macierzystych (KM) skupita uwage srodowisk medycznych i opinii publicznej
z chwilg opracowania metody otrzymywania i dtugotrwatej hodowli ludzkich komérek
wezta zarodkowego blastocysty [48], Te tzw. zarodkowe (embrionalne) KM (eKM)
moga by¢ hodowane in vitro w spos6b praktycznie nieograniczony, rdznicujac sie
teoretycznie do wszystkich typoéw komérek somatycznych organizmu. Potwierdza to
ich zdolno$¢ do tworzenia potworniakéw (tagodnych guzéw nowotworowych) po
przeszczepieniu ich do zwierzat z uszkodzonym ukfadem immunologicznycm. Jednakze
te same cechy tzn. nielimitowana proliferacja i r6znokierunkowos$¢ réznicowania, ktore
stanowig o atrakcyjnosci eKM jako zrédta komorek terapeutycznych niosg ze soba
rowniez duze zagrozenie nowotworowe. Stanowi to ciagle nierozwigzany problem
praktyczny w stosowaniu cKM do terapii regeneracyjnej, ktérej préby nic wyszty
dotychczas poza faze eksperymentalnych badan przedklinicznych. Pierwsze linie eKM,
wyprowadzone przez autora [48] i do dzi$ uzywane w wielu o$rodkach badawczych,
okazaly sie ostatnio rowniez w wysokim procencie zmienione kariotypowo i genetycznie
[2] wskazujgc, ze transformacije spowodowane niestabilno$cig genomu tych komérek
[15] zachodza rowniez w spos6b niekontrolowany in vitro. Dlatego tez coraz wiecej
zwolennikow zyskuje poglad, ze o praktycznym zastosowaniu eKM w klinice bedzie
mozna mysle¢ dopiero po catosciowym poznaniu i rozwigzaniu problemu onkogenezy
i walki z zagrozeniem nowotworowym.

Prawie jednoczesnie z technologia otrzymywania ludzkich cKM pojawity sie
doniesienia 0 mozliwosciach uzyskiwania szerokiego wachlarza ukierunkowanych
tkankowo, a wiec idealnych do przeszczepéw, somatycznych komérek macierzystych
(skM). Wystepuja one w stosunkowo duzej ilosci we wszystkich narzgdach w czasie
rozwoju ptodowego, a w bardziej ograniczonej liczbie réwniez w organizmach
dojrzatych. Pomimo ze przeszczepy hematopoetycznych sKM sg od ponad 30 lat z
powodzeniem stosowane w klinice do rekonstrukcji uszkodzonego uktadu krwio-
twdrczego to dopiero niedawno zwrdcono baczniejszg uwage, ze nawet tkanki w
normalnych warunkach nicregencrujace lub wykazujace jedynie ograniczong zdolno$é
do produkcji nowych komorek (np. mézg) maja réwniez endogenne zasoby sKM, ktére
daja sie stymulowac¢ do podziatéw w okreslonych warunkach in vivo oraz izolowac i
namnaza¢ in vitro. Macierzyste komérki somatyczne, jak wykazata dotychczasowa
praktyka, nie niosa w sobie zagrozenia nowotworowego, ajedyna cecha ograniczajaca
szerokie zastosowanie jest ich nic zawsze tatwa dostepnos¢ oraz trudnosci w utrzymaniu
dtugotrwatej proliferacji (linii hodowlanych) in vitro. Wydajc sie, ze z chwilg
przezwyciezenia tego impasu, bedg one stanowi¢ idealne Zzrodto wykorzystywane w
komérkowej terapii regeneracyjnej tkanek.
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Niezaleznie od réznego stopnia ograniczenia potencjatu réznicowania KM na
poszczegolnych etapach rozwoju osobniczncgo (toti-, pluri- lub multi-potencjalne KM),
wszystkie one majg per definicionem pewne, wyrozniajace je cechy wspolne. Do
najbardziej podstawowych nalezy ich zdolno$¢ do samoodnowy (rz/rg. self-reneval)
oparta na wystepowaniu symetrycznej badz asymetrycznej kinetyki podziatow
komérkowych [41]. Odpowiednikiem funkcjonalnym tej cechy KM jest ich klono-
gennos¢, ktéra moze by¢ obserwowana zaréwno in vivo, jak i in vitro. Latwo mozna
sobie wyobrazi¢, ze to wlasnie z nig zwigzana jest zdolnosci KM do rozwojowej
organogenczy, jak i terapeutycznej rcpopulacji (regeneracji) uszkodzonych tkanek (np.
krwiotworczej w przeszczepach szpiku) i narzadow.

Druga, wazng cechg KM, réwnie istotng z punktu widzenia terapeutycznego, lecz
stwarzajgcg duze problemy praktyczne, jest utrzymanie specy licznej i kontrolowanej linii
ich réznicowania do okreslonych fenotypdw komérek potomnych (ang. com-mittment).
Zrozumienie podstaw molekularnych obu tych proceséw okreslajacych i determinujacych
funkcjonalnie KM (samoodtwarzanie i ukierunkowanie) znajduje sie w stadium poczatkowym,
a kontrowersje dotyczg nawet tego, czy sg one rzeczywiscie pre-detenninowane programem
genetycznym, czy tez, znajdujac sie jedynie pod silng presjg czynnikow srodowiskowych
(epigenetycznych) wystepujacych w rozwijajagcym sie organizmie, majaw zasadzie charakter
stochastyczny. Z niepetnej znajomosci mechanizmdw lezacych u podstaw kontroli proceséw
proliferacji i r6znicowania sie KM wynikaja ciggle nierozwigzane trudnosci melodyczne i
praktyczne, takie jak konieczno$¢ wspélhodowli ludzkich cKM z tzw. komorkami
odzywiajacymi pochodzenia mysiego (feeder layer), staba powtarzalno$¢ wynikéw
osigganych przez rdzne, a czesto nawet te same grupy badawcze, brak metod izolacji
czystych populacji KM oraz trudno$¢ w uzyskaniu i utrzymaniu okreslonych
ukierunkowanych linii hodowlanych. Nawet w ekspansywnie rosngcych hodowlach in
vitro, niczréznicowanc, samoodnawiajgce sie komorki macierzyste wystepujajedynie na
poziomie kilku procent i ciggle brak jest specyficznych markeréw powierzchniowych
pozwalajacych na ich lepszg selekcje, izolacje i genotypowanic. Ustalenie podstawowych
metod hodowli KM gryzoni, bazujace bardziej na metodzie ,,préb i btedéw” niz na poznaniu
istoty tych proceséw, zajeto badaczom ponad 20 lal. Niestety, metody te nie zawsze
sprawdzajg sie w przypadku komérek ludzkich.

Somatyczne KM (skKM) w wigkszosci tkanek wystepujg w podstawowym stanie
tzw. ,,uspienia”, zasiedlajac swoje naturalne nisze tkankowe w stosunkowo matych
ilosciach. Jedynie pod wpltywem specyficznej stymulacji srodowiskowej moga prze-
chodzi¢ w faze przyspieszonych podziatéw, generujac komdrki potomne. W warunkach
sprzyjajacych réznicowaniu moga réwniez, co stanowi duzy problem w utrzymaniu
statych linii KM in vitro, samorzutnie i nieodwracalnie przechodzi¢ na nastepne poziomy
réznicowania juz w kierunku monopotencjalnych, czesciowo zréznicowanych, stabo
dzielgcych sie komérek prekursorowych oraz nieprolifcrujgcych komorek ostatecznie
zréznicowanych. Z drugiej strony takie czesciowo zréznicowane komorki prekursorowe
stanowig najlepszy materiat do przeszczepdw. Poznanie mechanizméw kontrolujacych
zachowanie sie sKM w niszach tkankowych bedzie prawdopodobnie decydujace w
przetamaniu ciggle istniejagcych trudnosci w ich ekspansji i pozyskiwania do celéw
praktycznych.



30 K. DOMANSKA-JAN1K

W chwili obecnej postuluje sie dwie gtowne drogi sygnalne zaangazowane w
utrzymanie proliferacji (samoodnowy) niezréznicowanych KM in vitro, dziatajgce
zaréwno na poziomic komoérek embrionalnych, jak i somatycznych. Podstawowymi
zewnatrzkomérkowymi Ugandami auto- lub parakrynnymi sg tu cytokiny: Lif(leukemia
inhibitoryfactor) [43,54] i Wnt (vv/4g/ess) [40], Schematy przekazywania obu sygnatéw
w komorkach progenitorowych mozna znalez¢ w internetowych, ogdlnodostepnych
diagramach (STKE Connections Map >http:// stke.sciencemag.org/cm<), aczkolwiek,
szczegOlnie w odniesieniu do ludzkich KM, poszczegdlne elementy tych drog sa ciagle
modyfikowane i uzupetniane. Badania nad sygnatem Lif/Jak/STAT 1-3 majg dtuzszg
historie, poniewaz zostat on zidentyfikowany stosunkowo wczesnie jako niezbedny
czynnik promujacy proliferacje i zapobiegajacy réznicowaniu sie cKM u gryzoni.
Dopiero najnowsze badania wykazaty, ze gtéwna, czeSciowo komplementarng droga
dziatajgcaw ludzkich KM jest sygnat Wnt/(3-katenina [36,40], Co wiecej, sygnat Wnt/
i3-katenina podlega regulacji zaréwno poprzez naturalne i zsyntetyzowane specyficzne
ligandy [51], jak i posrednio poprzez inhibicje regulujacej negatywnie jego aktywno$é
kinazy GSK3b (inhibitory: BIO - Tyrian purple indirubin, Li+) oraz posrednio przez
aktywatory sygnatu drogi P13K/AKT. Szczegdlnie ciekawajest tu rola fosfatazy PTEN,
hamujacej sygnat P-AKT, ktorej rola w regulacji proliferacji komoérek nowotworowych
byta znana od dawna [24], natomiast ostatnio postuluje sie ja rowniez w konteksScie
regulacji kinetyki podziatowej KM [41],

W naszych badaniach, prowadzonych na ludzkich ncuralnych komérkach macie-
rzystych pochodzacych z krwi pepowinowej (HUCB-NSC) [4], wykazaliSmy wzmoc-
niong ekspresje szeregu gendéw kodujacych istotne biatka obu drég sygnatowych (dane
niepublikowane). Sa to geny lif lifR, jak, stat zwigzane z sygnatlem inicjowanym
przez Lif oraz wnt, frizzled, lip, fl-catenina, cadheryna i tej charakterystyczne dla
sygnatu Wnt. Znajdujemy réwniez ekspresje genéw biatek modulujgcych negatywnie
sygnat Wnt, takich jak G5Af-j|3 czy PTEN wraz z catg gama genow kodujacych biatka
regulatorowe i wspotdziatajgce czynniki wzrostowe oraz ich receptory. Ciekawe, ze
cze$¢ z nich ulega indukcji lub wzmocnieniu w zaleznosci od stanu proliferacji/
zréznicowania hodowli, co wskazuje na mozliwos¢ ich regulacji réwniez na poziomie
transkrypcji. WykazaliSmy tez, ze prowadzenie hodowli w obecnosci egzogennego Lif,
jak i innych mitogenow (EGF, bFGF) zwieksza wyraznie pule proliferujacych komorek
o fenotypie niezréznicowanym, hamuje ich odpowiedz na czynniki roéznicujace (réwniez
po przeszczepie) i promuje tworzenie sie w hodowli tzw. neurosfer- konglomeratow
niezréznicowanych KM, wystepujacych typowo w niekonwencjonalnych hodowlach
liniach progenitoréw neuralnych otrzymywanych bezposrednio z neurogennych rejonéw
mozgu. Wydajc sie, ze whasnie te neurosfery moga stanowi¢ doskonaty model badawczy
zachowania sie ncuralnych sKkM w swoich naturalnych niszach tkankowych (rye. 1).

Ciekawa funkcjonalnie jest réwniez zbieznos¢ sygnatu stymulujacego proliferacje
KM z sygnatem anlyapoptolycznym. Zwolnienie tego bloku w warunkach promujacych
réznicowanie (np. pod wptywem neuromorfogenéw) zwieksza podatnos¢ komorek
potomnych na selekcje w czasie organogcnczy i ksztattowania sie cytoarchitektury uktadu
nerwowego (tzw. apoptoza rozwojowa). Ta koincydencja sprzyja réwniez niekon-
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RYCINA |. Neurosfery wyselekcjonowane z linii ludzkich ncuralnych komérek macierzystych krwi
pepowinowej. Hodowane w zdefiniowanym medium pozbawionym surowicy tworzg ptywajace w toni
regularne sfery [a], Neurosfera charakteryzuje sie heterogenng budowg [f]. Zewnetrzny plaszcz
zroznicowanych komorek [f, zielony kolor] otacza niezréznicowanejadro [f; fioletowy kolor] zawierajace
przynajmniej jedng stymetrycznie dzielaca sie komérke macierzystg [f; wstawka] zdolng odtworzy¢
calg strukture neurosfery. Pod wptywem surowicy neurosfery osiadajg na dnie, a komorki tworzace
zewnetrzny ptaszcz rozchodza sie [b]. Zewnetrzny ptaszcz zbudowany jest gtownie z neuronéw [c, d, e:
zielone barwienie antyb-tubulina I11] oraz, w mniejszym stopniu z astrocytoéw [d, e; czerwone barwienie
- antyGFAP], Whnetrze neurosfery jest negatywne pod wzgledem markeréw ncuralnych [c; Hoechst
(niebieski) - jadra komorkowe, e; przekrdj konfokalny] i pozoslajc jako nisza komérek macierzystych
chroniona przez strukture plaszcza przed czynnikami réznicujacymi

tratowanej proliferacji eKM prowadzacej do nowolworzcnia, jak rowniez w sensie
pozytywnym, do skutecznosci antyapoptotycznych modyfikacji ukierunkowanych
komorek prekursorowych przed ich przeszczepem. | tak np. nadekspresja AKT1 ex
vivo w mezenchymalnych (mKM) komérkach macierzystych zwiekszata znaczaco
osiggany stopien rcpopu lacji uszkodzonego miesnia sercowego [26], Poza postulowanym
przez autoréw dziataniem cytoprotekcyjnym postepowanie takie moze zwiekszac
samoodnawiajgcg sie pule proliferujacych KM w tkance po przeszczepie, przez co
zwiekszac ich ilos¢ i migracje w uszkodzonym narzadzie.

Poznanie zwigzkéw miedzy specyficznym dla ludzkich KM sygnatem Wnt//J-
katenina, ekspresja genéw regulatorowych, a diugotrwatym utrzymywaniem sie
samoodnowy i proliferacji KM moze doprowadzi¢ do gwattownego postepu w metodach
hodowli linii tak zarodkowych, jak i somatycznych KM. Miatoby to duze znaczenie w
okresleniu nowych standardéw hodowli, niezaleznych od blizej niezdefiniowanych, a
wiec trudnych do kontroli czynnikéw troficznych i wzrostowych obecnych w komérkach
odzywczych (feeder cells) i surowicach zwierzecych uzywanych obecnie. Nalezy
podkreslié, ze wprowadzanie obcogatunkowego materiatu biologicznego do hodowli
ludzkich linii komérkowych zawsze stanowi pewne niebezpieczenstwo, réwniez
epidemiologiczne.
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Jak juz wspomniano, komdrki macierzyste mozna otrzymywacé z tkanek znajdujacych
sie na réznych szczeblach rozwoju osobniczego. Bezposrednio do celéw terapeutycznych
najbardziej pozadane sg dobrze zdefiniowane, stabilne linie ukierunkowanych, proli-
ferujagcych komorek progenitorowych. Co prawda w eksperymentach zwierzecych
opisywano dobre skutki transplantacji rowniez niezréznicowanych cKM w modelowych
stanach patologicznych (np. w PD) [3]. Jednak w znaczacej czesci przypadkéw badacze
podkreslaja, ze roznicowanie sie tych komorek in situ byto niewystarczajgce, wymykato
sie spod kontroli, a znaczacy odsetek przeszczepow (ok. 20%) konczyt sie powstawaniem
potwomiakow (teratocarcinoma).

Hodowle dowolnej ilosci zréznicowanych tkankowo i stabilnych genetycznie,
standardowych linii KM - czy to wyprowadzonych z pierwotnych linii eKM
pochodzacych z blastocysty, czy tez izolowanych z dostepnych nisz somatycznych
komorek dojrzatych, zapewniatyby tatwy dostep lekarzy do materiatu transplantacyjnego.
Jednakze, jak wspomniano, utrzymanie ich proliferacji in vitro, jak i stabilnego
réznicowania in vivo stanowi ciggle duzy problem. Poniewaz docelowo hodowle takie
maja stuzy¢ regeneracji nieodwracalnie uszkodzonych narzadéw u chorych, réwniez
problem ich biologicznego bezpieczeristwa jest szczegdlnie istotny. Stwarza to
koniecznos¢ wypracowania og6lnie obowigzujacych, $cisle zdefiniowanych standardéw
hodowlanych. Niemniej istotnajest pewnos$é, co do dalszego losu KM po przeszczepie.
Liczne badania podstawowe podkreslaja zbieznosé cech eKM i komorek nowotwo-
rowych (niezréznicowanie, klonogenos¢, odporno$¢ na apoptoze). Istnieje rowniez
uderzajgce podobienstwo szlakéw sygnatowych promujacych utrzymywanie prolife-
rujacej puli KM, jak i onkogeneze. Poza wspomnianym juz sygnatem Went/|3-katcnina,
ktdrego rola w transformacji nowotworowej komérek ré6znych narzadéw byta wielokrot-
nie wykazywana [37], réwniez do takich ,,wspolnych” szlakéw mozna zaliczy¢ dwa
inne sygnaty proliferacyjne: Notch i Shh (Sonic hedgehog) [45]. Niedojrzate,
pojawiajace sie przejsciowo w S$cisle okreslonym stadium rozwoju osobniczego
pluripotencjalne komérki macierzyste wezta zarodkowego blastocysty, stanowiace jedyne
zrodto eKM i charakteryzujace sie wrodzong zdolnoscig do tworzenia guzéw nowo-
tworowych (teratocarcinomci), sg w czasie hodowli, jak i po przeszczepie poddane
presji zupetnie nowego, sztucznego srodowiska. Problem zmian kariotypu tych komérek
ich podatnos$¢ na dodatkowe mutacje nowotworowe, jak rowniez gromadzenie sig¢ innych,
okresowo ,,niemych”, niekontrolowanych zmian cpigcnclycznych, szczegélnie ze strony
genéw imprintowanych [15], jest od dawna dokumentowany i dyskutowany przez
badaczy. Powrdcit on spektakularnie ostatnio, gdy zespdl Petera Andrews wykazat
liczne zmiany chromosomalne wystepujgce w standardowych, dostarczanych przez
WiCell (linie wyprowadzone przez Thomsona) i rekomendowanych przez NIH liniach
ludzkich embrionalnych KM [7]. Zmiany akumulowaly sie na chromosomach 12 i
szczegOblnie 17q, w ktérych, jak wynika z innych badan, szczegélnie czesto lokalizowane
sageny typowe dla KM. Jak do tej pory nie wykazano podobnych zmian w dtugotrwale
hodowanych sKkM (np. przez ekspansje neurosfer), chociaz na obecnym etapie nie
mozna ich réwniez catkowicie wykluczy¢. Jednak dtugoletnie pozytywne doswiadczenia
kliniczne nad stosowaniem hematopoctycznych sKM w przeszczepach szpiku
spowodowaty, ze wiekszo$¢ podejmowanych préb klinicznych terapii komdérkowej jest
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przeprowadzana z wykorzystaniem witasnie tych ,,dojrzatych” sKkM. W hodowanej
przez nas unikalnej linii neuralnych KM wyselekcjonowanej z komérek wystepujacych
w krwi pepowinowej nie stwierdziliSmy do tej pory zmian kariotypu (46 xy) w czasie
dtugotrwalej jej ekspansji. Mozliwe, ze ontogenctycznie dojrzalsze sKM sg bardziej
oporne na tego typu zmiany. Podstawowym pytaniem pozostajejednak, na ile stwierdzona
niestabilno$¢ genetyczna eKM z ich sktonnoscig do transformacji nowotworowych
jest statym atrybutem tych komorek, a na ile ujawnia sie onajedynie w trakcie hodowli
i selekcji in vitro podlegajac supresji w naturalnym srodowisku po przeszczepie. O ile
pierwsza mozliwos¢ wykluczataby wihasciwie mozliwo$¢ stosowania eKM w Klinice
(za czym, zdaniem autora, przemawia wiekszos¢ posrednich i bezposrednich przestanek),
to druga wymusitaby jedynie zmiany metod hodowli (gtéwnie skrécenie czasu),
stosowania $cislejszych, bezpiecznych standardéw hodowlanych [38] i uwaznej kontroli
jakosci przed przeszczepem.

Jesli chodzi o dotychczasowe pozytywne do$wiadczenia terapeutyczne z somatycz-
nymi KM, to procedurg ogélnie zaakceptowana klinicznie, powszechnie stosowang i
uznana za bezpieczna sgwspomniane juz transplantacje szpiku kostnego. Jednak nalezy
przypomnie¢, ze sg to przeszczepy bezposrednie i ze ciggle nie udato sie otrzymacé
ekspansji krwiotwérczych KM w dtugotrwatej hodowli in vitro.

Bazujac na doswiadczeniach hematologéw i fenomenologicznych obserwacjach
losow przeszczepionych komorek szpikowych w materiale sekcyjnym bytych pacjentéw,
wydaje sie, ze szpik kostny moze by¢ potencjalnym zrédtem réwniez innych niz
hematopoetyczne sKM. Zgodnie z tymi obserwacjami, KM szpiku kostnego moga
spontanicznie roznicowac sie do komdrek miesniowych, kardiomiocytéw, komérek
endotelialnych réznych narzadéw, w tym hepatocytéw, komorek przewodow zétciowych
i innych komorek watroby, srodbtonka naczyn, nabtonkowych komoérek nerek, neuronéw
i komoérek glejowych [33]. Problem mozliwosci tzw. transdyferencjacji (zmiany
naturalnego losu komorek progenitorowych okreslonej linii rozwojowej) lub tez
»utajonej”’pluripotencjalnosci (transpotency) niektérych KM wystepujacych w szpiku,
krwi czy tez w innych niszach sKM, jest ciggle falsyfikowany doswiadczalnie. Do
najbardziej znaczacych osiggnie¢ przemawiajacych za istnieniem takich pluripoten-
cjalnych progeniloréw wsrod sKM nalezy zaliczy¢ prace z grupy Catherine Verfaillie
[17]. Wykazaty one mozliwos¢ selekcji z komdrek szpiku i dalszej nieograniczonej
hodowli in vitro tzw. MAPC (ang. nndtipotent adult progenitor cells), roznicujacych
sie do komoérek linii nalezacych do 3 réznych listkéw zarodkowych. Pomimo
przedstawienia satysfakcjonujacych dowodéw doswiadczalnych srodowisko naukowe
wykazuje duzy opor przed zaakceptowaniem transdyferencjacji jako istotnego zjawiska
biologicznego, wystepujgcego rowniez w innych niz zwigzane z rozwojem zarodkowym
warunkach srodowiskowych. Pojawity sie koncepcje ,,spichrzania” przez szpik kostny
sKM obecnych w niewielkich ilosciach w krwi obwodowej lub tez wyptukiwanych do
niej ze swoich naturalnych nisz tkankowych [35]. Trzeba tutaj podkreslié, ze ciggle nie
majasnosci co do rodowodu ontogenctycznego somatycznych komérek macierzystych
rezydujacych w roznych tkankach. W ostatnich pracach na gryzoniach przekonujaco
wykazano, ze pojedyncza, klonogenna komérka szpiku kostnego o fenotypie CD34 ,
Lin', c-kit+ i Sca" jest zdolna zar6wno do restytucji catego uktadu krwiotwérczego, jak
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i do osiedlania (,,zagniezdzania) sie w m6zgu, dajac w przewazajgcej liczbie komorki
mikroglejowe i pcrycyty, jak rowniez mniej liczne neurony [12].

Z zastrzezen podnoszonych w stosunku do licznych obserwacji klonalnego rozrostu
i rdznicowania do miejscowo wystepujacych fenotypéw komorkowych (trans-
dyferencjacji) przeszczepionych komdrek szpikowych w takich narzadach, jak: watroba,
serce czy mozg, najbardziej spektakularne byto wykazanie mozliwosci fuzji tych komorek
z komorkami gospodarzii [47,55]. Pomijajac kwestig, ze nawet taki mechanizm dziatania
KM, jesli tylko funkcjonalnie skuteczny i prowadzacy do zasiedlenia w chorym narzadzie
metabolicznie kompetentnych komorek hetcro-kariotypowych miatby swojg wartosé
kliniczng, to niewatpliwie nic ttumaczy on dostatecznie wszystkich faktéw obser-
wowanych doswiadczalnie. | tak np. we wspomnianych juz pracach z grupy Verfaillie
obserwowana in vitro zmiana typowej $ciezki réznicowania mezenchymalnych
progenitorow szpikowych, jak réwnie dobrze udokumentowana zmiana fenotypu
multipotencjalnych komorek izolowanych ze skoéry [49] zachodzity pod nieobecnosé
komorek o fenotypie docelowym i nie wykazano w nich wstepowania jader
heterokariotypowych. Podobnie w naszych badaniach zmiana fenotypu komorek
jednojadrzastych krwi pepowinowej zachodzita w warunkach jednorodnej hodowli in
vitro, a wiec bez mozliwosci wystgpienia fuzji z komérkami ficuralnymi  Réwniez
kariotyp tych komdrek pozostawat trwale diploidalny. Niektore wyszukane strategie
eksperymentalne zastosowane in vivo tez wydajg sie wyklucza¢ mozliwosc¢ fuzji jako
podstawowego mechanizmu nabywania nowych cech po przeszczepie KM i ich
miejscowym rozroscie klonalnym [21, 28, 30]. Réwniez interesujace sa obserwacje
poczynione u matek majacych meskie potomstwo. Wydaje sie, ze spotykane w klinice
zaostrzanie sie chorob autoimmunologicznych u matek post-partum moze wynikac z
przez-tozyskowej penetracji allogenicznych komorek ptodu. Po ich losowym wbudo-
waniu sie w tkanki matki dochodzi do nadrcaktywnosci uktadu immunologicznego.
Opisano przypadek poporodowego zapalenia tarczycy z licznymi ,,goracymi” guzkami
wykazujacymi budowe chimeryczna z obecnoscia zr6znicowanych, pochodzacych od
meskiego ptodu komérek gruczotowych o kariotypie XY, lecz nigdy XXXY, co
wykluczatoby mozliwos¢ ich powstania drogg fuzji [44].

Drugag czesto podnoszong watpliwoscia, co do charakteru obserwowanej transdy-
ferencjacji czy tez tzw. plastycznosci sKM, zachodzacej zaréwno in vivo, jak i in vitro
jest obawa, ze komorki te przyjmuja jedynie pewne cechy fenotypowe, jednak bez
trwatego nabywania cech funkcjonalnych, typowych dla komérek nowego rodzaju.
Niemniej istniejg bardzo przekonujace dane eksperymentalne uzyskane na gryzoniach,
ze przeszczepiane komorki szpikowe moga w warunkach odpowiedniej presji
srodowiskowej generowac np. funkcjonalnie sprawne komorki watroby, mozgu czy
serca [22, 27, 31]. Niestety nie we wszystkich przypadkach postulowanej tremsdy-
ferencjacji, szczeg6lnie w przypadkach klinicznych, mozna przedstawi¢ podobne,
bezposrednie dowody funkcjonalne.

Pochodngopisanych doswiadczenr nad komdrkami szpiku kostnego byta wspomniana
juz selekcja progenitoréw teuralnych z komérekjednojadrzastych krwi pepowinowej

komorka neuralna - komorka réznicujaca sie zaréwno do neuronow, jak i gleju.
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[4]. Na to, ze krew pepowinowa moze by¢ bardzo bogatym i bezpiecznym materiatem
do izolacji sKM wskazywaty doswiadczenia hematologéw nad stosowaniem jej w
regeneracji krwiotworczej funkcji szpiku kostnego. RAwniez fakt, ze krew pepowinowa
mozna zaliczy¢ do tkanek lezacych na pograniczu okresu ptodowego i dojrzatosci
tkankowej wydawat sie nam obiecujgcy. Stosujac selekcje in vitro subfrakcji komoérek
o fenotypie CD34' otrzymalismy populacje zawierajacagprogcnilory ncuralnc mogace
w obecnosci ncuromorfogendw réznicowac sie do podstawowych komoérek mézgu o
fenotypie neuronéw, astrocytéw i oligodendrocytéw. Co wiecej, wykazaliSmy obecnosé
klonogennych KM w niektérych z przeprowadzonych selekcji takich progenitoréw.
Pozwolito to na wyprowadzenie statej, niestransformowanej linii nKM, wykazujacej
zaskakujaca stabilnos$é fenotypowai kariotypowg(badania niepublikowane). Obecnosé
progenitoréw neuralnych w krwi pepowinowej zostata rdwniez wykazana przez badaczy
amerykanskich [11,39], a mozliwo$¢ ich selekcji zgodnej z opisang przez nas procedurg
potwierdzona zostata aktualnie réwniez przez grupe niemiecka [10]. Otrzymana przez
nas klonalna linia multipotencjalnych nKM pochodzacych z krwi pepowinowej, po
wykazaniu przez nig nabywania cech strukturalnych i funkcjonalnych neuronéw in
vitro, jest obecnie testowana w modelach zwierzecych choréb CUN. Ostatnio grupa
amerykanska, pracujaca z wykorzystaniem $wiezo wyizolowanych i nieselekcjono-
wanych komorek jednojadrzastych krwi pepowinowej, opublikowata zbi6r prac
doswiadczalnych wskazujacych na duzy potencjat regeneracyjny tych komaérek po ich
przeszczepie w stanach patologicznych OUN u zwierzat [9, 25, 56], Jednak ciagle
niewyjasnionym problemem jest istota mechanizmu dziatania tych przeszczepéw oraz
potwierdzenie repopulacji chorej tkanki przez integrujace sie z nig egzogenne nKM.
Rowniez nalezy ustali¢ whasciwy sposéb przeszczepu komorek, rodzaj wskazanej
cytoprotekcji oraz przeprowadzi¢ diugoterminowsa kontrole losu przeszczepionych
komorek. Dodatkowa trudnoscigjest konieczno$¢ prowadzenia badan ludzkich KM w
doswiadczalnych modelach zwierzecych, co stwarza warunki wysoce niekorzystne
immunologicznie. Istniejajednak dane o stosunkowo niskiej immunogennosci zaréwno
nKM, jak i ukierunkowanych progenitorow tkankowych [!]. Pomimo to najlepsze wyniki
transplantacyjne uzyskano stosujac gatunkowo zgodne, zwierzece komoarki do
przeszczepow lub bardzo kosztowne mutanty zwierzgt-biorcéw przeszczepu z
niewydolnoscig uktadu immunologicznego NOD-SC1D [46].

Doswiadczenia przedkliniczne i kliniczne w terapii komorkowej. Szybki postep
metod hodowli neuralnych KM pochodzenia embrionalnego, ptodowego, jak i z dojrzatych
tkanek [6] umozliwit pojawienie sie licznych prac eksperymentalnych nad regeneracja
uszkodzonej tkanki nerwowej. Zdecydowang wiekszo$¢ badan przed- i klinicznych
wykonano jednak z uzyciem bezposrednich przeszczepédw somatycznych KM pocho-
dzenia szpikowego. Od co najmniej 20 lat prowadzone sg badania kliniczne nad
przeszczepami tkanek ptodowych zawierajacych prekursory neuronéw dopamin-
ergicznych (rdzerh nadnerczy, okre$lone okolice mézgu ptodéw, a nawet wyselek-
cjonowane komérki pochodzgce z guzéw nowotworowych hNT) w leczeniu choroby
Parkinsona. W ostatnich latach doszty do nich intensywne badania nad przeszczepami
KM hodowanych //? vitro [16]. W badaniach na gryzoniach przeprowadzono pomysine
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proby zastosowania terapii komaérkowej w réznych chorobach ncurodegeneracyjnych,
takich jak: parkinsonizm [3, 8], leukodystrofie [32, 53], stwardnienie zanikowe boczne
[9] czy tez w encefalopatiach ponicdokrwiennych i pourazowych [5, 24, 25],

W klinice pierwsze préby leczenia lizosomalnych choréb ,,spichrzeniowych” przesz-
czepami allogenicznymi komorek szpikowych podejmowano juz przed 20 laty [14],
Przeprowadzono zabiegi na setkach pacjentdw z zespotami Huntera, Maroteaux-Lamy,
adrenoleukodystrofii, metachromatycznej leukodystrofii, fukozydozy, choroby Gauchera.
Jako, ze choroby te sg nieuleczalne i w krétszym lub dtuzszym czasie prowadzg do
$mierci, ocena dziatania terapii jest trudna, a czesto kontrowersyjna. Jenak w Kilku
przypadkach potwierdzono czesciowa rekonstrukcje enzymatyczng i Srednic przedtuzenie
czasu przezycia chorych. W kazdym razie przeszczepy szpikowe nic zmieniaty osta-
tecznie niepomysinego rokowania u tych chorych [19]. W celu wyjasnienia miejscowego
mechanizmu dziatania zmodyfikowanych genetycznie KM w modelu choroby Niemann-
Picka przeprowadzono eksperymenty na myszach transgenicznych pozbawionych
aktywnosci kwasnej sfingomielinazy (ASM), ktérej brak jest odpowiedzialny za
wystapienie tej choroby u ludzi. Po dom6zdzkowym podaniu mezenchymalnych KM z
nadprodukcjg ASM wykazano lepszg przezywalnos¢ komorek Purkinjego i zmniejszenie
moézgowych ztogow sfingomieliny [ 18], Badania te mozna uzna¢ za pierwsza pomysing
prébe rzeczywistej suplementacji komérkowej w ,,spichrzeniowych” chorobach neuro-
degcneracyjnych.

Najliczniejsze proby terapii komorkowej byty podejmowane w modelach zwierzecych
udaréw i urazéw mozgu lub rdzenia kregowego. Obecno$¢ nieznacznych ilosci trans-
plantowanych komorek wykrywano w uszkodzonej tkance mozgu i rdzenia do 35, a
nawet 60 dni po przeszczepie. Natomiast w wielu badaniach podkreslano dysproporcje
pomiedzy zaobserwowang znaczng poprawa funkcjonalng a znikomg iloscig przezywa-
jacych i réznicujacych sie neuralnie KM. Wydaje sie mato prawdopodobne, aby
obserwowana poprawa byta zwigzana jedynie z wbudowaniem sie komdrek dawcy w
uszkodzong sie¢ ncuronalng. Wielu badaczy sugeruje, ze sg to gtownie skutki para-
krynnego oddziatywania troficznego lub metabolicznego przeszczepianych komorek
[13, 25]. W badaniach Chena i wspodtpracownikéw [5] wykazano, ze w tkance
ischemiczncj moézgu po przeszczepie wykrywa sie zwiekszone ilosci BDNF i NGF w
poréwnaniu z grupg zwierzat niepoddanych transplantacji. Wykazano réwniez duza
zdolno$¢ KM do produkcji takich czynnikéw in vitro. Czynniki troficzne i wzrostowe
mogtyby stymulowac rezerwy regeneracyjne uszkodzonego mézgu, wiacznie z pobu-
dzeniem endogennych KM znajdujacych sie w tkance gospodarza. W czasie badan nad
wphtywem transplantacji KM na przebieg regeneracji mdzgu i rdzenia u gryzoni, zaob-
serwowano jeszcze jedno bardzo interesujace zjawisko. Wydaje sie mianowicie, ze KM
pochodzenia szpikowego lub z krwi pepowinowej migrujg selektywnie do miejsca
uszkodzenia roznych narzadéw, w tym réwniez do moézgu, przechodzac nawet przez
nieuszkodzona bariere krew/mézg. Podjeto, wiec proby zidentyfikowania chemokin
czynnych w tym procesie [50]. Podobne ,,zadomawianie” sie transplantowanych KM
pochodzenia szpikowego obserwowano rowniez w przypadku rcwaskularyzacji serca i
innych narzadéw [34]. Trwajg intensywne badania nad potwierdzeniem i poznaniem
molekularnego podtoza tego terapeutycznie bardzo istotnego zjawiska.
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Osobnym zagadnieniem sa proby terapii komorkowej w przypadku stwardnienia
rozsianego. Ze wzgledy na jego systemowe, autoimmunologiczne podtoze, strategia
bezposredniej suplcmentacji ognisk demielinizacyjnych progen jtorami oligodendrocytéw
nie wydaje sie wystarczajaca. Natomiast patologiczna nadrcaktywno$¢ limfocytow T
moze zostac sttumiona przez allogeniczne przeszczepy hematopoetycznych KM szpiku,
ktore wywotujac dtugotrwaty efekt immunosupresyjny w organizmie biorcy, moga takze
wspomagac przezycie réwnolegle przeszczepionych oligodendrocytow [29],

Intensywne prace do$wiadczalne prowadzone sg réwniez w celu uzyskania KM do
terapii innych narzadéw, m.in. produkujacych insuline komérek [3 wysepek trzustki,
progenitoréw komdrek miesni (tzw. komorek satelitarnych) do zainicjowania regeneracji
genetycznie uwarunkowanych zanikéw miesni szkieletowych, jak rowniez w regeneracji
miesnia sercowego [20, 42] oraz KM szpiku do regeneracji watroby [22, oraz Lange -
w tym suplemencie]. Wszystkie te badania znajdujg sie we wczesnej fazie ekspe-
rymentalnej i majg stosunkowo krétka historie, a interpretacja uzyskanych wynikéw
nie jest prosta i wymaga bardzo krytycznego podejscia.

PODZIEKOWANIA

Wszystkim kolegom z mojego Zespotu Neurobiologii Naprawczej ICMDIiK PAN,
ktorzy przyczynili sie do rozwoju badan nad ncuronalnymi komérkami macierzystymi
pochodzacymi z krwi pepowinowej, chciatam ztozy¢ jak najserdeczniejsze podzie-
kowania.
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| MOZLIWOSCI ICH WYKORZYSTANIA
W MEDYCYNIE

EMBRYONIC STEM CELLS - POTENTIAL UTILIZATION
IN MEDICINE
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Streszczenie'. Zarodkowe komdrki macierzyste (ZKM) sg obiecujagcym przedmiotem badan dla wspot-
czesnej nauki. Dzieki nieograniczonemu potencjatowi réznicowania sie moga stac sie spetnieniem marzen
wspotczesnej medycyny dostarczajgc komorek pozwalajacych zastgpi¢ dowolng zniszczong badz uszko-
dzongtkanke. W chwili obecnej kluczowe jest opracowanie technik pozwalajacych na dowolne sterowa-
nie losem ZKM. W artykule oméwione sg podstawowe wihasciwosci komorek macierzystych i techniki
uzyskiwania ZKM. Ponadto przyblizone sg techniki sterowania réznicowaniem ZKM i ich potencjalne
zastosowania w medycynie. W ostatnim paragrafie omoéwiono czeSciowo aspekty etyczne dotyczace
stosowania ZKM w medycynie.

Stowa kluczowe-, zarodkowe komorki macierzyste.

Summary: Embryonic stem cells (ESC) are a promising object for research. The potential to differentiate
into almost every cell type might be a ,,dream comes true” for regenerative medicine. This review focuses
on discussing the most important characteristics of ESC. The known methods of their derivation are
discussed. The prospects of ESC utilization in medicine are reviewed. Moreover some ethical aspects are
discussed that influence general acceptation of ESC research.

Key words: embryonic stem cells.

WSTEP

Marzeniem wspo6tczesnej medycyny jest mozliwosé regeneracji dowolnej chorej
czesci ciata za pomocg odpowiednio dobranego zestawu komaérek macierzystych, czyli
komérek wyjsciowych dla poszczegélnych tkanek obecnych w danej czesci organizmu.
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Idealnym rozwiazaniem bytoby rozpoczecie takiego dziatania od mozliwie niewielkiej
liczby dobrze dobranych komérek macierzystych, ktére po wprowadzeniu do organizmu
zrOznicuja sie i odnowig uszkodzong tkanke badz narzad. Istniejg dwie gtéwne drogi
wiodgce do takiego celu. Pierwsza to znalezienie zrédta badz zrédet poszczegéinych
rodzajéw komérek w dorostym organizmie. Takie podejscie napotyka przeszkody -
czesto w organizmie takich komorek jest zbyt mato lub nie mozna ich wydajnie hodowac
in vitro. Ponadto, istota choroby moze polegac na uszkodzeniu komorek macierzystych
danej tkanki, co uniemozliwia ich bezposrednie wykorzystanie w celu regeneracyjnym.
Druga droga to uzyskanie takich komérek wychodzac z zarodkowych komorek
macierzystych (ZKM) - komérek o potencjalnie nieograniczonych mozliwosciach
réznicowania i namnazania.

Artykut ten poswiecony jest mozliwosciom wykorzystania w medycynie
zarodkowych komérek macierzystych. W pierwszej czesci podane sg podstawowe
wiadomosci dotyczace wszystkich rodzajow komorek macierzystych. Nastepnie pokrétce
przedstawiona jest historia odkrycia i najwazniejsze fakty dotyczace zarodkowych
komdrek macierzystych. Potem, przedstawiony jest obecny stan wiedzy dotyczacej
wytwarzania krwiotwdrczych komérek macierzystych zZKM i mozliwe drogi wiodgce
do wykorzystania w medycynie tak uzyskanych komdrek. W ostatniej czesci
przedstawiono etyczne aspekty badan nad ZKM.

KOMORKA MACIERZYSTA

Komorke macierzystg (KM) mozna zdefiniowac za pomocg dwoch cech charakte-
rystycznych: zdolnosci do samoodnawiania i zdolnosci do réznicowania sie we wszystkie
rodzaje komérek, dla ktérych jest to komdrka macierzysta. Cechy te muszg byé
uzupetnione trzecig, ktéra nie jest tak charakterystyczna, ale jest niezbedna, by
wykorzysta¢ te komérki w medycynie - jest to zdolno$¢ do wytwarzania duzej
liczby komorek potomnych. Zdolno$¢ do samoodnawiania jest kluczowsg cecha
zapewniajgcatrwanie komorek macierzystych. Pozwala na wytworzenie wystarczajacej
liczby komérek potrzebnych, aby pokry¢ straty zwigzane z zuzywaniem dojrzatych
komorek i umozliwié¢ odtwarzanie danej tkanki przez caly okres zycia organizmu.
Komorki macierzyste istniejgw wielu tkankach i zapewniajg ich regeneracje w wypadku
ich ciagtego zuzywania (krew, skora) lub w przypadku urazu (kos¢). Jednak mozliwosci
réznicowania somatycznych komérek macierzystych sg zazwyczaj ograniczone, co
ogranicza miejscowg odnowe uszkodzonej tkanki do typowej dla danego miejsca w
organizmie. Na rycinie | przedstawiono schemat réznicowania sie i namnazania
komérek macierzystych.

Wsrod komérek macierzystych, ktére mozemy znalez¢ w organizmie na réznych
etapach jego rozwoju, istnieje hierarchia-,,wszystkie komaérki macierzyste sag rowne,
ale pewne sg bardziej macierzyste”. W hierarchii komorek macierzystych ze wzgledu
na mozliwosci réznicowania sie mozemy wyr6znic¢, co najmniej trzy poziomy. Na
najwyzszym sa petnopotencjalne KM - zdolne do wytworzenia catego organizmu i
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RYCINA 1. Schemat odnawiania si¢ i réznicowania komorek macierzystych

tozyska - takg ceche ma zygota - zaptodniona komorka jajowa oraz jej bezposrednie
potomstwo, czyli blastomery. Na nizszym poziomie znajduja sie wielopotencjalne
(zarodkowe) KM - zdolne do wytworzenia wielu réznych tkanek, ale niezdolne do
wytworzeniatozyska, co odrézniaje od zygoty i blastomeréw. Najnizszy poziom zajmujg
ograniczone (somatyczne) KM, ktérych mozliwosci ograniczone sg do wytworzenia i
odtwarzaniajednej tkanki - tej, dla ktérej sg macierzyste.

ZARODKOWE KOMORKI MACIERZYSTE

To, ze mozliwajest ingerencja w embriogeneze, zostato udowodnione po raz pierwszy
w Polsce. Andrzej Tarkowski [20], pracujac na Uniwersytecie Warszawskim wykazat,
ze po zmieszaniu komorek dwoch zarodkdw i ich implantacji do macicy rozwija sie
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jedna mysz:, tzw. mysz o czworgu rodzicach (ang. tetraparental mouse). W kolejnych
doswiadczeniach wykazal, ze wyodrebnienie z zarodka jednego blastomeru i przenie-
sienie go do macicy innej myszy prowadzi rowniez do rozwoju catej myszy [21], Mozliwe
stato sie uzyskanie z jednego zarodka nawet kilku odrebnych, ale genetycznie
identycznych, myszy. Dwadziescia lat p6Zniej niezaleznie od siebie Evans i Kaufman
[3] oraz Martin [13] stwierdzili, ze z mysiego zarodka (w stadium blastocysty) mozna
wyizolowac i utrzymac wielopotencjalne komorki nazwane pdzniej ,,zarodkowymi
komdrkami macierzystymi”. Miaty one intrygujacg zdolnos¢ do réznicowania sie do
praktycznie wszystkich tkanek pochodzacych z zarodka. Wreszcie, w ostatnich latach
udato sie réwniez wyizolowanie podobnych, wielopotencjalnych komérek z ludzkiej
blastocysty [18,22],

Czym sg zarodkowe komorki macierzyste? Zygota to pierwsza komorka macierzysta
organizmu - wg definicji jest prawdziwie petnopotencjalng komérka, poniewaz daje
poczatek wszystkim tkankom organizmu tgcznie z tozyskiem. Proces ten przebiega przez
znane wszystkim stadia do blastocysty, ktorajest pecherzykiem o $cianie ztozonej z dwoch
warstw: zewnetrznej i wewnetrznej. Zarodkowe komorki macierzyste pochodzg z
wewnetrznej warstwy blastocysty [13], Sato komdrki macierzyste zdolne do wytworzenia
wszystkich rodzajéw somatycznych komérek macierzystych organizmu np. cztowieka.
Jak wspomniano, cecha, ktéra odrézniaje od zaptodnionych komérek jajowych (zygot),
jest to, ze nie potrafig wytworzyc¢ tozyska. Doswiadczalnie ZKM uzyskiwane sg poprzez
trypsynizacje blastocysty i przez dalszg hodowle tak uzyskanych komdérek w odpowiedniej
pozywce lub w obecnosci warstwy fibroblastéw, co zapewnia pozostanie ich w stanie
niezréznicowania (schematycznie przedstawiono to na rycinie 2).

Zarodkowe komérki macierzyste majg istotne cechy czyniace je materiatem
przewyzszajagcym somatyczne komarki macierzyste (a zwtaszcza krwiotworcze komorki
macierzyste) pod wzgledem potencjalnych mozliwosci do praktycznego wykorzystania.
Przede wszystkim juz obecnie mozna je stosunkowo fatwo namnaza¢ w hodowli (a
wiec z jednej lub kilku komdrek uzyskiwacé wiele), co ciggle nie jest mozliwe np. w

RYCINA 2. Schemat uzyskiwania zarodkowych komdérek macierzystych
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odniesieniu do KKM. Kolejngwazng cechg ZKM jest ich praktyczna nieSmiertelnos¢
zwiazana z wysokg aktywnoscig telomerazy [12,26]. Dzieki wysokiej ekspresji tego
enzymu komorki utrzymywane w hodowli w stanie niezréznicowanym przez ponad rok
nie przejawiaty skracania sie telomeréw, czyli jednej z cech replikacyjnej starosci. Ta
cecha upodabnia je do komdrek nowotworowych, a scislej to komaérki nowotworowe
dzieki mutacjom nabywajg cech zblizajgcych je do ZKM. Utrzymywane przez
nieograniczony czas w hodowli ZKM moga by¢ natomiast uzyte jako punkt wyjscia do
uzyskania komorek macierzystych dla réznych tkanek w dowolnym czasie.

W przypadku mysich ZKM warunki takie typowo zapewnia sie poprzez hodowle
ZKM na warstwie komérek ,,opiekunek”, mysich zarodkowych fibroblastéw oraz dodatek
do podtoza odpowiednich cytokin, takich jak: LIF - czyli leukemia inhibitory factor,
CNF - czyli ciliary neutrophicfactor albo onkostatyny M, utrzymujgcych komérki w
stanie niezroznicowanym. Niestety, ludzkie ZKM wzrastajace w takich warunkach ulegaja
wspdlnie réznicowaniu albo gingpo 1-2 tygodniach [14,15,23], Jednym ze sposob6w na
utrzymanie ludzkich ZKM w dtugotrwatej hodowli jest uzycie nadsaczu z hodowli mysich
fibroblastéw wzbogaconego biatkami przestrzeni pozakomdrkowej [27].

Po usunieciu z warunkéw utrzymujacych je w stanie niezroznicowania ZKM sg
zmuszone do réznicowania. Moga sie wtedy réznicowac do kazdego znanego rodzaju
komorek somatycznych [2], Odbywa sie to w ten spos6b, ze w hodowli powstajg z
jednej ZKM grupy komorek, tzw. ciatka zarodkowe (ang. embryonic bodies). Sg one
ztozone z mieszaniny réznych somatycznych komaérek macierzystych. Typowo w hodowli
odtwarzane sg wszystkie kierunki, w jakich rozwija sie zarodek, tzn. dochodzi do
tworzenia komérek z trzech listkbw zarodkowych, tj. endo-, mezo- i ektodermy.
Podstawowe badanie, ktérego wynik dowodzi, ze hodowane komérki to ZKM, polega
na wstrzyknieciu badanych komérek podskérnie myszom z niesprawnym uktadem
odpornosciowym z powodu ciezkiego zespotu niedoboréw odpornosci, tzw. myszom
SCID. Nie sg one w stanie odrzuci¢ takich komarek. Jezeli wstrzyknieto ZKM, to
dochodzito do formowania tagodnych guzoéw typu potworniakdw, a wiec guzow
zawierajacych komorki réznych tkanek, podobnie jak to ma miejsce w razie wszczepienia
w to miejsce normalnego zarodka. Zjawisko to czasami jest interpretowane jako dowdd
na zdolno$¢ ZKM do transformacji nowotworowej. Wymaga to tutaj wyjasnienia.
Transformacja nowotworowa polega na wystgpieniu w komaorce mutacji aktywujacej
protoonkogen oraz mutacji inaktywujacej antyonkogen oraz wzbudzeniu telomerazy.
Nic takiego nie ma miejsca w badanych ZKM ani komoérkach wczesnego zarodka.
Komorki te maja telomeraze z racji swojego stanu fizjologicznego, a trudno im w
warunkach wstrzykniecia podskérnego wytworzy¢ cigze pozamaciczng, co wymaga
wytworzenia tozyska itp. W nastepstwie ulegajg wielokierunkowemu réznicowaniu in
vivo, podobnie jak podczas tworzenia ciatek zarodkowych in vitro i to daje obraz
potwomiaka, czyli guza z do$¢ przypadkowo rozmieszczonymi komaérkami o réznym
kierunku réznicowania. Co ciekawe komdrki potwomiaka zachowujg wtasciwosci ZKM
- wstrzykniete do blastocysty réznicuja sie do r6znych tkanek nie zaburzajac rozwoju
zarodka [10]. Sprawa tajednak pokazuje, ze bezposrednie stosowanie ZKM w celach
leczniczych uszkodzen okres$lonych tkanek jest potencjalnie niebezpieczne, gdyz ZKM,



46 E. SNARSKI, W. W. JEDRZEJCZAK

RYCINA 3. Schemat uzyskania, namnozenia i wykorzystania do celéw medycznych zarodkowych
komérek macierzystych

oprocz tworzenia pozadanych komdrek, mogg tez wytwarzaé rézne inne, czasami
zupetnie niepozadane, np. ko$¢ w sercu. Organizm matki jest przed mozliwosciami
ZKM chroniony grubg Sciang macicy, w ktorej zagniezdza sie tozysko. Rozwoj ZKM
bez tej bariery grozi w najlepszym wypadku cigza pozamaciczna.

W chwili obecnej brak jednoznacznie okreslonych warunkéw hodowli pozwalajacych
na dowolne sterowanie rozwojem ZKM. Takie szczeg6towe warunki srodowiska musza
zosta¢ dopiero opracowane, by méc wykorzysta¢é ZKM na potrzeby medycyny. Na
rycinie 3 przedstawiono schematycznie sposdb wykorzystania ZKM w medycynie.

ZARODKOWE | SOMATYCZNE KOMORKI MACIERZYSTE

Dlaczego wykorzystywaé zarodkowe komorki macierzyste, kiedy w organizmie
istnieje do$¢ znaczna pula somatycznych komérek macierzystych? Wykorzystanie
komorek macierzystych obu typéw ma swoje plusy i minusy. W przypadku obu populacji
komoérek zdefiniowanie warunkow potrzebnych do uzyskania odpowiedniego
réznicowania wymagac bedzie jeszcze duzo czasu. Na tym polu komérki zarodkowe
majg potencjalna przewage - juz udaje sie z nich stosunkowo tatwo, praktycznie w
drodze spontanicznego réznicowania, uzyska¢ pewne tkanki. Majgone tez przynajmniej
teoretyczny potencjat, by zréznicowac sie do kazdego typu tkanki. Moga stosunkowo
tatwo by¢ genetycznie manipulowane i majg nieograniczone mozliwosci namnazania.
Komorkom somatycznym brak tych cech - zdolnosci ich roznicowania, ktore wydawaty
sie w pewnym okresie nieograniczone, okazaty sie by¢ w wiekszosci artefaktami
wynikajacymi z fuzji przeszczepianych komorek z komoérkami gospodarza. Najnowsze
wyniki sugerujgce na nowo mozliwos$¢ réznicowania sie komorek somatycznych po
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przeszczepieniu sg ostro krytykowane [5,26]. Dodatkowa wada jest ograniczony czas
zycia somatycznych komdrek macierzystych zwigzany z niemozliwoscig odnawiania
telomerow. To sprawia, ze mozliwosci wykorzystania stajgsie ograniczone potrzebg izolacji
stosunkowo duzej liczby komdrek od dawcy i ograniczong liczba podziatow, jakie moga
one przej$¢ w hodowli. Ponadto nie opracowano jeszcze warunkow, ktére pozwalatyby
na skuteczne namnozenie SKM in vitro.

Z drugiej strony istnieje spora grupa korzysci wynikajagcych z wykorzystania
somatycznych komorek macierzystych, a nie ZKM. Pierwszg i chyba najwazniejszg
korzysciajest brak etycznych watpliwosci dotyczacych wykorzystania tych komorek.
Wykorzystanie somatycznych KM nie budzi w chwili obecnej kontrowersji, podczas
gdy badania nad zarodkowymi komérkami macierzystymi wywotujg gorgce debaty na
tematy etyki takich dziatan. Prawne zakazy moga staC sie najskuteczniejszg barierg
zapobiegajacg badaniu i uzywaniu ZKM do celéw medycznych. W wielu przypadkach
mozna uzyska¢ somatyczne KM zgodne antygenowo z dawcg - sg to komorki
przeszczepiane w uktadzie autogenicznym. Czyni to zbednymi immunosupresje, czy
tez modyfikacje genetyczne tych komorek i utatwia procedury przeszczepowe. Obecnie
mozna sobie wyobrazi¢ tylko uzyskiwanie i przeszczepianie ZKM w uktadzie allo-
genicznym. Ich wykorzystanie w transplantacjach bedzie wymagato dobrania
antygenowego, modyfikacji fenotypu lub tez immunosupres;ji.

Naturalna zdolno$¢ do réznicowania w kierunku tkanki, zjakiej sg izolowane, czyni
somatyczne KM wygodniejszymi do zastosowania w wielu przypadkach. Spontaniczne
réznicowanie komorek macierzystych krwiotworczych po ich przeszczepieniu zapewnia
wiasciwe krwiotworzenie bez potrzeby jakichkolwiek dodatkowych dziatai. Powtarzalne
uzyskiwanie z ZKM puli tego typu komorek jest dopiero przedmiotem intensywnych
badan. Mozliwym rozwigzaniem bedzie stopniowe réznicowanie ZKM - w pierwszym
kroku do komérek endodermy i w nastepnych do komoérek macierzystych krwio-
tworczych, ktore dalej beda spontanicznie réznicowaé we wihasciwym im kierunku. W
przysztosci prawdopodobne jest wykorzystanie obu typéw komoérek - w zaleznosci od
specyficznych wskazan i efektéw klinicznych.

PRZYSZLOSC WYKORZYSTANIAKOMOREK
MACIERZYSTYCH

Jakie warunki trzeba spetni¢, aby moc wykorzysta¢ zarodkowe komérki macierzyste
jako zrédto komérek macierzystych o pozadanych cechach? Na to pytanie odpowiada
klasyczna wiedza dotyczaca przeszczepiania komérek uzyskana zwilaszcza w trakcie
zabiegOw przeszczepiania szpiku. Pierwsze, to opanowa¢ metode tatwego wytwarzania
duzych ilosci komorek macierzystych pozadanego typu (np. KKM) z ZKM. Tutaj
znajdujemy sie w potowie drogi. Umiemy namnaza¢ ZKM, natomiast nie umiemy
powtarzalnie wytwarza¢ z nich duzych ilosci zadnego z potrzebnych rodzajéw
somatycznych komorek macierzystych. Drugim warunkiem jest opanowanie metody
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uczynienia ich zgodnymi tkankowo z potencjalnym biorcg. Do tego ostatniego celu
mozna wykorzysta¢ potencjalnie kilka metod, takich jak: przeniesienie jadra
komodrkowego lub zastgpienie jadra techniksg ,,Knock-iri”.

Przeniesienie jadra komdrkowego to inaczej klonowanie terapeutyczne. Technika
ta polega na wprowadzeniu jagdra z dojrzatej somatycznej komérki do pozbawionego
jadra oocyta (schematycznie przedstawione na rycinie 4). Powstaje w ten sposéb
klonowany zarodek. Jezeli wprowadzi sie go do macicy samicy zdolnej do otrzymania
potomstwa, to nastapi jego rozwdj. Jednak, jezeli taki klonowany zarodek bedzie
poddawany dalej hodowli komdrkowej, to rozwinie sie on do blastocysty, z ktdrej bedzie
mozna uzyska¢ ZKM i wykorzystac je do uzyskania potrzebnego rodzaju somatycznych
komorek macierzystych. Metoda opiera sie na zdolnosci cytoplazmy oocytu do przepro-
gramowaniajadra wprowadzanej komorki i uruchomienia w nim bardziej pierwotnych
-wczesniejszych funkcji i programéw rozwojowych prowadzacych do dalszego rozwoju
komorki wedtug programu charakterystycznego dla zarodka. Oczywiscie mozliwe jest
to tylko w organizmach, w ktorych jadro pozostaje niezmienione genetycznie w
komadrkach dawcach. Moga to byé np. komérki z dorostego gruczotu mlecznego u
ssakow - tak jak byto to w przypadku owieczki Doity [24]. Doswiadczenie to dato
ostateczny dowod na to, ze cytoplazma w oocycie dorostego ssaka jest w stanie
przeprogramowaé w duzym stopniu jadro w jego, praktycznie dowolnej komorce
somatycznej. Do cech powstajacych pod wptywem przeprogramowania zaliczajg sie
miedzy innymi - aktywacja uspionego chromosomu X u samic i wydtuzenie koricéw
telomeréw w komaérkach klonowanych w ten sposéb zarodkéw. Jednak taka ingerencja
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nie jest catkowicie obojetna dla pdzniejszego wzrostu. Powoduje, bowiem wadliwg
regulacje ekspresji wielu genéw - co zostato zaobserwowane u myszy - i prowadzi do
réznorakich zaburzen wzrostu [7,8]. Duze znaczenie dla wadliwej regulacji genéw po
klonowaniu terapeutycznym majg najprawdopodobniej zmiany w ,,imprintingu” -
metylacji nici DNA komorek. Wydaje sie on byé zaburzony szczeg6lnie silnie w
komodrkach pozostajacych w dtuzszej hodowli. Zjawisko to moze mieé¢ krytyczne
znaczenie dla mozliwosci wykorzystania ZKM do transplantacji.

Zarodkowe komdrki macierzyste poddajg sie stosunkowo tatwo klonowaniu
terapeutycznemu [16]. Technika ta umozliwia uzyskanie komérek macierzystych
tkankowo zgodnych z biorcg. Niestety, zarodkowe komorki macierzyste nie nadajg sie
bezposrednio do zabiegéw przeniesienia jadra. Procedura ta musi by¢ wykonana na
oocytach, ktore pozbawiane sagjgdra komérkowego. Tego typu doswiadczenia powiodty
siejuz na myszach SCID [17]. Po przeniesieniujadra z fibroblastu do oocytu uzyskano
ZKM. W nastepnym kroku poddano naprawie gen odpowiedzialny za chorobe. Po
czym komérki namnozono, zréznicowano w kierunku komérek krwiotwérczych i
wprowadzono z powrotem do myszy, z ktorej pochodzity. Wynikiem takiej mysiej terapii
byto czeSciowe wyleczenie z choroby spowodowanej defektem naprawionego genu.
W podobny sposéb mozna bytoby wykona¢ doswiadczenie na komoérkach ludzkich.
Teoretycznie, aby ta technika znalazta zastosowanie w leczeniu ludzi, musi doprowadzi¢
do powstania autologicznej linii zarodkowych komorek macierzystych, ktérg bedzie
mozna przeksztatci¢ w komorki uszkodzonej tkanki. ZKM utrzymywane w dtugo-
terminowej hodowli mogtyby zosta¢ przeszczepione dowolnie wiele razy stuzac do
regeneracji dowolnej ilosci tkanek. Wykorzystanie takich komérek bedzie miato
szczegOlne znaczenie dla redukcji odrzucania przeszczepu przez biorce i tym samym
redukcji leczenia immuno-supresyjnego, ktore rutynowo uzywane jest do zapobiegania
tej chorobie.

Drugi potencjalny sposéb na wykorzystanie zarodkowych komarek macierzystych
w terapii to techniki typu ,,Knock in". Polegajg one na wytgczeniu w tych komérkach -
,.knock out" - gendw zgodnosci tkankowej obecnych w ZKM i wprowadzeniu na ich
miejsce gendw potencjalnego biorcy - ,,knock in". Przy sukcesie takiej metody mozna
doprowadzi¢ do znikniecia problemu braku dawcéw komarek - albowiem po ,,wyze-
rowaniu” antygenéw zgodnosci tkankowej mogtby zosta¢ wprowadzony do komorki
dowolnie dobrany zestaw gen6w idealnie dopasowujacych ja dla potencjalnego biorcy.
Idealnym rozwiazaniem bytaby rekombinacja homologiczna, ktéra polegataby na
zastgpieniu gendw dawcy przez geny biorcy - najlepiej tylko w obszarach odpowie-
dzialnych za charakterystyczne antygeny powierzchniowe komérek.

Obecnie ZKM sg przede wszystkim narzedziem wykorzystywanym w pracach
naukowych. ZKM mozna wykorzysta¢ do analizy genetycznej regulacji rozwoju,
poniewaz spontanicznie réznicuja sie do wszystkich tkanek mtodego zarodka. Jest to o
tyle istotne, ze pozwala in vitro, bez izolowania komoérek z zarodkéw myszy, analizowaé
na poziomie genetycznym pierwsze szlaki rozwojowe. Ponadto ZKM do$¢ tatwo daja
sie manipulowaé genetycznie, co pozwala na analize efektéw delecji, mutacji czy
substytucji gendw, ktére normalnie uniemozliwiatyby rozwoj zarodka, a tym samym
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analize ich funkcji. Tego typu badania pozwalajgpoznac lepiej mechanizmy réznicowania
sie komdrek krwiotworczych, kardiomiocytéw, neurondw i innych typow komérek.

Badanie wptywu lekdw na okreslone grupy komorek bedzie kolejnym istotnym polem
zastosowania ZKM w nauce. W jednym z pierwszych doswiadczen w tej dziedzinie
uzyskano zréznicowanie ZKM do roznych klas kardiomiocytow, na ktérych nastepnie
badano dziatania lekéw kardiologicznych [6]. Dzieki uzyskaniu przez zr6znicowane
ZKM wiasciwosci elektrofizjologicznych charakterystycznych dla ré6znych rejonéw
serca mozna byto przeanalizowaé, jak r6zne typy komorek reaguja na ten sam lek.
Oznacza to pojawienie sie narzedzia do analizy dziatania lekéw na poszczegdélne typy
komoérek i mozliwosci ograniczania wptywu leku tylko do komérek istotnych dla jego
dziatania. Ponadto mozna in vitro uzyska¢ odpowiedz co do toksycznosci leku dla
danego typu komorek. Bytoby to istotne zastosowanie w badaniach przedklinicznych
umozliwiajace na okreslenie typoéw komorek charakteryzujacych sie zwiekszong
wrazliwoscig na dany lek i okreslenie potencjalnych dziatan niepozadanych. Idealnym
rozwigzaniem bytby rozwdj paneli zréznicowanych komérek pozwalajacych na
okreslenie réwnoczesnie dziatan toksycznych dotyczacych wielu rodzajow komorek.

ZKM moga zosta¢ wykorzystane do analizy wptywu lekdw na réznicowanie sig
komdrek. Spontanicznie roznicujace sie ZKM nadajgsie idealnie do poszukiwania lekow,
ktére moga blokowac, czy tez promowac r6znicowanie w jakims okreslonym kierunku.
Takie badania przeprowadzonojuz dla srodkéw pobudzajgcych réznicowanie w kierunku
komoérek neuronalnych [1]. Rozw6j na tym polu doprowadzi¢ moze do powstania
syntetycznych odpowiednikow czynnikOw wzrostu, czy tez skutecznych lekéw
przeciwnowotworowych.

W chwili obecnej udaje sie doprowadzi¢ w sposéb kontrolowany do réznicowania
ZKM tylko w kierunku kilku tkanek. Nadal nie pojawito sie cho¢by doniesienie o udanym
powtarzalnym réznicowaniu do komoérek krwiotworczych - nadal nauka nie potrafi
zamieni¢ wody (ZKM) w wino (KKM). Pomimo braku prawdziwie spektakularnych
sukceséw na tym polu wykorzystanie ZKM w medycynie wydaje sie raczej kwestig
czasu niz mozliwosci. ZKM niosa nadzieje dla medycyny przysztosci. Dla medycyny
regeneracyjnej — wszedzie tam, gdzie wyleczenie jest opoznione lub niemozliwe z powodu
niedoboru somatycznych komérek macierzystych wihasciwych dla danego miejsca w
organizmie. Dla medycyny korekcyjnej: wszedzie tam, gdzie wyleczenie wymaga
wprowadzenia trwatego zrédta brakujgcego elementu i tym zrédiem moga stac sie
zmodyfikowane komaérki macierzyste. Dla medycyny transplantacyjnej, poniewaz za
pomocg kombinacji r6znych komorek macierzystych bedzie mozna wytwarzaé poza
organizmem niby narzady i wykorzystywac je do przeszczepiania. Choroby dotyczace
jednego genu i jednego typu komérek wydaja sie by¢ najtatwiejszym celem terapii
wykorzystujagcej ZKM. Mozemy do nich zaliczy¢ cukrzyce typu |, jednogenowe defekty
komaérek macierzystych krwiotwérczych, niewydolno$¢ miesnia serca, niektore choroby
metaboliczne, czy tez uszkodzenie hepatocytow. W tego typu chorobach znalezienie
wydajnego Zrodia zdrowych komérek umozliwitoby stosunkowo prosta terapie.
Zarodkowe komérki macierzyste moga by¢ takim zrédiem. Oczywiscie samo opra-
cowanie odpowiednich warunkéw réznicowania pozwalajgcych na uzyskanie
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odpowiednich do przeszczepu komorek nie rozwigzuje problemu. Potrzebne sgprocedury
przeszczepiania tych komérek - okreslenie niezbednej liczby komorek dla trwatej korekcji
defektu, miejsca przeszczepienia czy tez sposobu przeszczepienia.

ZKM majg stosunkowo duzgszanse na uzycie w terapii cukrzycy typu |. W przypadku
tej choroby udowodniono, ze przeszczepienie zdrowych komérek wysp potgczone z
immunosupresjg odnosi skutek leczniczy [19]. Podstawowym ograniczeniem zastoso-
wania tej metody jest dostep do komérek wysp, ktére mozna przeszczepi¢. ZKM po
znalezieniu odpowiednich warunkéw réznicowania do komérek B wysp mogg by¢
praktycznie niewyczerpanym ich zrédtem. Cukrzycajest atrakcyjnym celem, poniewaz
komérki typu B sa w stanie funkcjonowac prawidtowo takze po przeszczepieniu do
niefizjologicznej lokalizacji, np. pod torebka nerki.

Wyzwania, jakie muszg zosta¢ pokonane na drodze do szerokiego wykorzystania
ZKM w medycynie, to ustalenie etycznych norm wykorzystania tych komorek, ustalenie
warunkéw réznicowania do odpowiednich tkanek, uzyskanie odpowiednigj ilosci tych
komorek, okreslenie, jakie doktadnie komérki saw stanie skorygowac dang chorobe i
okreslenie najlepszego sposobu ich dostarczenia do organizmu oraz znalezienie sposobu
na przezwyciezenie odrzucania przez uktad odpornosciowy. Ostatni z tych problemoéow
jest obszarem o najwiekszej liczbie niejasnosci. Nie jest wiadome, jak uktad odpor-
nos$ciowy zareaguje na przeszczepiane zarodkowe komorki macierzyste i ich pochodne.
Nie wiadomo, czy uda sie przezwyciezy¢ odpowiedZ odpornosciowa przy pomocy
teoretycznie mozliwych genetycznych manipulacji HLA. Prawdopodobnie podatnos¢
tkanek pochodzgcych z ZKM na odrzucanie przez uktad odpornosciowy bedzie
zréznicowana, tak jak to jest w przypadku innych przeszczepianych tkanek. Droga
ominiecia problemdéw z odrzucaniem przeszczepianych tkanek bedzie immunosupresja,
immunomodulacja, czy tez manipulacja genetyczna ZKM. Mozliwe jest utworzenie
bankéw komérek podobnych do bankéw komérek krwiotwdrczych pozwalajacych na
dobranie odpowiedniego fenotypu komorek minimalizujagcego odpowiedz uktadu
odpornosciowego. Oczywistg przewaga bankéw ZKM bytaby praktycznie nieograni-
czona mozliwos¢ odnawiania zasobow komérek. Innym sposobem na uzyskanie
tolerancji odpornosciowej jest rownoczesne przeszczepienie zréznicowanych ZKM wraz
z uktadem krwiotwdérczym. Niestety takie rozwigzanie, chociaz zapewnia tolerancje
przeszczepu przez uktad odpornosciowy pochodzacy od komdrek dawcy, rodzi problem
choroby przeciwko gospodarzowi [11]. Jeszcze jednym sposobem na uzyskanie tolerancji
przeszczepdw moze byé rozwiniecie zdolnosci ZKM do indukowania w organizmie
biorcy tolerancji na wiasne antygeny po przeszczepieniu [4].

ETYCZNE ASPEKTY WYKORZYSTANIA ZARODKOWYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Od poczatku prac nad liniami komorkowymi, a pdzniej nad komérkami zarodkowymi
trwa publiczna debata na temat etyki prac naukowych w tej dziedzinie. Podstawowym
problemem jest zrodto, z jakiego maja pochodzi¢ ZKM. Istnieje kilka sposobéw
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uzyskania ludzkich ZKM i zaden nie wymaga wytworzenia ludzkiego zarodka specjalnie
w celu uzyskania tych komérek. ZKM moga byé uzyskiwane z co najmniej trzech
zrédet. Pierwsze to ludzkie zarodki pozostajgce po procedurach zaptodnienia in vitro -
tzw. nadmiarowe zarodki, ktére zostatyby w innym wypadku zniszczone (discarded
embryos). Drugim Zrédtem sa ludzkie zarodki, ktore ulegty spontanicznemu poronieniu
(cadaver embryos). Trzecie zrédto to uzyskanie ESC ze sklonowanych komdrek
somatycznych, do czego niedawno doszto [9].

Przy uzyskaniu ludzkich ZKM pojawia si¢ problem etyczny - podczas ich izolacji z
wewnetrznej warstwy zarodka dochodzi do jego zniszczenia. Dlatego jezeli uznamy
moment zaptodnienia za poczatek zycia osobniczego, to takie zycie zostanie zniszczone.
Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze tak naprawde nikt z naukowco6w nie chce doprowadzac
do zaptodnienia wytgcznie po to, aby uzyskaé zarodki bedace dawcami zarodkowych
komdrek macierzystych. W chwili obecnej takich zaptodnionych embriondéw jest
wystarczajgco duzo w osrodkach zaptodnien in vitro. Ich wytwarzanie wynika z niskiej
skutecznosci uzyskiwania cigzy przy wykorzystaniu wszczepionych zarodkow
uzyskanych w laboratorium. Aby prawdopodobienstwo takiego zdarzenia zwigkszyc¢,
wytwarza sie wiecej zarodkdw i w razie jednego niepowodzenia wszczepia sie nastepne.
Jesli jednak jest powodzenie (a stosunkowo czesto jest to cigza mnoga), to pierwotni
dawcy komorek wykorzystywanych do ich uzyskania nie sa juz nimi dhuzej
zainteresowani. Mozna takie zarodki albo przechowywac w nieskonczonos¢ (ale nie
ma chetnych, aby za to ptacic), albo zniszczy¢. Uzyskanie z nich ZKM moze by¢
lepszym etycznie wyborem niz celowe zniszczenie.

Myslac o regulacjach prawnych badan nad zarodkowymi komérkami macierzystymi
nalezy pamiegtaé, ze nie przyzwalajac naukowcom na prace nad nimi otwiera sie pole
do nielegalnych badan i rGwnoczes$nie zamyka mozliwos$¢ ich kontroli.
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PRZEPROGRAMOWANIE GENOMU KOMOREK
SOMATYCZNYCH -
ALTERNATYWA DLA ZARODKOWYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH (EC)?

REPROGRAMMING OF THE GENOM OF SOMATIC CELLS
AS AN ALTERNATIVE FOR THE USE OF EMBRYONIC STEM CELLS

Kazimierz OSTROWSKI

Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii, Akademia Medyczna w Warszawie

Streszczenie: Wobec zastrzezen etyczno-moralnych dotyczacych stosowania w celach terapeutycznych
zarodkowych komoérek macierzystych (EC) - w wielu laboratoriach rozpoczeto prace majace na celu
przeprogramowanie genomu zréznicowanych komérek somatycznych, takich jak np. fibroblasty skory.
Celem jest uzyskanie w ten sposéb komoérek o whasciwosciach komérek EC z ominieciem wszelkich
zastrzezen o charakterze niemedycznym. Opis tych préb, nieuwienczonych jeszcze powodzeniem
zawarty jest w ponizszym tekscie.

Stowa kluczowe: zarodkowe komérki macierzyste, fibroblasty skory.

Summary: Because of many ethical and moral problems connected with the use of embryonic stem cells
(EC) in medical treatment in some laboratories the research is started on reprogramming of differentia-
ted somatic cells as skin fibroblast. The aim is to obtain the cells similar if not identical with EC. This
research is far to be completed but if succesfull — will solve many difficulties and problems.

Keywords: embryonic stem cells, skin fibroblast.

Pomimo licznych debat w gronie naukowcdw, a takze w niektorych parlamentach
nie ma szans na uzyskanie jednolitych pogladéw wszystkich zainteresowanych co do
zgody na prowadzenie badan nad ludzkimi komérkami zarodkowymi. Wchodza w te
dyskusje sprawy swiatopogladowe i religijne zjednej strony, zas$ z drugiej — argumenty
medyczne o wysokich i uzasadnionych nadziejach, jakie stosowanie zarodkowych
komérek macierzystych moze wnies¢ do leczenia niektérych schorzen. W tej sytuacji
zadna dyskusja ani gtosowanie nie moze i zapewne nie doprowadzi do uzgodnienia
pogladéw.
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Z tego stanu rzeczy zdaje sobie sprawe wielu badaczy zajmujacych sie badaniem
komdrek macierzystych. W wielu powaznych laboratoriach, z ktérych kilka wymieniono
w tabeli 1, przystapiono do badan, ktérych celem ostatecznym miatoby by¢ uzyskanie
komorek macierzystych przez manipulacje wykonane na komorkach somatycznych,
prowadzgce do tzw. przeprogramowania genomu. ldeg przewodnig tych badan jest
zmiana stanu nici chromatynowych, a w szczegélnosci zlikwidowanie tych zmian,
ktére towarzyszg aktywacji genéw. Sgto zmiany dostrzegalne w badaniach morfolo-
gicznych, a polegajace na rozluznieniu struktury chromatyny w obszarze aktywnych
genow.

Likwidacja aktywnosci gendw w komorkach somatycznych ma doprowadzi¢ do ich
przeksztatcenia w komorki macierzyste analogiczne do zarodkowych komorek
macierzystych. Celem nie moze by¢ zupetna likwidacja aktywacji wszystkich gendw.
Mamy oczywiscie w pamigeci fakt, ze niektore geny zarodkowych komorek macierzystych
sgaktywne, czego dowodem jest obecnos¢ biatek na powierzchni ich bton komérkowych.
Biatka te wykorzystywane sg jako znaczniki - markery - dla identyfikacji i ew.
izolacji komorek macierzystych.

Proby przeprogramowania komdrek somatycznych w taki sposéb, by ich chromatyna
uzyskata strukture i whasciwosci zarodkowych komérek macierzystych (EC) sg w
toku, ale jeszcze nie zostaty uwiericzone powodzeniem. Zatozeniem teoretycznym jest
poglad, ze w cytoplazmie EC, atakze w cytoplazmie oocytéw znajduja sie substancje,
ktore mogtyby wptywaé na organizacje chromatyny, po wprowadzeniu ich do wnetrza
zréznicowanych komorek somatycznych. Jedng z technik stosowang w celu spraw-
dzenia tej hipotezy jest doprowadzenie do fuzji komérki somatycznej z EC lub oocytami,
z ktérych usunieto materiat genetyczny. Przypuszcza sie, ze EC zawierajg w swej
cytoplazmie czynniki powodujace przeprogramowanie komorek somatycznych, podobne
do tych, ktore znajdujg sie w oocytach. Trudnoscig techniczngjest maty rozmiar EC,
co stwarza trudno$ci w usuwaniu z nich jagdra komérkowego. Dlatego brak jest pewnosci,
czy w hybrydzie nie znajduje sie précz cytoplazmy EC takze cze$€ jej materiatu
genetycznego. Takie hybrydy po wszczepieniu pacjentowi mogtyby zachowac sie w
sposob niedajacy sie przewidzie¢, np. da¢ poczatek wzrostowi nowotworowemu.

Ominieto te trudno$¢ w pomystowy sposéb, stwarzajac ,,duze” komérki EC poprzez
fuzje par komoérek EC. Uzyskano w ten sposéb tetraploidalng komoérke EC o duzym
jadrze komoérkowym. Po fuzji z komorka somatyczng nie dopuszczono do wnikania
tego duzegojadra komérkowego do hybrydy, przez dodanie do srodowiska hodowlanego
inhibitora powodujacego zniszczenie cytoszkieletu . Droga wirowania pozbywano sie
z hybryddw ciezkich podwojnych jader EC, za$ ich cytoplazma wraz z hipotetycznymi
czynnikami przeprogramowania pozostawata w hybrydzie. Autorzy dostrzegli cechy
szybkiego przeprogramowania chromatyny.

Innym podejsciem jest uzycie homogenatu cytoplazmy EC, ktéry wprowadzany
jest do izolowanych komérek somatycznych. Uzyskuje sie to przez sSwiadome
uszkodzenie btony komoérkowej toksyna bakteryjng, powodujaca porowatos¢ btony
komérkowej. Tak spreparowane komérki umieszcza sie w srodowisku zawierajgcym
homogenat cytoplazmy komérek EC, a po 30 minutach zezwala sie na regeneracje
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btony komorkowej. W tak potraktowanych fibroblastach pochodzacych ze skéry
»dostrzezono cechy charakterystyczne dla komoérek EC”.

Przeprogramowanie komdérek somatycznych przez tworzenie hybryd z komoérkami
EC ciggle stwarza problemy etyczno-moralne, poniewaz istnieje potrzeba uzyskania
komérek EC do doswiadczen. W tej sytuacji powstat inny kierunek badan, a mianowicie
poszukiwanie i ew. wyizolowanie czynnika, ktéry zmienitby stan chromatyny w
zroznicowanych komérkach somatycznych. Nici DNA tych komérek sa owiniete dokota
rdzenia zbudowanego z histondéw. Struktura ta jest luzniejsza w obszarze aktywnych
genéw. Usitowania idg w kierunku rozluZnienia tej struktury na catej diugosci
chromosomow. Poniewaz wiadome jest, ze aktywacja gendw jest zwigzana z metylacja
histonéw, prébuje sie stwierdzi¢ réznice w metylacji i modyfikacji histonéw w
komérkach po fuzji z komérkami EC. To samo dotyczy nici DNA, ktére w procesie
aktywacji gendw uzyskuja lub tracg grupy metylowe. Czynniki powodujace przepro-
gramowanie genomu poszukiwane sgtez w cytoplazmie komérek jajowych. Zaktadajac,
ze takie czynniki moga by¢ ewolucyjnie zachowane w przebiegu ewolucji, rozpoczeto
doswiadczenia z zastosowaniem zabiego skrzeku. Komérki jajowe zab sg duze, a
uzyskanie duzej ich iloSci jest tatwe. Z cytoplazmy komorek jajowych zab juz uzyskano
czynniki, powodujace rozluznienie struktury chromatyny w komérkach somatycznych,
do ktoérych je wstrzyknieto. Najbardziej zaawansowane sg badania nad jaderkami
przeprogramowanych fibroblastow skéry. Otéz po fuzji z komoérkami EC jaderko ulega
dezorganizacji, co zapewne powoduje uwolnienie zawartych w nim enzymow, w tym
enzymow uzywanych przez komorki do reperacji uszkodzen genomu. Po fuzji komorki
somatycznej z komérkami EC jaderko ulega dezorganizacji, a po pewnym czasie -
odtworzeniu. Udato sie wyizolowa¢ kompleks biatkowy powodujacy dezorganizacje
jaderka. Istnieje uzasadniona hipoteza, ze uwolnienie z jgderka niezidentyfikowanych
jeszcze czynnikdéw jest niezbedne dla procesu przeprogramowania komoérki
somatycznej.

TABELA 1. Wybrane o$rodki, w ktérych prowadzone sg prace nad przeprogramowaniem komorek
somatycznych
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T. Tada Inst, for Frontier Medical Sciences at Kyoto University

P. Collas University of Oslo

R. Jaenisch Whitehead Inst, for Biomedical Research, Cambridge, Mass.
J. Gurdon Wellcome Trust/Cancer Research UK Institute

N. Kikyo Stem Cell Institute ofthe University of Minnesota, Minneapolis



58 K. OSTROWSKI

Trudnoscig w badaniach nad przeprogramowaniem komoérek somatycznych jest
znalezienie swoistego znacznika, ktdry by o tym zjawisku $wiadczyt. Takim znacznikiem
okazaty sie ludzkie geny Oct-4 lub Nanog, ktore sg aktywowane w komoérkach EC i
stanowia ich znacznik. Jezeli jaka$ manipulacja doprowadza do aktywacji tych genow,
to istnieje silna przestanka, ze doszto do przeprogramowania genomu komorki
somatycznej.

W konkluzji nalezy stwierdzié, ze badania nad przeprogramowaniem komérek
somatycznych i stworzenie z nich komdrek o wiasciwosciach komoérek macierzystych
nie zostato jak dotad uwiericzone sukcesem. Nie mniej jednak tg droga kroczy szereg
powaznych osrodkéw badawczych, z ktérych niektére zostaty wymienione w tabeli 1.
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SZPIK KOSTNY JAKO ZRODtO KRAZACYCH CXCR4+
UKIERUNKOWANYCH TKANKOWO KOMOREK
MACIERZYSTYCH

BONE MARROW AS SOURCE
OF CIRCULATING CXCR4+TISSUE COMMITTED STEM CELLS

Magda KUCIA, Jolanta GOZDZIK, Mariusz Z. RATAJCZAK

Zaktad Transplantologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego Collegium Medicum
UJ, Krakow-Prokocim

Streszczenie; Wyniki naszych ostatnich badan, w ktérych postuzyliSmy sie strategig tzw. izolacji chemo-
taktycznej do czynnika pochodzenia stromalnego-1 (ang. Stromal Cell Derived Factor 1; SDF-1) w
potaczeniu z technikg PCR w czasie rzeczywistym (Real Time PCR; RT-PCR) dowiodty, ze w szpiku
kostnym wystepuje populacja komoérek CXCR4' wykazujacych ekspresje mRNA markeréw dla wcze-
snych ukierunkowanych tkankowo komorek macierzystych (UTKM). W pracy zostang przedstawione
wyniki badan wiasnych wskazujace, ze CXCR4+ UTKM: 1) wystepujg w szpiku kostnym miodych
osobnikéw, a nastepnie ich liczba zmniejsza sie wraz z wiekiem, 2) naleza do frakcji komoérek niehe-
matopoetycznych szpiku kostnego o fenotypie Sca-1+CD45", 3) wzbogacone sag w komorki wykazujace
ekspresje embrionalnych/pluripotencjalnych czynnikéw transkrypcyjnych (Oct-4, Nanog oraz Rex-1),
4) ulegajg indukowanej stresem lub za pomocg G-CSF mobilizacji do krwi obwodowej, skad moga
nastepnie migrowac do gradientu SDF-1 uwalnianego przez uszkodzone tkanki, 5) mogg bra¢ udziat w
regeneracji tkanek/narzadéw. Bioragc powyzsze obserwacje pod uwage postulujemy, ze szpik kostny
jest nie tylko zrédtem krwiotworczych komorek macierzystych (KKM), ale réwniez zawiera CXCR4+
UTKM. Obecno$¢ tych komorek w szpiku kostnym powinna byé¢ uwzgledniona podczas analizy wyni-
koéw interpretowanych jako zdolno$¢ KKM do transréznicowania/plastycznosci. Poniewaz, jak wyka-
zalismy, populacja CXCR4+UTKM wykazuje ekspresje szeregu embrionalnych czynnikéw transkryp-
cyjnych, moze ona zawiera¢ réwniez bardziej prymitywne pluripotencjalne komérki macierzyste (PKM).
Fakt, ze UTKM w najwiekszym odsetku wystepuja w szpiku kostnym mtodych osobnikéw, a liczba ich
spada w miare ich starzenia sie, moze z kolei thtumaczy¢, dlaczego procesy regeneracyjne staja sie mniej
efektywne u osobnikdw starszych.

Summary; Our recent studies, in which we employed chemotactic isolation to an stromal derived factor-
| (SDF-1) gradient combined with real time PCR (RT-PCR) analysis revealed that bone marrow (BM)
contains a highly mobile population of CXCR4+ cells that express mRNA for various markers of early
tissue committed stem cells (TCSC). We found that these CXCR4+ TCSC: i) are enriched in BM from
young (1-2-month-old) mice and are scarcely detectable in 1-year-old animals, ii) reside in populations of
BM-derived non-adherent non-hematopoietic Sea-1+ CD45' cells, iii) contain cells expressing mRNA for
embryonic/pluripotent transcription factors such as Oct-4, Nanog and Rex-1, iv) are released (mobilized)
from BM into peripheral blood (PB) during tissue/organ injury and subsequently chemoattracted by an
SDF-1 gradient to damaged tissues, and v) finally may play a role in tissue repair/regeneration. Based on
this we postulate that the BM is not only a home for hematopoietic stem cells (HSC) but also a ,,hideout”
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for already differentiated non-hematopoietic CXCR4+ TCSC and we suggest that their presence in BM
tissue should be considered before experimental evidence is interpreted simply as trans-differentiation/
plasticity of HSC. Furthermore, expression of embryonic transcription factors in CXCR4' TCSC sugge-
sts that this population of cells could also contain more primitive pluripotent stem cells. Finally, our
observation that the number of TCSC is the highest in BM of young animals and decreases with age
provides a novel insight into aging and may explain why the regeneration process becomes less effective
in older individuals.

WSTEP

Koncepcja transréznicowania/plastycznosci nieembrionalnych komérek macierzys-
tych zostata ostatnio zakwestionowana [ 1-3]. Proby powtdrzenia badan wykazujaacych
transréznicowanie macierzystych komdérek nerwowych zakonczyty sie niepowodzeniem
[4]. Podobnie wykazano., ze krwiotworcze komorki macierzyste (KKM) znajdowane w
tkance miesniowej sgw rzeczywistosci komérkami pochodzacymi ze szpiku kostnego
[5-7]. Podobnie, prace prowadzone na myszach, ktérym przeszczepiono KKM zna-
kowane biatkiem o zielonej fluorescencji, dowiodty, ze zjawisko transréznicowania KKM
wystepuje niezwykle rzadko, jesli w ogdle ma miejsce [8-10]. Zaczeto wiec szukac
przyczyn tlumaczacych, dlaczego ,,btednie” interpretowano uprzednio wyniki
przeprowadzonych badan wykazujgce istnienie plastycznosci komorek macierzystych.

Jako jedng z przyczyn ttumaczacych ewentualne artefakty pokazujace plastycznosc
nieembrionalnych komoérek macierzystych u biorcow przeszczepéw KKM przyjeto
zjawisko fuzji komérek [11-13]. Stwierdzono, bowiem, ze KKM dawcy moga ulega¢
fuzji z komdérkami somatycznymi biorcy. W konsekwencji prowadzi to do pojawienia
sie komorek posiadajgcych markery réznicowania, co jest btednie interpretowane jako
transroznicowanie. Innym wyttlumaczeniem zjawiska plastycznosci moga by¢ zmiany
epigenetyczne, powodowane dziataniem czynnikéw zewnetrznych, majgcych wptyw
na ekspresje gendéw w komorkach eksponowanych na nie. Dane zgromadzone podczas
klowania zwierzat wskazujg, ze jadro komoérkowe wyizolowane ze zrdéznicowanej
komérki somatycznej moze ulec odréznicowaniu po wszczepieniu do cytoplazmy
komorki jajowej [14, 15]. Tak, wiec jadro komorki zréznicowanej moze bez watpienia
ulec przeprogramowaniu. Nie mozna wykluczy¢, ze podobny efekt ,,przeprogramo-
wania” wystepuje w komérkach hodowanych in vitro, ktére poddane sg dziataniu
szeregu czynnikdw stresogennych. Jednak, jak uwazamy, najbardziej prawdopodobnym
wyttumaczeniem zjawiska plastycznosci jest fakt, ze heterogenne komoérki macierzyste
ukierunkowane tkankowo mogg heterotropowo wystepowaé w réznych tkankach i
narzgdach. W badaniach nad wystepowaniem heterogennych populacji komoérek
macierzystych w tkankach obwodowych postuzylismy sie modelem szpiku kostnego,
poniewaz jak wspomniano komoérkom tego narzadu przypisano niemalze nieograniczong
plastycznos¢ i potencjat do transréznicowania sie.
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OS SDF-1-CXCR4 REGULUJE KRAZENIE | ZAGNIEZDZANIE
SIE KOMOREK MACIERZYSTYCH W NISZACH

TKANKOWYCH

Szereg powaznych pism naukowych zamiescito w ostatnich latach prace wykazujace.,
ze KKM szpiku kostnego charakteryzuje plastyczno$é, tzn. mozliwos¢ odréznico-
wywania sie w kierunku komérek niehematopoetycznych. Fakt, ze w szpiku kostnym
moga znajdowac sie obok krwiotwdérczych komérek macierzystych inne UTKM, nie
byty jednak brane pod uwage jako alternatywne wyttumaczenie obserwowanego
zjawiska plastycznosci. W prezentowanej pracy przedstawione zostang wyniki badan
wiasnych potwierdzajace powyzsza hipoteze.

W badaniach naszych zatozyliSmy, ze szpik kostny bedacy zrédtem szeregu
chemoatraktantow i czynnikéw wzrostu moze stanowi¢ Srodowisko sprzyjajace gromadzeniu
sie w nim UTKM. W procesie tym wazna role odgrywa 0§ SDF-1 (czynnik pochodzenia
stromalnego-1) - receptor CXCR4 [16-18], SDF-1 wydzielany jest przez komorki
podscieliska szpiku kostnego, za$ receptor CXCR4, nalezacy do rodziny receptorow
metabotropowych zwigzanych z biatkami G, ulega ekspresji zaréwno na krwiotwdrczych
komérkach macierzystych [19-21], jak i UTKM [18, 22, 23]. W ostatnich latach nasz
zespdt oraz inne grupy badawcze wykazaly, ze receptor CXCR4 ulega m.in. ekspresji na
komorkach zarodkowych [24,25], miesniowych komoérkach satelitarnych [23], macierzystych
komorkach nerwowych [26, 27], watrobowych komdrkach owalnych [22], komdrkach
macierzystych nabtonka kanalikow nerkowych oraz komérkach progenitorowych nabtonka
pigmentowego siatkéwki [28]. Co wazniejsze, receptor ten jest funkcjonalny na tych
komorkach. Z badan naszych wynika m.in., ze CXCR4+ UTKM odpowiadajg w tescie
chemotaksji na gradient SDF-1 [18,29].

Wykazano rowniez, ze u myszy z knock-outem zaréwno SDF-1, jak i swoistego
receptora CXCR4, wigzacego te chemokine, dochodzi do znacznego obnizenia liczhy KKM
w szpiku kostnym i myszy te ging in utero [17]. Ponadto nalezy zaznaczy¢, u myszy z
knockoutem SDF-1 lub CXCR4 obserwuje sie jednoczes$nie defekty w rozwoju migénia
sercowego, mozgu i duzych naczyn krwionosnych [16, 17, 30, 31]. Uzyskane wyniki
sugerujgwiec, ze 0§ SDF-1-CXCR4 reguluje rozwdj wielu tkanek odgrywajac kluczows
role w organogenezie i migracji komorek macierzystych wyzej wymienionych narzadow.

Poniewaz SDF-1 moze przyciaga¢ na zasadzie gradientu chemotaktycznego CXCR4+
KKM, postawilismy hipoteze, ze szpik kostny moze rowniez przycigga¢ w podobny
sposob krazace w krwi obwodowej CXCR4+UTKM. W tym ujeciu szpik kostny jest
wiec nie tylko ,,domem” dla CXCR4+KKM, ale réwniez miejscem schronienia dla
krazagcych UTKM CXCR4+ Postugujac sie metodg izolacji chemotaktycznej
wykazalismy, ze CXCR4+UTKM znajduja sie faktycznie w szpiku kostnym i odpowia-
dajgna gradient SDF-1 (ryc. | panel A) [18, 32]. Z naszych badarn wynika réwniez, ze
do gromadzenia UTKM w szpiku kostnym dochodzi szczegdlnie podczas fazy szybkiego
wzrostu organizmu (u 1-2-miesiecznych myszy, co odpowiada wiekowi kilkunastu lat
u cztowieka) [ 18,33]. Uwazamy, ze zgromadzone w szpiku UTKM stanowigrezerwowg
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Komorki jednojgadrowe szpiku

H kostnego
Cheniotaksja Sortowanie komoérek
do SDF-1
Pozywka bez SDF-1 SDF-1
Izolacja komorek z dolnych czesci komor Zebranie oczyszczonych frakcji
chemotaktycznych oraz z populacji komorek:
wyjsciowe;j:

1) Analiza RT-PCR w czasie rzeczywistym ekspresji mRNA dla markerow UTKM
2) Analiza histochemiczna

RYCINA 1. Rézne strategie izolacji UTKM. W dolnych komorach ptytek Transwell umieszcza sie
pozywke bezsurowicza z 0,5% BSA (kontrola) lub pozywke z dodatkiem SDF-1 (200 ng/ml). Swiezo
izolowane komorki jednojadrowe szpiku kostnego umieszczane sg w gornych komorach. Chemotaksje
komorek z gérnych komor do gradientu w dolnych komorach prowadzi sie przez okres 1-5 godzin (Panel
A). Komérki wzbogacone we frakcje komorek macierzystych mozna réwniez wyseparowac za pomoca
cytometru przeptywowego sprzezonego z urzadzeniem sortujacym (FACS) (Panel B). Z komorek
usykanych z komér chemotaktycznych lub wyseparowanych za pomoca cytometru przeptywowego
izoluje sie MRNA i za pomocg techniki PCR w czasie rzeczywistym (ang. Real Time PCR\ RT-PCR)
ocenia sie ekspresje wczesnych markerow UTKM. Podobnie markery te mozna ocenia¢ za pomocg
analizy histochemicznej

pule komorek macierzystych, ktéra wykorzystywana jest stopniowo w procesach
regeneracji tkanek/narzaddw.

Zatozylismy, ze jedngz wiasciwosci nieembrionalnych, ukierunkowanych tkankowo
komérek macierzystych jest ich zdolno$¢ do krazenia w ustroju [18, 32], Uwazamy, ze
UTKM krazg w krwi obwodowej w celu utrzymania w rownowadze puli komérek
macierzystych w réznych obszarach anatomicznych tej samej tkanki (np. szpiku kostnego
lub tkanki miesniowej) (ryc. 2). Kragzace CXCR4+ UTKM wspoétzawodniczg
jednoczesnie o rézne nisze tkankowe wydzielajgce SDF-1. Fakt ten ttumaczy, dlaczego
posréd izolowanych komorek migsni obserwuje sie wystepowanie klonogennych komérek
hematopoetycznych i odwrotnie, dlaczego z komérek szpiku mozliwa jest hodowla
komérek miesni szkieletowych czy nerwowych. Liczbe krgzacych w krwi obwodowej
CXCR4+ UTKM wspotzawodniczacych o nisze tkankowe bogate w SDF-1 mozna
zwiekszy¢ za pomocatzw. mobilizacji farmakologicznej (np. po podaniu cyklofosfamidu
i/lub G-CSF). Liczbe tych komoérek we krwi obwodowej zwiekszajg réwniez czynniki
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RYCINA 2. Postulowana przez nas teoria krgzenia CXCR4 UTKM w ustroju. Szpik kostny, ze wzgledu
na zdolno$¢ do wydzielania wielu czynnikéw i chemokin jest miejscem, w ktérym osiedlaja sie podczas
rozwoju osobniczego nie tylko hematopoetyczne komérki macierzyste, lecz réwniez inne ukierunkowane
tkankowo nieembrionalne komorki progenitorowe (UTKM). Tak wiec szpik kostny petni w propo-
nowanym modelu kluczowg role jako narzad, w ktérym UTKM gromadzg sie podczas rozwoju
ontogenetycznego i z ktérego moga by¢ mobilizowane do krwi obwodowej w sytuacjach stresu i uszkodzenia
narzadow. W krwi obwodowej w wraunkach zdrowia zawsze krazy niewielka pula UTKM
hematopoetycznych, migsniowych, sercowych, nerwowych czy watrobowych. Krazace komorki
utrzymuja w réwnowadze pule komdrek macierzystych znajdujacych sie w réznych regionach tej samej
tkanki. Podczas uszkodzenia tkanek/narzadéw lub w trakcie mobilizacji farmakologicznej (np. za pomocg
G-CSF, T140) liczba kragzacych UTKM sie zwieksza

uwalniane podczas stresu/uszkodzenia tkanek (zawat miesnia sercowego, udar mézgu,
uszkodzenie watroby). Potwierdzeniem tej hipotezy jest fakt, ze we frakcji komoérek
jednojadrowych krwi obowodowej mozna wykry¢ ekspresje mRNA dla wczesnych
markerow miesni szkieletowych (Myf-5, MyoD), tkanki nerwowej (GFAP, nestyna)
oraz watroby (oc-fetoproteina, CK 19) [18].

Badania wikasne, ktérych wyniki omawiamy w niniejszej pracy, przeprowadzono na
populacjach komorek $wiezo wyizolowanych ze szpiku kostnego lub krwi obwodowej.
Pozwala to na jednoznaczng ocene zjawiska, ktore w przypadku analizy komérek
poddanych hodowli mogtoby zosta¢ mylnie zinterpretowane jako transréznicowanie/
plastyczno$¢ krwiotworczych komorek macierzystych. Dodatkowo, w badaniach
kontrolnych wykazalisSmy” ze sama inkubacja izolowanych komérek z SDF-1 nie zmienia
ekspresji tkankowo-specyficznych genow [18].
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SZPIK KOSTNY JEST ,,KRYJOWKA” DLA KRAZACYCH
CXCR4+ UTKM

W proponowanym modelu krazenia UTKM (ryc. 2) szpik kostny zajmuje wazne i
eksponowane miejsce. Rozbudowany uktad naczyniowy szpiku kostnego oraz fakt, ze
komorki podscieliska wydzielajg szereg chemoatraktantéw oraz czynnikdw wzrosto-
wych, powoduje, ze krazace, ukierunkowane tkankowo komérki macierzyste znajduja
tutaj sprzyjajace warunki do osiedlenia i przezycia. O§ SDF-1-CXCR4 odgrywa w tym
procesie kluczowa role. Udziat osi SDF-1-CXCR4 w gromadzeniu niehemato-
poetycznych komérek w szpiku kostnym dodatkowo potwierdzajq doniesienia wykazu-
jace, iz nowotwory CXCR4+ wywodzace sie z przedzialu UTKM, takie jak:
rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, nefroblastoma, hepatoblastoma czy retinoblastoma
- pochodzace odpowiednio z UTKM miesni, tkanki nerwowej, nabtonka kanalikow
nerkowych, watroby oraz nabtonka pigmentowego siatkdéwki dajg przerzuty do szpiku
kostnego w odpowiedzi na gradient SDF-1 [34-39].

Zatozylismy, ze podobny mechanizm obserwowany dla komérek nowotworowych
dziala w przypadku krazgcych prawidtowych UTKM [18, 23, 29]. SDF-1 wydzielany
przez komorki podscieliska szpiku kostnego moze przyciggac nie tylko CXCR4+ KKM,
ale rowniez inne CXCR4+ UTKM, takiejak: satelitarne komorki migsniowe, komarki
owalne czy nerwowe komarki macierzyste, co powoduje, ze gromadza sie one w szpiku
kostnym. By dowies¢ stusznosci tej hipotezy postanowilismy odpowiedzie¢ na pytanie,
czy jesli odwrocimy gradient SDF-1 postugujac sie testem izolacji chemotaktycznej, to
bedziemy w stanie wyseparowa¢ UTKM z populacji tzw. komdrek jednojadrowych
szpiku kostnego (ryc. | panel A). Nastepnie w celu potwierdzenia, ze izolowane komarki
maja markery UTKM dla miesni, tkanki nerwowej, watroby, trzustki czy miesnia
sercowego, postuzylismy sie technikg RT-PCR. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty
zebrane w tabeli |. Nalezy podkresli¢, ze w badanych komoérkach, obok markeréw
wczesnych UTKM stwierdziliSmy réwniez silng ekspresje gendéw kodujacych embrio-
nalne/pluripotencjalne czynniki transkrypcyjne, takie jak: Oct-4, Nanog oraz Rex-1. Ta
ostatnia obserwacja sugeruje, ze pos$rdd populacji UTKM znajduja sie prawdopodobnie
réwniez bardziej prymitywne pluripotencjalne komérki macierzyste (PKM). Obecnie
w naszym laboratorium prowadzimy badania majace odpowiedzie¢ na to pytanie.

W ostatnio przeprowadzonych badaniach, w ktérych skrociliSmy czas izolacji
chemotaktycznej (ryc. ! panel A) z 5 do 1 godziny stwierdzilismy, ze UTKM sg bardzo
mobilng populacjg komdrek szpiku kostnego. Podczas pierwszej godziny separacji
chemotaktycznej izolujemy bowiem ze szpiku kostnego az ~90% komoérek majacych
ekspresje pluripotencjalnych czynnikéw transkrypcyjnych (Oct-4, Nanog oraz Rex-1)
orazmRNA dla MyoD, CK 191 GFAP (ryc. 3). Przedtuzenie czasu izolacji chemotaktycznej
powyzej | godziny prowadzi zatem do izolacji komérek juz bardziej zr6znicowanych.

Aby blizej pozna¢ fenotyp UTKM, postuzyliSmy sie technikg FACS, pozwalajgcg
uzyskac rézne populacje komarek szpiku kostnego (ryc. | panel B). Z badan wykonanych
na oczyszczonych komarkach ludzkiego i mysiego szpiku kostnego wynika, ze komorki
macierzyste ukierunkowane tkankowo majg odpowiednio fenotyp CXCR4+ CD34+
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RYCINA 3. CXCR4 UTKM sg mobilng populacja komorek jednojadrowych szpiku kostnego. Komorki
jcdnojadrowe szpiku kostnego poddano chemotaksji do gradientu SDF-1 (rye. | panel A) przez okres 1-
5 godzin. Uyskane w roznych odstepach czasowych komoérki analizowano pod wzgledem ekspresji
wczesnych marker6w mieséni szkieletowych, miesnia sercowego, watroby oraz trzustki (panel A) lub
weczesnych markeréw pluripotencjalnych komorek macierzystych (Oct-4, Nanog oraz Rex-1) (panel B).
Komérki wykazujace ekspresje mRNA dla powyzszych markeréw odpowiadaty szybko (w ciggu !
godziny) chemotaksjado gradientu SDF-1. Wyniki przedstawiono jako $rednie + SD otrzymane z dwdch
niezaleznych eksperymentéw (n = 12)

AC133+ CD45' (cztowiek) oraz Sca-1+ lin' CD45' (mysz). Obserwacja ta ma wazne
znaczenie praktyczne. Wskazuje ona bowiem, ze antygeny CD34 i AC 133 nie sg swoiste
wytacznie dla komérek macierzystych/ukierunkowanych uktadu krwiotworczego, ale
moga sie réwniez znajdowa¢ na innych, tkankowo ukierunkowanych, niehemato-
poetycznych komdrkach macierzystych. Zjawisko to moze ttumaczy¢, dlaczego w wielu
pracach obserwowano zdolnosci KKM do transr6znicowania sie w komoérki tkanek
niehematopoetycznych [40]. Badania nasze wskazuja, ze ta niespodziewang ,,plastycz-
no$¢” KKM mozna wytlumaczy¢ obecnoscig heterogennych populacji UTKM w
przeszczepianych komdrkach traktowanych btednie jako jednorodna populacja KKM.
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Ze wzgledu na to, ze zaréwno UTKM, jak i krwiotworcze komorki macierzyste
mayjg ekspresje receptora CXCR4, waznym zadaniem stato sie opracowanie odpowiedniej
strategii doswiadczalnej pozwalajgcej oddzieli¢ KKM od UTKM. Jako potencjalny
marker rozrdzniajacy obydwie populacje komorek przyjelisSmy antygen pan-hemato-
poetyczny, jakim jest antygen CD45. Zgodnie z powyzszym komoérki CXCR4+ szpiku
kostnego sortowano izolujgc populacje komorek CD45+ (hematopoetyczne) oraz CD45'
(nie-hematopoetyczne) (ryc. 4). Stwierdzilismy, ze komorki o fenotypie CXCR4+CD45
sgznacznie wzbogacone w markery UTKM miesni szkieletowych, watroby, nerwowych,
miesnia sercowego i endotelialnych w poréwnaniu z komérkami CXCR4+CD45+ Co
wazniejsze, mysie UTKM o fenotypie Sea- TCD45' nie tworzyty ani kolonii w hodowlach
in vitro w metylcelulozie (CFU-GM), ani kolonii $ledzionowych (CFU-S) po
przeszczepieniu in vivo letalnie napromienionym myszom. Zar6éwno kolonie w
metylcelulozie, jak i kolonie Sledzionowe tworzone byty natomiast przez komérki CXCR4+
Sca-1+ CD45t+ (ryc. 4).

RYCINA 4. Rozdziat komoérek CXCR4 szpiku kostnego na populacje komoérek hematopoetycznych
(CD45 ) oraz niehcmatopoetycznych UTKM (CDA45). Z populacji komorek jednojadrowych szpiku
kostnego otrzymanych za pomocg gradientu chemotaktycznego SDF-1 (CXCR4 ) izolowano za pomocg
sortera komdrkowego komorki CD45 oraz CD45 . Stwierdzono, ze komdrki o fenotypie CXCR4 CD45

w przeciwienstwie do CXCR4 CDA45 tworzg kolonie hematopoetyczne w metylocelulozie oraz 12-
dniowe kolonie $ledzionowe CFU-S po przeszczepieniu letalnie napromienionym myszom. Dowodzi to,
ze komdrki CXCR4 CD45, ktére wzbogacone sg w markery TKM i PKM (ryc. 5), nie posiadajg
potencjatu hematopoetycznego
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Na podstawie przedstawionych danych mozna przyjaé, ze szpik kostny jest nie tylko
»domem” dla KKM, ale réwniez ,,kryjowka” dla UTKM. Wyniki te thtumacza, dlaczego
mozliwa byta hodowla komérek miesniowych [41-43] czy nerwowych [44] lub nawet
trzustkowych [45] z populacji komoérek jednojadrowych szpiku kostnego izolowanych za
pomoca FACS np. jako tzw. populacja boczna (ang. sidepopidation) [46,47], Podsumowujac
dane te sktaniajgdo ponownej wnikliwej analizy wynikéw badan sugerujacych wystepowanie
zjawiska plastycznosci czy transr6znicowania uzyskiwanych ze szpiku KKM. Uwazamy
ponadto, ze podobnie jak w przypadku szpiku kostnego, heterogenne populacje komorek
macierzystych mogaréwniez wystepowac w innych narzadach. W gromadzeniu sie w nich
UTKM odgrywa réwniez istotng role 0§ SDF-1-CXCR4.

UTKM PODOBNIE JAK KKM KRAZA W KRWI OBWODOWEJ

Jak wspomniano zatozylismy, ze jedna z wtasciwosci nieembrionalnych komaérek
macierzystych jest ich zdolno$¢ do krazenia w ustroju, majaca na celu utrzymanie w
rownowadze puli komorek wystepujacych w réznych obszarach anatomicznych tej samej
tkanki. Najbardziej zjawisko to zostato poznane w przypadku krwiotworczych komérek
hematopoetycznych i UTKM S$rédbtonka naczyn [23,48-54]. PostawiliSmy hipoteze,
ze takg samg wiasciwos¢ moga posiada¢ inne UTKM oraz ze 0§ SDF-1-CXCR4
prawdopodobnie odgrywa kluczowa role w regulacji krazenia tych komérek, jak i ich
zagniezdzaniu w niszach tkankowych.

W przeprowadzonych badaniach byliSmy w stanie wykry¢ ekspresje mRNA dla
markeréw wczesnych komérek migsniowych, nerwowych oraz watrobowych posréd frakeji
komdrek jednojgdrowych uzyskanych z krwi obwodowej [18]. Uwazamy, ze krgzgce
UTKM moga odgrywac istotna role w procesach regeneracji roznych tkanek. Nalezy
jednak podkresli¢, ze odsetek kragzacych UTKM mig$niowych, watrobowych czy
nerwowych byt znacznie nizszy w poréwnaniu z wczesnymi komoérkami krwiotwdérczymi.
Liczba krazacych UTKM zwiekszata sie po podaniu czynnikéw mobilizujacych, np.
czynnika wzrostowego granulocytéw (G-CSF) lub niskomolekularnego antagonisty
receptora CXCR4, jakim jest peptyd T140 [18], StwierdziliSmy takze, ze UTKM moga
ulega¢ réwniez mobilizacji w stanach patologii, np. podczas stresu zwigzanego z
uszkodzeniem tkanek i narzadéw (zawat miesnia sercowego, udar mozgu, toksyczne
uszkodzenie watroby). UTKM krazg rowniez w ptodowej krwi obwodowej, czego
dowodem jest mozliwo$é wyhodowania z komérek uzyskanych z krwi pepowinowej
komdrek miesniowych, nerwowych czy watrobowych [54]. Uwazamy zatem, ze krew
pepowinowa jest rodzajem ,.krwi mobilizowanej”, w ktérej mozna znalez¢ UTKM
uwolnione z tkanek pod wptywem stresu zwigzanego z porodem.

Waznarole wmobilizacji/regulacji krazenia UTKM petni SDF-1. Jest on wydzielany
nie tylko przez komérki podscieliska szpiku kostnego odgrywajac istotngrole w zagniez-
dzaniu/retencji KKM w szpiku, lecz rowniez przez komorki fibroblastoidalne serca
[55], miesni szkieletowych [23, 29], watroby [22], nerki [55] oraz niektore regiony
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RYCINA 5. Populacja mysich komérek CXCR4 CD45 w przeciwieristwie do komdrek CXCR4 CD45
jest silnie wzbogacona w UTKM. Z populacji komérek jednojadrowych szpiku kostnego otrzymanych
za pomocg gradientu chemotaktycznego SDF-1 (CXCR4 ) izolowano nastepnie komorki CD45 oraz
CD45 (Panel A). Analiza RT-PCR w czasie rzeczywistym dowiodta, ze ekspresje mMRNA dla wczesnych
markeréw migsniowych, nerwowych oraz watrobowych UTKM notuje sie w populacji komdrek CXCR4

CD45 . Wyniki przedstawiono jako $rednie +SD otrzymane z trzech niezaleznych eksperymentéw
(n=15)
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RYCINA 6. Panel A - zmiany ekspresji wczesnych markeréw migsniowych, nerwowych oraz
watrobowych w krwi obwodowej i szpiku kostnym u czesciowo napromienionych myszy. Od myszy
poddanych czesciowemu napromienieniu (jedna konczyna) izolowano komorki jednojadrowe krwi
obwodowej (na wykresie przedstawione jako linie ciggte) lub szpiku kostnego (na wykresie
przedstawione jako linie przerywane). Ekspresje mRNA wybranych markeréw migsniowych (MyoD),
nerwowych (GFAP) oraz watrobowych (CK 19) oceniano za pomocg RT-PCR. Wyniki przedstawiono
jako $rednie + SD otrzymane z trzech niezaleznych eksperymentéw (n=I2). Panel B - zalezne od
wieku zmiany ekspresji mMRNA dla wczesnych markeréw miesniowych, nerwowych oraz watrobowych
w populacji komérek jednojadrowych szpiku kostnego izolowanych do gradientu SDF-1. Komorki
jednojadrowe szpiku kostnego otrzymane po izolacji chemotaktycznej do SDF-1 poddano analizie
stopnia ekspresji mMRNA dla wczesnych miesniowych (MyoD), nerwowych (GFAP) oraz watrobowych
(CK19) markeréw UTKM. Komdrki szpiku izolowano od zwierzat w wieku od 2 tygodni do ! roku.
Poréwnano ekspresje markerow UTKM pomiedzy takg samg liczbg komérek populacji wyjsciowej i
komérek po separacji chemotaktycznej za pomocg techniki RT-PCR. Wyniki przedstawiono jako
$rednie £ SD otrzymane z trzech niezaleznych eksperymentéw (n=12)
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osrodkowego uktadu nerwowego [27]. Uwazamy, ze SDF-1 wydzielany przez komérki
podscieliska réznych tkanek/narzadoéw moze kierowa¢ migracja CXCR4" UTKM.
Podczas uszkodzenia tkanek, np. niedotlenienia miesnia sercowego, w toksycznym
uszkodzeniu watroby, czy catkowitym napromienieniu dochodzi do wzrostu sekrecji
SDF-1 [18, 56], co wskazuje na potencjalny udziat tej chemokiny w chemoatrakcji
komorek biorgcych potencjalny udziat w regeneracji. Obecnie zespdt nasz prowadzi
badania nad identyfikacjg innych czynnikéw, ktére obok SDF-1 sgwydzielane przez
uszkodzong tkanke i biorgudziat w chemoatrakcji mobilizowanych/krazacych UTKM.

By odpowiedzie¢ na pytanie, czy podczas uszkodzenia tkanek dochodzi faktycznie
do mobilizacji UTKM, postuzylismy sie modelem czesciowego napromienienia ciata.
Stwierdzilismy, ze u myszy poddanych czesciowemu napromienieniu (napromieniona
jedna koriczyna dolna) obserwuje sie wyrzut z nienapromienionych jam szpikowych do
krwi obwodowej komérek jednojagdrowyeh majacych ekspresje mRNA dla UTKM. Na
uwage zastuguje fakt, ze jednocze$nie ze wzrostem ekspresji tych markeréw w
komoérkach jednojadrowych krwi obwodowej, obserwuje sie spadek eskpresji
powyzszych markerow posréd komorek jednojadrowych np. w nienapromienionym
szpiku drugiej koAczyny dolnej (ryc. 6 panel A). Swiadczy to o tym, ze UTKM
opuszczajg szpik, ktory nie otrzymat napromienienia, aby regenerowac szpik
napromieniony. Obserwujac kinetyke tych zmian w czasie stwierdziliSmy, ze po 14
dniach po napromienieniu dochodzi do normalizacji powyzszych zmian, co przemawia
za udziatem mobilizowanych napromienieni UTKM w wyréwnywaniu ubytku puli tych
komorek w obszarach napromienionego szpiku.

WSPOLZAWODNICTWO KRAZACYCH KOMOREK
O SDF-I-POZYTYWNE NISZE TKANKOWE

Zaktadamy, ze krazace w warunkach fizjologicznych we krwi obwodowej ukierun-kowane
tkankowo komorki macierzyste moga wspotzawodniczy€ o nisze tkankowe znajdujace sie
w tkankach i narzgdach (ryc. 2). Nisze takie wydzielajg SDF-1, przyciagajacy krazace
UTKM. Zgodnie z powyzszym wykazalismy, ze krgzace komorki macierzyste uktadu
krwiotwdérczego moga osiedlac sie w tkance miesniowej, a komorki macierzyste uktadu
migsniowego moga pojawic¢ sie w szpiku kostnym [23]. Efekt ten ulegat zahamowaniujesli
i) media warunkowe znad hodowanych fibroblastéw szpiku kostnego lub miesni
szkieletowych inkubowali$my z przeciwcialem anty-SDF-1, ii) zablokowali$my receptor
CXCR4 na KKM lub miesniowych komérkach satelitarnych przeciwciatem anty-CXCR4
lub iii) przed chemotaksjg pre-inkubowalismy komorki z T140 (antagonistgreceptora CXCR4)
[23,37,38]. Wszystkie te obserwacje dowodzg, ze zarowno KKM, jak i miesniowe komaorki
satelitarne sg przyciggane przez gradient SDF-1.

Uwzgledniajgc wyniki badan wykazujace, ze nie tylko KKM i miesniowe komorki
satelitarne, ale réwniez nerwowe, watrobowe komérki owalne czy UTKM miesnia
sercowego sa przyciagane na zasadzie chemotaksji do SDF-1, mozna przyja¢, ze
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SDF-1 sam lub w potgczeniu z innymi czynnikami wptywa na zagniezdzanie krgzgcych
komarek macierzystych w specyficznych tkankowo niszach. Poniewaz SDF-1
odziatuje na szereg réznych UTKM, prowadzi to do zagniezdzania sie heterogennych
populacji komérek macierzystych w réznych narzadach.

SZPIK MEODYCH MYSZY JEST WZBOGACONY W UTKM

Fakt, ze UTKM wystepujgw szpiku kostnym, skioni! nas do dalszej charakterystyki tych
komdrek. Po pierwsze stwierdzilismy, ze UTKM gromadzg sie w szpiku kostnym podczas
fazy szybkiego wzrostu organizmu (u 1-2-miesiecznych myszy, co odpowiada wiekowi
kilkunastu lat u cztowieka) [56]. Zaktadamy, ze UTKM krazaszczegélnie licznie u miodych
zwierzat w fazie szybkiego wzrostu, i w okresie tym gromadzg sie w niszach szpikowych.
Komorki te stanowig, jak uwazamy, rezerwowapule komdrek macierzystych dla potencjalnych
procesOw regeneracyjnych. Liczba tych komdrek spadawraz z wiekiem i u okotojednorocznej
myszy komdrki te sg stabo wykrywalne (ryc. 6 panel B). Obserwacja ta w pewnym stopniu
thumaczy, dlaczego regeneracja przebiega znacznie stabiej u osobnikéw w wieku podesztym.
Postulujemy, ze zalezne od wieku wyczerpywanie sie puli tych komdrek, obok skracania
telomeréw w dzielgcych sie komorkach macierzystych, ttumaczy procesy starzenia [57-59].
Koncepcja ta wymaga jednak dalszego potwierdzenia w odpowiednich ukfadach
doswiadczalnych. Przeprowadzona analiza na modelu mysim musi nastepnie zosta¢ poddana
weryfikacji u cztowieka.

HETEROGENNE POPULACJE KOMOREK MACIERZYSTYCH

SZPIKU KOSTNEGO - CZY PATRZYMY NA TE SAME
KOMORKI Z ROZNEJ PERSPEKTYWY?

Badania nasze wskazuja, ze szpik kostny jest nie tylko domem dla komorek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego, ale rowniez kryjéwka dla krazacych w ustroju
CXCR4+ UTKM. Zidentyfikowanie tych komérek w szpiku kostnym zrodzito réwniez
pytanie o ich potencjalny zwigzek z innymi komoérkami macierzystymi szpiku, np.
wielopotencjalnymi komorkami progenitorowymi (ang. mulipotential adultprogenitor
cells; MAPC) czy macierzystymi komérkami mezenchymalnymi (ang. mesenchymal
stem cells; MSC).

Poniewaz, jak wykazalismy, ludzkie UTKM wystepujaw populacji komérek szpiku o
fenotypie CXCR4+ CD34+ AC133+ wydaje sie, ze sg one odmienne od MAPC i MSC,
ktdre to z kolei sgwzbogacone we frakcje komérek CXCR4' CD34' [60,61]. Nie mozna
jednak wykluczy¢, ze UTKM mogaq ,,zanieczyszcza¢” hodowle MAPC lub MSC. Fakt
ten mogtby thumaczy¢ zdolnos¢ do wielokierunkowego réznicowania sie tych ostatnich, a
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co wiecej opisywangzdolnos¢ do réznicowania sie pochodzacych z mezodermy MAPC
lub NSC w komorki endodermy (komérki watroby) lub ektodermy (komdrki nerwowe).

Tak wiec zaktadamy, ze UTKM moga wystepowac od poczatku pomiedzy hodowa-
nymi/poddawanymi ekspansji komoérkami fibroblastoidalnymi szpiku. Komorki
fibroblastoidalne, ktére wydzielajg SDF-1, mogg bowiem przycigga¢ CXCR4+ UTKM.
Gdy izolujemy fibroblasty wydzielajgce SDF-1, istnieje duze prawdopodobieristwo, ze
izolujemy wraz z nimi réwniez UTKM. Ponadto komérki te moga réwniez przezywaé
w bezposrednim kontakcie z komérkami fibroblastoidalnymi, np. dzieki zjawisku tzw.
emperipolezy [62]. Poparciem takiego rozumowania sg ostatnio opublikowane prace,
wskazujgce, ze MAPC po przeniesieniu do odpowiedniej pozywki selekcjonujacej moga
réznicowac sie nie tylko w komorki wywodzace sie z mezodermalnych MAPC
(osteoblasty, komorki miesni gladkich, chondroblasty czy adipocyty), ale réwniez w
kardiomiocyty, komorki nerwowe pochodzenia ektodermalnego, czy nawet hepatocyty,
ktére pochodza z endodermy [61,63]. Zjawisko to wystepuje jednak niezwykle rzadko,
co posrednio sugeruje, ze MAPC obok UTKM dla uktadu kostno-szkieletowego moga
réwniez zawiera¢ UTKM dla kardiomiocytéw, komérek nerwowych czy watrobowych.
Warto réwniez nadmieni¢, ze hodowle MAPC zaktadane sgz komoérek szpiku kostnego
CD45' oraz GPA-A' na ptytkach pokrytych fibronektyng [64, 65], Opisane przez nas
UTKM sgrowniez CD45GPA-A' podobnie jak populacja wyjsciowa komorek, z ktérych
hoduje sie MAPC. Ponadto jak zaobserwowalismy, bardzo tatwo przylegaja one do
fibronektyny, co sugeruje, ze UTKM moga faktycznie izolowaé sie wraz z populacja
komarek szpiku, ktérajest wyjsciowa populacjg komorek w zaktadaniu hodowli MAPC.
Prawdopodobne jest rowniez, ze sktad chemiczny pozywki hodowlanej, jak i obecnos¢
fibroblastow, ktore wydzielajg SDF-1, moga sprzyja¢ przezyciu UTKM w warunkach
takich hodowli in vitro. Podsumowujgc uwazamy wiec, ze to wtasnie UTKM obecne w
hodowlach MAPC po przeniesieniu do odpowiedniej pozywki réznicujacej tworza
kolonie, np. komdrek miesni szkieletowych, komorek nerwowych czy hepatocytow.

Mozna przyjaé, ze analogiczny mechanizm odpowiada za plastycznos$¢ czy wielo-
kierunkowe réznicowanie wcigz stabo scharakteryzowanych i nieoczyszczonych na
poziomie pojedynczej komérki MSC. Te ostatnie poddaje sie ekspansji w podobny sposob
jak MAPC [66, 67]. Wydaje sie, ze jak w przypadku MAPC réznicowanie komorek
mezenchymalnych szpiku kostnego w osteoblasty czy chondrocyty mozna wytlumaczy¢
obecnoscig UTKM dla tkanki kostnej lub chrzestnej zanieczyszczajacych te hodowle.
Poparciem tej ostatniej hipotezy sg obserwacje, ze UTKM z potencjatem do réznicowania
w osteoblasty wykryto w populacji komdrek nieadherentnych szpiku kostnego [68, 69].
Opisano réwniez populacje krazacych szkieletowych komdrek macierzystych [70].
Poparciem istnienia takich komorek sa réwniez wyniki badan wtasnych wskazujace, ze
CXCR4+ UTKM sg wzbogacone rowniez w komérki posiadajace ekspresje mRNA dla
wczesnych osteoblastéw, chondrocytéw oraz adipocytow [33].

Zaktadamy, ze istnieje duze prawdopodobienstwo, iz opisane rozne populacje komorek
szpiku kostnego, takie jak np. MSC czy MAPC, sg w rzeczywistosci UTKM
identyfikowanymi w modelach doswiadczalnych opartych na dtugoterminowych
hodowlach in vitro komorek przylegajacych szpiku kostnego [18,53,71], Wyjasnienia
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nadal wymaga, czy w szpiku kostnym znajduje sie rowniez populacja bardzo wczesnych
komorek pluripotencijalnych, z ktérej wywodzi¢ by sie mogty te rézne populacje UTKM.

CZY SZPIK KOSTNY ZAWIERA POPULACJE CXCR4+
PLURIPOTENCJALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

(PKM), Z KTORYCH MOGA POTENCJALNIE WYWODZIC SIE
CXCR4+ UTKM?

Juz w przesztosci postulowano istnienie pluripotencjalnych komorek macierzystych
(PKM) w tkance szpikowej [72], Populacja zidentyfikowanych przez nasz zespot mysich
CXCR4+ UTKM ma bardzo podobny fenotyp (Sca-1+, CD45) z opisanymi ostatnio
mysimi PKM. Nalezy jednak zwrdcié uwage na pewne istotne réznice miedzy opisanymi
przez innych i zidentyfikowanymi przez nasz zesp6t komdrkami. Przy zastosowaniu
bardzo czulej metody RT-PCR w potaczeniu z analiza immunohistochemiczng
zaohserwowalismy, ze Swiezo izolowane UTKM ze szpiku kostnego majg ekspresje
wybranych wczesnych markerow tkankowych dla migéni szkieletowych, serca, watroby,
nabtonka [18, 56]. Przeciwnie, opisane PKM do ekspresji tychze genéw potrzebuja
kliku dni hodowli in vitro. Co wiecejs UTKM w przeciwienstwie do PKM maja ekspresje
receptora c-kit [72].

TABELA I. Analiza RT-PCR ekspresji wczesnych genéw miesniowych, nerwowych, watrobowych,
sercowych, trzustkowych oraz embrionalnych/pluripotencjalnych w populacji komoérek jedno-
jadrowych szpiku kostnego izolowanych za pomocag gradientu chcmotaktycznego SDF-! (n=6). Dane
przedstawiono jako stopien wzrostu ekspresji (Srednia £ SD) w poréwnaniu z ekspresjg genéw w
populacji kontrolnej

Woczesne markery mig$niowe My6 88,58 + 7,05
MyoD 176,66 £ 12,7
Myogenin 153,86 + 14,6
Wczesne markery nerwowe GFAP 93,42 £11,3
Nestin 39,56 £ 6,5
Woczesne markery watrobowe a-Fetoprotein 11,09 £ 3,04
CK19 64,22 + 9,2
Wczesne markery sercowe Nkx 2,5/Csx 2495 + 4,3
GATA-4 18,72 + 54
Wzcesne markery trzustkowe PdxI 3,64 +0,1
Ptfl 4,63 £ 0,59
Markery Pluripotencjalnych Oct-4 22,14 + 1,95
Komorek Macierzystych (PKM)  Nanog 9,76 + 0,06

Rex-1 7,80 = 0,57
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Réznice te nie moga jednak wykluczy¢ mozliwosci, ze posrod populacji UTKM
mozna wcigz znalez¢ komorki pluripotencjalne, z ktérych bedg wywodzi¢ sie bardziej
zréznicowane UTKM. W rzeczywistosci, w oczyszczonych CXCR4" UTKM
wykryliSmy ekspresje mRNA (tab. 1) dla wczesnych embrionalnych czynnikéw
transkrypcyjnych (Oct-4, Rex-1 oraz Nanog).

Wskazywatoby to, ze i) PKM moga znajdowac sie w szpiku kostnym jako populacja
wyjsciowa dla UTKM lub ii) ekspresja mRNA dla wczesnych czynnikéw transkryp-
cyjnych nie ogranicza sie wytgcznie do PKM, ale moznaja wykry¢ rowniez w bardziej
zréznicowanych UTKM [73], Istnieje wiec potencjalna mozliwos¢, ze PKM sg
deponowane w szpiku kostnym na wczesnych etapach rozwoju. Mozna roéwniez przyjac,
ze to whasnie PKM a nie ,,plastyczne” KKM odpowiadatyby np. za wielokierunkowe
réznicowanie obserwowane po przeszczepieniu pojedynczej oczyszczonej KKM szpiku
kostnego [74], Obecnie prowadzimy badania prébujace odpowiedzie¢ na te pytania.

WNIOSKI KONCOWE

Badania naszego zespotu wskazuja, ze szpik kostny mtodych osobnikéw zawiera
mobilng populacje CXCR4+ UTKM (oraz PKM?), ktéra zostaje zdeponowana w szpiku
kostnym wczeénie podczas rozwoju ontogenetycznego. Komérki te uwalniaja sie do
krwi obwodowej w odpowiedzi na stres i urazy tkankowe i petnig prawdopodobnie
waznarole w procesach regeneracji. Liczba tych komérek zmniejsza sie z wiekiem, co
ttumaczy uposledzenie proceséw reperacyjnych w starszym wieku. Opracowanie
efektywnych metod izolacji tych komorek i ich ekspansji w hodowlach in vzfro jest
jednak niezbedne, zanim komorki te bedg mogty zosta¢ potencjalnie wykorzystane w
medycynie regeneracyjne;j.
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ZASTOSOWANIE AUTOLOGICZNYCH MIOBLASTOW
W USZKODZONYM MIESNIU SERCOWYM
U PACJENTOW PO ZAWALE Z NIEWYDOLNOSCIA
KRAZENIA

APPLICATION OF AUTOLOGOUS MYOBLASTS IN POST-
INFARCTION HEART OF PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR
INSUFFICIENCY

Maciej KURPISZ', Tomasz SIMINIAK?

‘Instytut Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu, 20ddziat Kardiologii Szpitala
Wojewddzkiego w Poznaniu

Streszczenie: Choroby uktadu sercowo-naczyniowego maja szeroki zasieg spoteczny, sa pierwszg przy-
czyna zgondw chorych sposrod wszystkich grup. Natomiast leczenie samego zawatu, pomimo istotnego
postepu w tej dziedzinie, jest daleko niezadowalajace. Z powodu braku wystarczajgco intensywnego
mechanizmu auto-regeneracji migsnia sercowego, leczenie zawatu, zwtaszcza odlegtego w czasie, jest w
zasadzie tylko objawowe i nie zapobiega niekorzystnemu przemodelowaniu organu prowadzacemu do
niewydolnosci krazenia lub wrecz zgonu. Zastosowanie inzynierii tkankowej stato siejedngz nielicznych
metod regeneracji nieodwracalnie uszkodzonego rejonu miokardium po zawale. W intensywnych bada-
niach przedklinicznych na myszach, szczurach, krélikach, owcach wykazano niewatpliwie pozytywny
wptyw komodrek macierzystych na poprawe kurczliwosci miesnia sercowego oraz jego podstawowych
parametréw hemodynamicznych, pochodzacych z migesniowego rezerwuaru tkankowego lub ze szpiku
kostnego. Podkresla sie jednak niepetng kompatybilnos¢ pomiedzy endogennymi kardiomiocytami bior-
cy a ektopowo przeniesionymi komérkami dawcy. Czesto implantowane do serca komérki pochodzg od
tego samego osobnika, jednak ich elektrofizjologiczne przewodzenie bodzcéw i ekspresja niektorych
gendw sg ponizej oczekiwan. Pomimo to beneficja (poprawa kurczliwosci serca i jego frakcji wyrzuto-
wej) jest ewidentna i statystycznie znamienna. W pierwszych badaniach fazy klinicznej (w tym w
badaniach wiasnych) z zastosowaniem mioblastow wykazano bezpieczenstwo podawania prekursoro-
wych komoérek migsniowych przy okazji zabiegu pomostowania aortalno-wieficowego oraz przy poda-
niu przezskdmym, jak réwniez zaobserwowano u pacjentow poprawe frakcji wyrzutowej, po ok. 3-4
mies, od zabiegu. Nie zauwazono zadnych istotnych skutkdéw ubocznych podawania autologicznych
mioblastéw, co stanowi czynnik zachecajacy do wprowadzenia badan klinicznych fazy II.

Stowa kluczowe: mioblasty, inzynieria tkankowa, zawat serca.
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Summary: Cardiovascular diseases belong to the community illness ofthe developed world. It is number
one reason of the death among the all groups of patients. Treatment of the heart infarction despite of the
progress in this field is still unsatisfactory. Evolutionary, it was omitted a mechanism for selfregeneration
of heart while the late infarction disease is only treated symptomatically what dose not prevent a heart
remodeling leading to circulatory insufficiency (or death). Application of cell engineering was one ofthe
few methods available for regeneration of irreversibly damaged myocardium. Intensive pre-clinical studies
on mice, rats, rabbits, sheep have shown a positive effect of stem cells on improvement of heart contrac-
tility and its basic hemodynamic parameters. Applied stem cells mostly originated from muscle tissue
reservoir or bone marrow. It is emphasized not full compatibility between endogenous cardiomyocytes
and ectopic donor cells. Frequently implanted autologous stem cells to the heart do not induce any adverse
reactions, however their electrophysiological coupling and expression of some genes are below the expec-
ted values. Despite of these effects, the beneficial features of stem cell application are evident and
statistically significant (improvement of heart contractility and ejection fraction). In the clinical Phase !
studies (also in own experiments) with application of myoblasts it was indicated safety and feasibility of
implementation of human autologous myoblasts administered at the opportunity of coronary artery
bypass grafting or by percutaneous delivery. It was further observed improvement of the ejection fraction
in patients after 3-4 month after myoblast administration. There were no noted serious side effects ofthe
procedure of myoblast delivery which is encouraging element for start ofthe Phase Il clinical trial.

Key words: myaoblasts, tissue engineering, post-infarction heart.

1. EPIDEMIOLOGIA CHOROB MIESNIA SERCOWEGO

W Polsce mozna zatozy¢ wystgpienie ok. 100 000 przypadkéw zawatu miesnia
sercowego rocznie. Prawie potowa z nich nie koriczy sie pomys$inym zejsciem procesu
chorobowego, zas wiekszo$¢ osob przejawia mniej lub bardziej nasilong niewydolnosé
krazenia. Aby uzyskac szerszy kontekst epidemiologiczny, wartojest przytoczy¢ badania
sytuujace sie w literaturze miedzynarodowej jako obserwacje z Framingham [7]. Okres
obserwacyjny choréb serca, w latach 1950-1969, przyjeto za wartos¢ referencyjng
1,0. Autorzy tych badan (po poprawce statystycznej uwzgledniajgcej czestosé
zachorowan zwiagzanych z wiekiem) stwierdzili, ze czestos¢ zachorowan spadta do
wspoéitczynnika 0,87 w latach siedemdziesiagtych, 0,87 w latach osiemdziesiatych, lecz
nastepnie ujawniono tendencje wzrostowa do 0,93 w latach dziewiecdziesigtych. Nalezy
takze zaznaczy¢, ze choroba sercajest jednym z najczestszych powodow hospitalizacji
w krajach rozwinietych. Takze w Europie, duza proporcjawszystkich przyje¢ zwigzanych
z wystgpieniem stanu ostrego ma zwigzek ze schorzeniami migesnia sercowego [11].
Badania wykonane na dobrze zdefiniowanych subpopulacjach europejskich dowiodty,
ze choroba tetnic wiencowych jest przyczyna 52% zaburzen pracy serca u pacjentéw
ponizej 75 roku zycia.
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2. UZASADNIENIE DLA INZYNIERII KOMORKOWEJ
W CHOROBACH MIESNIA SERCOWEGO

Typowy scenariusz takiej choroby przedstawia sie nastepujgco. Zamkniecie Swiatta
tetnicy wiencowej powoduje zawat serca, a w miejscu uszkodzenia wytwarza sie
tacznotkankowa blizna (ze wzgledu na ograniczone mozliwosci autoregeneracji). W
miejscu widknistej blizny pozawatowej oraz przylegtych segmentach miokardium tworzy
sie Scieniata $ciana (zwhaszcza widoczna w zawatach lewej komory) i dochodzi do
niekorzystnej przebudowy miesnia sercowego, ktéra bardzo czesto moze da¢ poczatek
tetniakowi, desynchronizacji pracy serca, wreszcie peknieciu w szczegdlnie niekorzystnie
zmienionym regionie narzadu. Przy atrofizacji (spowodowanej niedokrwieniem) rejonu
miokardium objetego zawatem degeneracja kardiomiocytéw jest nieuchronna i czesto
nieodwracalna. Mechanizmy autoregeneracji miesnia sercowego sg stabe i nie wydaje
sie realistyczne oczekiwanie na zwiekszong aktywno$¢ wymiany komdrek ze strony
pierwotnych kardiomiocytow, ktérych pula rezerwowa jest do$¢ uboga. Prewencja
przeciwzawatowa obejmuje czesto ogélne zmiany w stylu zycia, diecie (metabolizm
ttuszczowo-weglowodanowy), a oddziaty ratownicze i przystosowane do interwencji
w stanie ostrym zawatu moga dokonaé przerwania zatoru w tetnicy wiericowej badz
wprowadzenia stentu w miejsce zwezenia naczynia krwiono$nego. Odbudowa migsnia
sercowego w odlegtym czasie po dokonaniu sie zawatu byta jak dotad uwazana za
niemozliwa. Jednak w ostatnich kilku latach postepy tzw. inzynierii tkankowej
(komoérkowej) umozliwity interwencje medyczng nawet na terenie nieodwracalnie
uszkodzonego miesnia sercowego.

W dotychczasowych probach przedklinicznych (z uzyciem modelowych zwierzat
doswiadczalnych) dokonano prob inzynierii tkankowej z uzyciem réznych typéw
komodrek, wigczajgc w to: totipotencjalne komérki macierzyste (najczesciej pochodzace
ze szpiku kostnego) [5], takze kardiomiocyty ptodowe lub ewentualnie pobrane od
osobnikdéw dorostych, tzw. dawcdw syngenicznych (tzn. osobnikéw wywodzacych sie
z tego samego szczepu wsobnego, tj. jednorodnych genetycznie) [8]. Byto oczywistym
faktem, ze poszukiwano kandydatéw wywodzacych sie z linii komdrek migsniowych
[12], poniewaz gtowna uwaga badaczy zwrécona byta w kierunku uzupetnienia
potencjatu kurczliwego miesnia sercowego poprzez repopulacje komoérek w miejscu
nieodwracalnie uszkodzonego miokardium. Syngeniczne lub autologiczne (w przypadku
osobnikow ludzkich) mioblasty, nalezace do rezerwuaru komérek prekursorowych (ang.
committed precursor cell$) miesni szkieletowych, ale mogace potencjalnie zastgpié¢
funkcjonowanie miesni gtadkich lub posrodku sie sytuujacej tkanki miesnia sercowego,
znalazty szczego6lne zastosowanie w szeregu badan przedklinicznych [19], Wreszcie,
nalezace do tego samego dermatomiotomu fibroblasty, moga nabywa¢ w ko-kulturach
wiasciwosci mioblastow [4], co znalazto réwniez swoje zastosowanie w przypadku
dawcow komorek syngenicznych lub autologicznych. Udane préby transfekcji
farcuchow miozynowych byly zachetg ze strony komplementarnej terapii genowej,
dodatkowo przyblizajacej pozadany fenotyp komorkowy, wynikajacy ze zdeterminowanej
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ekspresji genu. Przy potwierdzeniu okreslonych mozliwosci technicznych, w warunkach
zwierzat doswiadczalnych, nieuchronnie dojs¢ musiato do pre-selekcji takiego modelu
komdrkowego, ktéry mogtby sie sprawdzi¢ w pierwszych badaniach fazy klinicznej
inzynierii tkankowej.

Wybor komoérek macierzystych do celdw regeneracji miesnia sercowego u cztowieka
byt pochodna nastepujacych kryteriéw. Najbardziej prawidtowe wydawato sie uzycie
komorek autologicznych, aby wykluczy¢ dodatkowy, niekorzystny wptyw ukiadu
odpornosciowego na przeszczep komoérkowy, to zas eliminowato wykorzystanie do
tego celu pierwotnych komérek zarodkowych (chyba ze uzyskiwano by je droga
klonowania). Takze wszystkie pozostate komorki macierzyste (somatyczne
totipotencjalne badz pochodzace z rezerwuaréw tkankowych), poza pierwotnymi
zarodkowymi, nie niosty za sobg mozliwosci karcynogennosci. Dostepno$¢ komorek
szpikowych czy prekursoréw tkankowych réwniez nie budzita watpliwosci, jakkolwiek
namnazanie in vitro niektorych typow komérek z rezerwuaru tkankowego nie jest
fatwe i nadal napotyka trudnosci techniczne. Komitety Bioetyczne w znakomitej
wiekszosci opowiedziaty sie za wykorzystaniem macierzystych komérek somatycznych
badZ to pochodzenia wiasnego lub od innych osobnikéw. Pierwsze przetoczenia komorek
tkankowych o ograniczonej totipotencjalnosci do pozawatowego migsnia sercowego
(mioblasty, k. satelitowe) wykonano w Paryzu [9] oraz w Poznaniu [15]. Poza
wykazaniem bezpieczenstwa wyzej wymienionych zabiegéw natrafiono na identyczne
przeszkody, ktére wykryto w badaniach przedklinicznych.

3. BADANIA PRZEDKLINICZNE NA ZWIERZETACH

Jak wspomniano powyzej, jednymi z pierwszych obserwacji byta préba podania
jakichkolwiek komorek w poblize blizny pozawatowej, celem zapobiezenia niekorzys-
tnemu przemodelowaniu miesnia sercowego. W tym celu podawano fibroblasty zaréwno
pochodzenia tkankowego, jak i pochodzace ze szpiku kostnego od osobnika-dawcy.
Ten schemat imitowat podanie allogeniczne u ludzi, jednak odbywat sie w warunkach
tego samego szczepu zwierzecego (syngenii), tak wiec nie powodowat odrzutu. W
modelu szczurzym, izolowane fibroblasty transfekowano konstrukcjg genowa zawiera-
jaca MyoD uzyskujac (z bardzo wysokg wydajnoscia) komérki o fenotypie (potwier-
dzonym morfologicznie, immunohistochemicznie i biochemicznie) podobnym do komorek
miesniowych [10]. Poprzez sgsiedztwo nastapito upodobnienie sie (transdyferencjacja?)
fibroblastow w kierunku komaorek miesniowych, a ekspresji ulegaty biatka miogeniny i
embrionalnej szkieletowej miozyny. Poprawa hemody-namiczna migsnia sercowego w
tych przypadkach najprawdopodobniejnastepowata dzieki wzmocnieniu $ciany lewej
komory. Dalsze wyniki juz z zastosowaniem komorek pochodzacych z rezerwuaru
tkankowego (committedprecursor cells), tzw. mioblastow lub komorek satelitowych
wywotaly dalszy entuzjazm badaczy dowodzacych poprawy kurczliwosci pozawatowego
miesnia sercowego (model szczurzy) i poprawy wihasciwosci hemodynamicznych [19].
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Wykazano takze, ze mioblasty, przypominajace miocyty (albo nawet kardiomiocyty)
wykazywaty sposdb utozenia podobny do kardiomiocytéw endogennych. Poprawa
wydolnosci serca w poréwnaniu z grupg kontrolng (bez interwencji komdérkowej)
wynikata ze zmniejszenia obszaru blizny, mniejszego jej $cienienia i wolniejszego
poszerzania jam serca. Nastepnie wykonano badania histologiczne i immunohisto-
chemiczne z przeszczepionych mioblastow do rejonu blizny pozawatowej. Wykazano,
ze mioblasty wzrastajg w warunkach in situ w postaci interkalujgcych dyskéw i
wykazujg pozytywny odczyn na miogenine. Jakkolwiek jednak w strefie, do ktorej
wstrzykiwano komorki pochodzace z rezerwuaru miesni szkieletowych i migsnia
sercowego, stwierdzano wystepowanie wysp komorkowych, przypominajacych kardio-
miocyty nie uzyskano definitywnych dowodéw na transréznicowanie mioblastow.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych z uzyciem mioblastéw przez
grupe Atkinsa i wsp. [1] w uktadzie modelowym z uzyciem krélika, jednak stosowanie
tych zwierzat do celéw regeneracji pozawatowego miesnia sercowego moze byé
zawodne, ze wzgledu na niezwykle szybkie wytwarzanie sie krgzenia obocznego u
tych zwierzat.

Ostatnio notuje sie przeniesienie badan na wieksze zwierzeta doswiadczalne, u
ktorych kinetyka pozawatowa (np. zawat serca odlegty w czasie), jak i budowa miesnia
sercowego sabardziej podobne do ludzkich. Takie badania sg obecnie przeprowadzane
na $winiach (Podesser B. - Uniwersytet w Wiedniu, wiadomos¢ ustna) oraz na owcach
[3]. Badania te pokazujag dalsza ewolucje naszych pogladéw (wobec) na temat
przyczyny poprawy hemodynamicznej i funkcjonalnej miesnia sercowego wskazujac
na mato swoiste tto poprawy kurczliwosci pozawatowego mie$nia sercowego w
przypadku stosowanych fibroblastéw (poprawa czynnosci serca diastolicznego) wobec
mioblastéw (poprawa efektu gtéwnie systolicznego, a takze diastolicznego). Planowane
przez Menasche i wsp. na owcy badania w zawale odlegtym z pewnos$ciag dostarcza
nowych danych na temat zachowania sie mioblastéw w zawale odlegtym.

Wykonane dotgd badania przedkliniczne wskazujg na istotne utrudnienia w kooperacji
komorek pozyskiwanych z miejsc ektopowych (mioblasty z migsni szkieletowych) z
komdrkami narzadu biorczego (kardiomiocyty). Moznajednak zanotowac niewatpliwie
korzystne cechy transplantowanych komérek w postaci: formowania sie miesniowo-
pochodnych wysp komoérkowych w miejscu atroficznych kardiomiocytéw, prawidtowe
utozenie sie komérek obu typdéw (alignmenf), indukcje angiogenezy (formowanie si¢
peczkdédw naczyniowych) przez komorki transplantowane, poprawe czynnosci
systolicznej serca oraz ograniczenie niekorzystnej przebudowy miesnia sercowego.
Niestety mioblasty nie sg rozwigzaniem optymalnym [13], poniewaz istniejg pewne
réznice strukturalne pomiedzy wywodzacymi sie z nich miocytami a kardiomiocytami.
Dojrzate miocyty nie tworzg miedzy sobg potaczen typu potaczenia szczelinowego (gap

junction), ktoére stuzg w miesniu sercowym jako kanaty komunikacyjne miedzy
przylegajacymi do siebie kardiomiocytami i wraz z potgczeniami typu przylegajacego
tworzg wstawki w miokardium. Wymienione typy komorek miesniowych réznig sie
réwniez fenotypem posiadanych receptoréw dihydropirydynowych, ktére odpowiadaja
za przewodzenie impulséw elektrycznych przez btone komérkowa i ich przemiane na
energie kinetyczng skurczu. Powyzsze cechy sprawiajg, ze miesnie szkieletowe roznig



84 M. KURPISZ, T. SIMIN1AK

sie od miesnia sercowego wiasciwosciami elektrofizjologicznymi. Doswiadczenia in
vitro wykazuja, ze mioblasty majg zdolnos¢ do ekspresji N-kadheryny i konneksyny 43
- biatek budulcowych odpowiedzialnych za tworzenie potgczen szczelinowych - jednak
zdolnos¢ ta zanika w miare przeksztatcania sie komorek satelitowych w miocyty. Mimo
Ze przeszczepiane mioblasty prawdopodobnie nie tworzg in vivo polgczen z kardio-
miocytami, w warunkach in vitro majg taka zdolno$¢ i potaczenia te sg w pekni
funkcjonalne, a wynikiem ich jest synchroniczny skurcz obu typéw komoérek.

Do wazniejszego nurtu badan przedklinicznych nalezg badania poréwnawcze
efektywnosci implantacji r6znego typu komoérek do pozawatowego migsnia sercowego.
Do badan tych postuzyty zwierzeta sredniej wielkosci, tj. biate kroliki nowozelandzkie.
Przede wszystkim potwierdzono wcze$niejsze przestanki, ze fibroblasty skdrne nie
odgrywaty roli przy dodanej wartosci skurczu (indeks regionalnej kurczliwosci serca
systolicznego), natomiast bezwzglednie poprawa skurczu obserwowana byta po
implantacji mioblastéw [4]. Duzo bardziej ciekawy okazat sie cykl doswiadczen z
uzyciem mioblastéw wobec komoérek prekursorowych szpiku kostnego (o fenotypie
CD34), zwlaszcza ze w pilotowych badaniach klinicznych podnosi sie obecnie wigkszg
korzys¢ przeszczepiania komorek macierzystych szpiku w zawale Swiezym (2-10 dni
po zawale), zas mioblastow w zawale odlegtym w czasie (tj. po 3 mies.). W badaniach
przedklinicznych na krélikach (2 tygodnie po zawale) przeszczepiano réwnolegle oba
typy komérek w réznych podgrupach i nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
pomiedzy nimi i w stosunku do grupy kontrolnej. Jednak oba analizowane parametry, tj.
zmiana uderzenia serca w skurczu oraz skracanie serca (w skurczu) byty wyzsze po
zastosowaniu mioblastéw [20]. Ponadto podane do serca mioblasty formowaty tzw.
miotuby, a komorki wykazywaty ekspresje wolnych i szybkich tancuchéw miozynowych,
natomiast komorki szpiku kostnego wykazywaly zréznicowanie w kierunku fenotypu
miogennego, wigcznie z pozytywnym barwieniem na desmineg i aktyne sarkomerowa.

4. BADANIA WEASNE Z UZYCIEM AUTOLOGICZNYCH
MIOBLASTOW

Wyosobniono dwie grupy pacjentéw do badania fazy | klinicznej dla oceny bezpie-
czenstwa podania autologicznych mioblastéw:

A) przez wstrzykniecie do okolicy blizny pozawatowej przy okazji operacji
pomostowania aortalno-wiefAcowego oraz

B) podajac mioblasty przezskémie postugujac sie zestawem cewnikow i wewnatrz-
naczyniowa ultrasonografia (w obu przypadkach grupy liczyty po 10 pacjentéw).

W obu analizowanych podgrupach punktami granicznymi byty: ocena bezpieczenstwa
i drogi podania komorek oraz ocena tzw. frakcji wyrzutowej (podstawowego parametru
hemodynamicznego serca Swiadczacego o stanie funkcjonalnym narzadu) po 6 mies,
od podania komérek. Kryteriami wigczenia pacjentdéw grupy A byty:

- udokumentowany zawat serca,
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- kwalifikacja do wykonania pomostowania aortalno-wiericowego,
- akinezja lub dyskinezja co najmniej 3 segmentow lewej komory serca,
- brak zywotnych komorek w uszkodzonych segmentach, w ocenie echokar-
diograficznej po wykonanym tescie dobutaminowym,
- uzyskana zgoda pacjenta wg zasad ustalonych przez Komisje Bioetyczna.
Kryteriami wytaczenia byty:
- frakcja wyrzutowa ponizej 25%,
- wiek powyzej 65 roku zycia,
- 2 lub wiecej epizodéw zamkniecia naczynia wieficowego,
- cechy zywotnego miokardium w obrebie akinetycznych/dyskinetycznych
segmentow,
- przebyty zawat w okresie mniejszym niz 3 mies.,
- zwiekszone niebezpieczenstwo pomostowania (CABG) w wyniku przebytych
u
pacjentow udaréw maézgu, wzglednie wspétistniejacej niewydolnosci nerek,
- brak pisemnej zgody pacjenta.

Grupa badana sktadata sie z 10 pacjentéw, w tym 9 mezczyzn [17], w wieku od 51
do 56 lat, z frakcjg wyrzutowa przed CABG pomiedzy 25 a 40% (Srednio 35,6%). Na
podstawie koronarografii u 6 pacjentow postawiono rozpoznanie choroby dwoch naczyn,
a u 4 pacjentéw chorobe tréjnaczyniowa. Wsréd badanej grupy 2 pacjentéw miato
rozpoznang cukrzyce Il typu, a 4 chorych - nadci$nienie. U kazdego z pacjentow
mioblasty (komdrki satelitowe) zostaty wyizolowane z materiatu biopsyjnego, z miesnia
czworogtowego uda i namnozone w warunkach in vitro [13]. Wstrzyknieto zawiesiny
z mioblastami (kilka lub kilkunascie podan wzdtuz blizny pozawatowej). Jeden z pacjentow
zmart w 7-dniowym okresie po wykonanym zabiegu, w wyniku $wiezego zawatu w
pierwotnie normokinetycznym segmencie mie$nia sercowego, przez co stwierdzono,
ze najprawdopodobniej zgon nie miat zwigzku z podaniem mioblastéw.

U wszystkich 9 pacjentéw, badanych 3-6 mie$, po zabiegu, wykazano wzrost
wartosci frakcji wyrzutowej (EF), ktora przed zabiegiem wynosita srednio 35,2% (25-
40%), w poréwnaniu ze Srednio 42% po zabiegu (29-47%). Warto$¢ ta utrzymywata
sie w formie plateau do obserwowanego okresu 12 mie$, po operacji [18]. Takze
analizujac zmiany w wynikach badania echokardiograficznego, wykazano u wszystkich
pacjentéw, ze sposréd uprzednio 9 dyskinetycznych segmentéw miesnia lewej komory
5 stato sie akinetycznymi, a sposréd 10 segmentow akinetycznych 4 ulegly prze-
ksztatceniu w hipokinetyczne.

U pierwszych 2 pacjentéw we wczesnym okresie pooperacyjnym odnotowano
wystgpienie utrwalonego czestoskurczu komorowego. Z tego wzgledu, u nastepnych
chorych stosowano profilaktycznie dozylng infuzje amiodaronu na 24 godziny przed
oraz w ciggu pierwszych 24 godzin po zabiegu. Nastepnie prowadzono doustne
podawanie amiodaronu przez nastepne 2 miesigce. W zasadzie po 2 miesigcach od
operacji tylko 2 pacjentow otrzymywato doustny amiodaron, ktérego podawanie
zakonczono w trakcie kolejnego miesigca.
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W grupie B pacjentéw do przezskdmego podania mioblastéw (grupa pacjentow o
podobnych kryteriach wiaczenia i wylaczenia jak grupa A) zastosowano system
cewnikow infuzyjnych (IntraLume, TransVascular Inc.) pod kontrolg ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (IVVUS), podajac przez zyte wiencowg autologiczne mioblasty
do nieodwracalnie uszkodzonego segementu pozawatowego po raz pierwszy w Swiecie
[16]. Wprowadzenie to poprzedzaty proby przedkliniczne na miesniu sercowym $wini.
Po ok. 3 mies, obserwacji u pierwszych pacjentéw zauwazono réwniez poprawe w

RYCINA 1. Poprawa parametréw funkcjonalnych serca u pacjentéw poddanych zabiegowi pomostowania
z rownolegtym podaniem mioblastow
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analizowanej frakcji wyrzutowej. W tym przypadku nie byta ona spowodowana
dodatkowa perfuzjg ajedynie dziataniem samych mioblastow.

Regeneracja miesnia sercowego przy pomocy inzynierii komoérkowej moze nies¢ za
sobg rewolucyjny postep w zaopatrzeniu uszkodzonego serca, w tym jego reju-
wenalizacje, moze tez spowodowac znaczne ograniczenie transplantacji narzadowej
[6]. Rozwaznie dobrane komorki macierzyste lub progenitorowe z rezerwuaru
tkankowego moga okazac sie niezwykle pomocne w poszczeg6lnych typach choroby
narzgdowej [2], a ta era dopiero sie zaczyna w zwigzku z zapoczgtkowaniem pierwszych
badan Il fazy klinicznej. Niektérzy poréwnujg przetom z zastosowaniem komorek
macierzystych z implikacjami medycznymi zwigzanymi z odkryciem DNA.
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MORALNE KONTROWERSJE WOKOt BADAN
NAD KOMORKAMI MACIERZYSTYMI

THE MORAL CONTROVERSIES CONCERNING STEM CELL
RESEARCH

Barbara CHYROWICZ

Wydziat Filozofii KUL

Streszczenie: Wyhodowanie w roku 1998 pierwotnych komérek macierzystych cziowieka z jednej
strony stworzyto szanse na opracowanie terapii nieuleczalnych dotad chorob, z drugiej zas wywotato po
raz kolejny fale sporéw na temat dopuszczalnosci badar na ludzkich zarodkach. Okazato si¢ bowiem, ze
jakkolwiek mozliwe jest rowniez uzyskanie komérek macierzystych tkanek, to badanie komérek macie-
rzystych zarodka wydaje sie by¢ bardziej obiecujace. Te ostatnie mozna otrzymac z wezta zarodkowego
zarodka w stadium blastocysty doprowadzajgc tym samym do jej zniszczenia. MielibySmy w ten
sposob do czynienia z planowym niszczeniem zycia zarodk6w, aby osigga¢ spodziewane cele terapeu-
tyczne. Procedura taka jest nie do przyjecia dla tych, ktérzy uznaja, ze zarodek posiada juz status
normatywny wykluczajacy jego niszczenie. Zwolennicy prowadzenia badar zwracajg natomiast uwage
na znaczna liczbe zarodkéw pozostajacych po programie in vitro, ktore zostang i tak zniszczone, nawet
jesli nie wykorzysta sie ich do badan. Nie widza oni nadto powodéw, by przyznawa¢ zarodkowi prawo
do zycia na réwni z prawem do zycia juz urodzonych ludzi. Prébg kompromisowego rozwigzania jest
badanie juz wyprowadzonych z zarodkéw linii komoérkowych potaczone z ustalaniem daty oznaczajacej
kres niszczenia samych zarodkéw. Podczas gdy zwolennicy badan uznajgje za zbyt konserwatywne, w
opinii przeciwnikow jest zbyt liberalne, poniewaz stanowi forme wspotdziatania w zhu.

Stowa kluczowe: zarodek, zarodkowe komorki macierzyste, badania naukowe, ocena etyczna.

Summary: On the one hand, isolation of human stem cells in laboratory conditions in 1998 opened an
opportunity to elaborate a therapy for incurable diseases, yet on the other one it triggered a wave of
controversy over admissibility of research on human embryos. It turned out that although it is also
possible to derive stem cells from adult tissues, the research on embryo stem cells seems to be more
promising. The latter type ofcells can be derived from inner cell masses ofa blastocyst and thus result in
the destruction ofthe blastocyst. This kind ofaction involves planned destruction ofthe lives ofembryos
for the supposed therapeutic purpose. Such a procedure is unacceptable to those who are in favour of the
normative status of human embryos and thus exclude their destruction. Proponents of the research in
question point in turn to a vast number of embryos that are by-products of the I\VVF project and will be
put to destruction at any rate, even if they are not used for scientific purposes. Moreover, those who
advocate this view do not see a reason why the embryo should be granted the right to life in the way bom
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human beings are granted it. The attempt at a compromise solution involves acceptance of research done
on the already derived embryonic stem cell lines, and setting the precise date by which the destruction of
embryos will have been stopped. While proponents ofthe research in question find it too conservative, its
opponents consider it even too liberal and involving a form of cooperation in evil.

Key words', embryo, embryonic stem cells, research, moral appraisal.

MORALNE KONTROWERSJE WOKOL BADAN
NAD KOMORKAMI MACIERZYSTYMI

Spektakularne osiggniecia w naukach biologicznych notowane od drugiej potowy
minionego wieku sg przedmiotem dyskusji prowadzonej nie tylko wsréd specjalistow
z zakresu embriologii, genetyki czy biotechnologii. Poniewaz osiggniecia te nie polegajg
jedynie na coraz gtebszym rozpoznawaniu funkcjonowania organizméw - z oczywistych
wzgledow najbardziej interesuje nas wiedza na temat wlasnego gatunku - lecz
stanowig réwniez wstep do réznorodnych, czesto moralnie kontro-wersyjnych praktyk,
do debaty nad osiggnieciami wspotczesnej biologii wilaczajg sie humanisci, prawnicy,
a takze politycy. W gronie naukowcow reprezentujacym tak merytorycznie i
metodologicznie odmienne dyscypliny dyskutowalismy i nadal dyskutujemy miedzy
innymi nad dopuszczalno$cig genetycznego modyfikowania organizméw, dostepnoscia
testow genetycznych, technikami wspomaganej reprodukcji, ewentualnym klonowaniem
cztowieka. Ostatnio tematem numer jeden prowadzonych debat jest mozliwos¢
pozyskiwania pierwotnych komorek zarodkowych, czyli komoérek macierzystych z
zarodkow. Debata ta wyraznie spolaryzowata opinie: obok zdecydowanych
zwolennikdw prowadzenia badan nad tego rodzaju komérkami gtos w dyskusji zabieraja
réwnie zdecydowani przeciwnicy uzyskiwania ich z ludzkich zarodkéw. Koscig
niezgody jest tutaj — podobnie jak w wielu poprzednich debatach - mozliwo$¢ uznania
badZ nie normatywnego statusu ludzkiego zarodka. Jesli komus nieobce sg dyskusje,
prowadzone na terenie bioetyki — etyki stosowanej prébujgcej sprosta¢ problemom
moralnym niesionym przez postep wspotczesnej biomedycyny, zauwazyt zapewne, ze
nowe osiagniecia w naukach szczegétowych nie idg tutaj w parze z mnozeniem
probleméw natury moralnej. Na dobrg sprawe sg to od lat wcigz te same kwestie
moralne dyskutowane w kontekscie nowych osiggnie¢ w biomedycynie.

Problem uzyskiwania i wykorzystywania pierwotnych komorek zarodkowych,
ktéremu bedziemy sie chcieli blizej przyjrze¢ w niniejszym artykule, byt juz
przedmiotem wypowiedzi prezydentoéw i rzagdéw. W stynnym juz o$wiadczeniu z 9
sierpnia 2001 roku, prezydent Stanéw Zjednoczonych George W. Bush przedstawit
stanowisko swojej administracji odnosnie finansowania z funduszy federalnych (a
wiec z pieniedzy podatnikéw) badan nad komérkami macierzystymi pozyskiwanymi
z ludzkich zarodkow. Swojg wypowiedZ Bush zaczyna od tego, ze zarodki takie juz
istniejg - pokazna ich liczba pozostaje po prébach zaptodnienia in vitro. Komorki
macierzyste, ktdre mozna z nich uzyska¢, beda mogty - wedle prognoz naukowcow
- by¢ wykorzystywane w opracowaniu terapii nieuleczalnych dotad chordb, takich
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jak np. choroba Parkinsona i choroba Alzheimera. Komérki takie mozna uzyskiwaé
rowniez od dorostych osobnikéw, ale badania nad komoérkami macierzystymi
pozyskiwanymi z zarodkOw uznane sg za bardziej obiecujgce. Poniewaz jednak ich
uzyskiwanie wigze sie z niszczeniem zarodkéw, badania te wywotujg powazny
problem natury etycznej. Prezydent Bush podnosi w zwigzku z tym dwie, fundamen-
talne w jego przekonaniu kwestie: (1) czy poddane kriokonserwacji ludzkie zarodki
sg zyciem ludzkich istot i w zwigzku z tym czym$ wartosciowym, co podlega
ochronie, (2) jesli zarodki i tak wczesniej czy pOzniej bedg zniszczone, to czy ich
istnienie nie moze postuzyé wiekszemu dobru, badaniom, ktére mogtyby uratowag i
poprawi¢ jako$¢ zycia innych istot [2 s. 9-11]. Przywotuje tutaj dylematy, na jakie
wskazat prezydent Busch, poniewaz mimo iz od wydania o$wiadczenia mineto juz
pie¢ lat, debata nie jest ostatecznie zakonczona, a watpliwosci przytaczane przez
Busha powtarzajg sie w trakcie wszystkich miedzynarodowych i krajowych debat
nad wykorzystaniem komdérek macierzystych, rowniez w tej prowadzonej od ubiegtego
roku w naszym kraju.

Bush deklaruje sie w swoim os$wiadczeniu jako zdecydowany zwolennik
naukowego postepu i rownoczes$nie jako cztowiek wierzacy, zatroskany o przestrze-
ganie respektu naleznego ludzkiemu zyciu. Majgc na uwadze ambiwalentny charakter
badan, stwierdza ostatecznie, ze federalne fundusze nalezy przeznaczy¢ na badania
na juz istniejacych (sponsorowanych dotad przez prywatne fundusze) ponad 60
zréznicowanych liniach komoérkowych, otrzymanych ze zniszczonych uprzednio
zarodkéw. W ten sposéb mozna by kontynuowac obiecujgce projekty nie podejmujgc
dramatycznych decyzji o zyciu i $mierci [2 s. 13]. Podobne rozwigzanie problemu
badan nad zarodkowymi komérkami macierzystymi przewidywat wstepny projekt Unii
Europejskiej. Chociaz rozwigzanie takie wydaje sie kompromisowe, nie zadowala
zadnej ze stron zarysowanego wyzej sporu. Dla jednych jest zbyt liberalne, poniewaz
dopuszcza posrednie korzystanie ze zniszczonych zarodkéw otwierajac droge dalszym
badaniom, dla drugich zbyt restryktywne, poniewaz nie pozwala na wyprowadzanie
z zarodkéw nowych linii komoérkowych, a juz istniejgce moga sie okazac
niewystarczajace do prowadzenia badan. W niniejszym artykule bedziemy chcieli
sie blizej przyjrze¢ racjom podawanym tak ,,za”, jak i ,,przeciw” prowadzeniu
kontrowersyjnych badan.

PROPONOWANE OGRANICZENIA

Zywo zainteresowani postepem badan nad zarodkowymi komorkami macierzystymi
naukowcy nie lekcewazyli i nie lekcewazg moralnych niepokojow zgtaszanych pod
adresem prowadzenia tego rodzaju projektow badawczych. Jeszcze zanim prezydent
Bush wygtosit cytowane we wstepie oredzie, w ktorym ograniczyt finansowanie
dyskutowanych badan do juz wyprowadzonych z ludzkich zarodkéw linii ko-
morkowych, komisja etyczna powotana przez firme Geron (1998 r.) przedstawita
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szereg warunkdw, ktérych winno sie w tych badaniach przestrzega¢. Stwierdzaty

one, co nastepuje:

(1) Blastocysta (stadium rozwojowe, w ktdrym pobiera sie komorki zarodkowe) musi
by¢ traktowana z respektem naleznym ludzkiej tkance embrionalnej.

(2) Kobieta wzglednie matzenstwo, ktore jest dawca blastocysty uzyskanej w pro-
gramie in vitro, musi wyrazi¢ petng i S$wiadomg zgode na wykorzystanie bla-
stocysty do badan i wyprowadzenie z niej linii komérkowych.

(3) Badania nie moga obejmowac klonowania reprodukcyjnego ani tworzenia chi-
mer.

(4) Uzyskiwanie i rozw0j warstwy pozywki koniecznej do wzrostu pierwotnych
komorek zarodkowych in vitro nie moze narusza¢ norm przyjmowanych w ba-
daniach na ludziach lub zwierzetach.

(5) Wszystkie badania muszg by¢ prowadzone z poszanowaniem zasad ogélnej spra-
wiedliwosci.

(6) Badania muszg by¢ dodatkowo (oprécz kontroli w obrebie prowadzacej je in-
stytucji) zaaprobowane przez niezalezng komisje etyczng [9 s. 31-36].

Powyzsze warunki, ktére w intencji komisji etycznej firmy Geron miaty byc
wstepem do publicznej debaty, dotykajg zasadniczo dwoch istotnych kwestii: moral-
nego statusu blastocysty oraz zgody dawcow na wykorzystania blastocyst do badan.

Problem sprawiedliwego korzystania z wynikow badan jest wtérny w tym sensie,

ze zaklada dopuszczalnos¢ samych badan. Zakaz klonowania reprodukcyjnego i

tworzenia chimer oparty jest na normie nakazujgcej szacunek dla ludzkiego zycia,

a wiec nawigzuje do postawionego w pierwszym warunku problemu moralnego

statusu wczesnych faz rozwojowych cztowieka. Nie ulega watpliwosci, ze przed-

miotem goracych sporéw wsrod etykdw jest whasnie 6w pierwszy warunek. Pozo-
statych nikt nie podwaza, dyskutuje sie co najwyzej spos6b, w jaki warunki te
miatyby by¢ respektowane (np. procedure wyrazania zgody przez dawcOw na
wykorzystanie blastocyst). Problem normatywnego statusu zarodka powr6cit rowniez

w cytowanym juz os$wiadczeniu prezydenta Busha, wydanym dwa lata po prébie

»skodyfikowania” moralnych niepokojéw przez firme Geron. Problem ten powraca

zresztg do bioetycznych debat juz ponad dwadziescia lat - doktadnie od rozpoczecia

prob zaptodnienia pozaustrojowego.

PROPONOWANE ROZWIAZANIA

Zdecydowanie ,,tak”

Zwolennicy prowadzenia badan na macierzystych komérkach zarodkowych ktdérzy
nie widzg zadnych racji, by uznawaé normatywny status ludzkiego zarodka, nie widzg
tez powodéw do moralnego niepokoju w prowadzeniu badan. Przeciw mozliwosci
uznania normatywnego statusu zarodka przemawiajg ich zdaniem dwie kwestie:
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(1) trudnosci z jednoznacznym okresleniem, ze cztowiek po urodzeniu i przed uro-
dzeniem to jeden i ten sam organizm przywotywane tez czesto jako tzw. pro-
blem ujednostkowienia zarodka,

(2) brak wyksztatconych struktur nerwowych, ktdre sg podstawg rozumnosci i wol-
nosci cztowieka.

Pierwsza trudno$¢ miataby by¢ powodowana totipotencjalnoscig komoérek wczes-
nego zarodka oraz mozliwosScig pojawienia sie bliznigt monozygotycznych, druga
wspomnianym brakiem struktur nerwowych, ktore warunkuja ekspresje wiasciwej dla
cztowieka rozumnosci. Ostatecznie proponuje sie mowi¢ o personifikacji (0sobo- wym
charakterze) zarodka dopiero okoto czternastego dnia po poczeciu [11 s. 191, 14 s.
29]. Powstanie bliznigt monozygotycznych jest juz wtedy wykluczone, a w rozwijajgcym
sie zarodku pojawia sie smuga pierwotna - poczatek uktadu nerwowego. Poniewaz
system nerwowy cztowieka jest podstawa rozumnosci warunkujaca szczegélna role
cztowieka wsrdd istot zyjacych, na tym etapie rozwoju mieliby$my juz obowigzek
traktowania zarodka w sposdb szczegdlny. Do tego czasu prowadzenie badan na
zarodkach, w tym takze pozyskiwania z nich komérek macierzystych, jest dopusz-
czalne. Nie brak tez stanowisk, zgodnie z ktérymi moment personifikacji nalezy
przesung¢ na poOzniejsze okresy rozwojowe, np. na trzeci trymestr cigzy [18]. W
kontekscie sporu o prowadzenie badan nad macierzystymi komorkami zarodka
interesujg nas jednak wczesniejsze stany rozwojowe Perspek-tywy sukcesu miatyby
az nadto ttumaczy¢ ich prowadzenie. Nalezy oczywiscie respektowac zgode dawcow
i zadba¢ o stosowne prawo regulujace procedury badawcze, a takze mie¢ na uwadze
troske o respektowanie ewentualnych patentdw i w przysztosci zadbac o sprawiedliwy
dostep pacjentéw do wynikéw badan. Ograniczeniu podlegajg tutaj zasadniczo
procedury badawcze, a nie badania jako takie.

Niezdecydowanie ...

Dla autoréw, ktérzy normatywnego statusu zarodka nie rozumiejg jako sytuacji
czarno-biatej, hastem wywotawczym w dyskusji na temat statusu zarodka jest
»potencjalnos$¢” badz ,,partycypacja”. Sprawe osobowego statusu zarodka uznaje sie
tutaj za watpliwa [7, 8 s.55-74, 24 s. 107-124]. Okres$lenie zarodka mianem
»potencjalnej osoby” oznacza najczesciej, ze zarodek status osoby posiada
potencjalnie, to znaczy, ze moze, aczkolwiek nie musi sie nig sta¢. Osoba ludzka
jest istotg, ktdra posiada zdolno$é do ekspresji charakterystycznych dla gatunku cech
(Swiadomosci, myslenia, jezyka). Ludzki zarodek nie ma jeszcze tych zdolnosci, brak
mu rowniez psychofizjologicznej struktury, ktéra stanowi podstawe ich ekspresji, ma
natomiast potencjalno$¢ rozwiniecia ich w przysztosci [20 s. 1-2], Potencjalnosé te
winnismy bra¢ pod uwage, kiedy podejmujemy dziatania ryzykowne dla jego istnienia,
fakt mozliwosci rozwiniecia okreslonych cech w przysztosci nie moze by¢ jednak
powodem, dla ktérego bedziemy przyznawali zarodkowi takie same prawa jak juz
urodzonym ludziom. Podobnie z faktu, ze Jimmy Carter w roku 1930 (majac 6 lat)
byt juz potencjalnym prezydentem USA, nie wynika, ze miat prawo do kierowania
armig [6 s. 145].
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Uznanie osobowej potencjalnosci zarodka zdaniem jednych nie moze stanowi¢ Zadnej
podstawy, by w spos6b szczeg6lny chronic¢ jego zycie [25 s. 193], inni twierdza, ze ludzki
zarodek zastuguje wprawdzie na szczeg6lny respekt, poniewaz jest ,ludzki”, ale mozna
usprawiedliwi¢ postuzenie sie nimi w badaniach [27 s. 390-396]), jeszcze inni bronigc osobowej
potencjalnosci podkreslajg absolutny respekt dla zarodka od momentu ufomiowania sie zygoty
[8 s. 68-70]. Ze wzgledu na swoje przyporzgdkowanie do realizacji idealnego wzorca osoby
zarodek miatby uczestniczy¢ w jej moralnej godno$ci pozostajac pod ochrong prawa osoby
do zycia [24 s. 107-124]. Autorzy wykluczajacy wykorzystanie zarodkéw do badan
podkreslaja réwniez w swoich opiniach element ,,niepewnosci”. Trudno z pewnoscia orzec
czy zarodek jest, czy tez nie jest osobowym bytem, ajesli tak, to lepiej przyja¢ w dziataniu
strategie, ktéra domniemywa jego osobowy charakter [12 s. 50-52].

Ci, ktorzy badz powatpiewaja w mozliwo$¢ uznania normatywnego statusu
zarodka, badZ uwazaja, ze lepiej skorzysta¢ z innych sposobow uzyskiwania komérek
zarodkowych, proponuja, by zamiast prowadzi¢ niekoriczace sie spory na temat
dalece kontrowersyjnych projektow, kontynuowac badania na juz wyprowadzonych
z zarodkow liniach komorkowych. Taka byta kompromisowa decyzja prezydenta
Busha, taka tez propozycje zawierat projekt Unii Europejskiej; zawieral, poniewaz
ostatecznie zostal w takim brzmieniu odrzucony. Prowadzenie badan na juz
wyprowadzonych liniach komdérkowych tez nie jest pozbawione kontrowersji
zwazywszy na sposob, w jaki zostaty uzyskane. Niezdecydowani nie wykluczajg tez
w sposob kategoryczny wykorzystywania zarodkdw do badan. Istniejgce watpliwosci
dotyczace statusu zarodka sg tutaj - w ich przekonaniu - usprawiedliwiane
perspektywa dobroczynnych skutkéw, co podkreslam, poniewaz ta umiejscowiona
przeze mnie ,,w srodku” grupa dyskutantéw nie twierdzi, ze niszczenie zarodkéw
jest bezproblemowe, podkresla jednak, ze jesli los zarodkow i tak jest przesadzony,
to ich wykorzystywanie do badan trudno uzna¢ za karygodne.

Zdecydowanie ,,nie”

Opinia ,,absolutnie nie" jest rownoznaczna z uznaniem, Ze ludzki zarodek to juz
ludzkie zycie, chociaz na bardzo wczesnym etapie rozwoju. Poniewaz zycie ludzkie
podlega ochronie z racji posiadania osobowego statum, ochronie podlega réwniez
zycie ludzkich zarodkéw. Zwolennicy tego stano-wiska odpowiadajac na zarzuty
swoich adwersarzy zwracaja uwage na to, ze totipotentne komérki wczesnego
zarodka pozostajg miedzy sobg we wzajemnych relacjach, a kazda z nich zajmuje
w rozwijajacym sie zarodku okreslone miejsce [26 s. 58-61, 22 s. 173], lIstnieje
zatem racja {Wydaje sie zatem stuszne,), aby uzna¢, ze juz na tym etapie rozwoju
mamy do czynienia z rozwijajacyn sie organizmeme, a nie grupg luzno potgczonych
ze sobg, totipotencjalnych komdrek. Zarodek podlega wprawdzie w trakcie rozwoju
nieustannym zmianom, tym jednak, co pozostaje stabilne, jest jego szlak rozwojul
Prowadzi on poprzez rézne stany, ktére sg whasciwe wszystkim osobnikom nalezagcym
do danego gatunku. Zarodek nie jest dorostym cztowiekiem podobnie jak zotgdz, w
ktérym rozpoczely sie procesy wegetacji, nie jest jeszcze debem. Jest tym samym,

'Przypisy na koncu artykutu.
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chociaz nie takim samym organizmem. Wynikatoby stad, iz mozna przyjaé, ze
zarodek i przychodzace na $wiat dziecko to jedno i to samo ludzkie istnienie. Krytyke
traktowania zarodka w kategoriach ujednostkowionego organizmu wytrzymuje
réwniez taka interpretacja monozygotycznego blizniactwa, ktéra powstanie blizniat
thumaczy destrukcja pierwotnego indywiduum i powstaniem w jego miejsce dwach
nowych organizmow, badz wylonieniem sie z pierwotnego zarodka kolejnego
organizmu, ktéry od tego momentu rozpoczyna wiasny cykl zyciowy.

Uzaleznienie osobowego statusu zarodka od rozwoju i funkcjonowania uktadu
nerwowego (moézgu) sprowokowane zostato w duzej mierze przyjeciem definicji
S$mierci mbézgowej. Poniewaz pojecie Smierci mézgowej uznane zostato za Smieré
cztowieka, moment rozpoczecia funkcjonowania ukiadu nerwowego zaczeto analo-
gicznie fgczy¢ z uznaniem poczatku istnienie indywidualnego ludzkiego organizmu
(majacego z tego tytutu osobowy status). Jakkolwiek $mier¢ moézgu (doktadnie pnia
mdbzgu) powoduje zerwanie wewnetrznej jednosci zyjacego organizmu, zarodek
znajduje sie w innej sytuacji. W trakcie morfogenezy zaobserwowaé mozna wysoce
dynamiczny proces stopniowej organizacji ciata, w tym takze systemu nerwowego
i struktur mézgowych kierowany wewnetrzng zasadg zapisang w genomie. Jako taka,
zasada ta poprzedza w swej aktywnosci aktywno$¢ mézgu, trudno wiec pojawienie
sie struktur mézgowych uzna¢ za nowa jakos$¢, sg one raczej ,,wpisane” w ciag
rozwojowych przemian [1 s. 148, 23 s. 175].

Jesli nie mozna wykluczy¢, ze zarodek stanowi juz organizm ludzki w poczat-
kowym okresie rozwoju, to mozliwosc ,,poswiecenia” istnienia zarodkéw na rzecz
opracowania dobroczynnych terapii w ogoéle nie wchodzi w gre, oznacza bowiem
poswiecenie zycia jednych dla ratowania drugich. Mozliwo$¢ prowadzenia badan
na juz uzyskanych z zarodkéw linii komdrkowych jest traktowana z duzg rezerwa.
Najbardziej radykalni wskazujg tutaj na orzeczenia Trybunatu Norymberskiego, ktéry
wykluczyt korzystanie z wynikéw badan uzyskanych w spos6b moralnie niegodziwy.

PROBLEM POSWIECENIA ,,ZYCIA ZA ZYCIE”

Istniejg wprawdzie autorzy, ktérzy nie widzg powodow, by odrzuca¢ tworzenie
zarodkow wprost dla badan [21 s. 122-128], zdaniem wiekszosci jednak, w
badaniach nalezy raczej wykorzystywac juz istniejace zarodki, pozostate po programie
in vitro. Ich los jest przesadzony, poniewaz jesli nie zostang implantowane, zostang
zniszczone.Wydaje sie zatem, ze lepiej jesli zostang wykorzystane do badan niz
poddane destrukcji. Powyzsze dywagacje mégthy kto$ krotko skwitowac: nad czym
sie tu w ogole zastanawia¢, skoro zarodki i tak bedg zniszczone. Na dobrg sprawe
pozostaje nam jedynie wybor tego, w jaki sposéb zostang zniszczone. Autorzy
reprezentujacy stanowisko, zgodnie z ktérym zarodek posiada normatywny status
osoby, tez nie znajdg tutaj zadowalajacego rozwigzania. Proponowane rozwigzanie w
postaci adopcji zarodkdw nie rozwiazuje problemu. Trudno sobie wyobrazié, ze do
punktow prowadzacych program in vitro zaczng sie masowo zgtasza¢ kobiety gotowe
do implantacji zarodkdw. Jesli zatem nawet jakiej$ liczbie z nich stworzy sie szanse
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rozwoju, problem pozostanie. Ponadto nie mogac zapewnié rozwoju wszystkim trzeba
bedzie najprawdopodobniej opracowac jakies$ kryteria selekcji. Jakie? Nawet zaktadajac
najbardziej optymistyczny scenariusz, zgodnie z ktorym kazdy z zamrozonych zarodkow
znajdzie potencjalnych rodzicdw, nie unikniemy problemow zwigzanych z selekcjg. Czy
kobieta zgodzi sie na implantacje zdajac sobie sprawe, ze zarodek moze by¢ obcigzony
genetycznymi badz strukturalnymi wadami? Czy korzystajac z diagnostyki prenatalnej
- zrozumiatej w takiej sytuacji — bedzie chciata urodzi¢ powaznie chore dziecko, jesli
prawo pozwala jej w takiej sytuacji na aborcje? A je$li nie adopcja, to czy istnieje
jakies$ inne godziwe rozwigzanie problemu?

Dobroczynna perspektywa

Majac na wzgledzie przesadzony los zarodkéw, szereg autoréw jest zdania, ze
»lepiej robi¢ co$ niz nic”, logicznie rzecz biorac jest bowiem lepiej czyni¢ co$
dobrego, niz nie czyni¢ zadnego dobra. Jesli opracowanie terapii przy pomocy
komoérek macierzystych zarodka moze sie okaza¢ zbawienne, lepiej postuzy¢ sie w
tym celu zarodkami niz je wprost ziszczy¢ [ 10 s. 169]. | nie chodzi bynajmniej o
to, ze zarodek nie stanowi zadnej wartosci, ale o to, czy wobec zaistnienia
szczegblnych warunkéw i dla najlepiej rozumianych spotecznych racji, nie mozna
usprawiedliwic jego niszczenia. Powszechnie uznajemy, ze powinnismy sie stara¢ o
ulzenie innym w bolu, troska o chorych i cierpigcych jest jednym z podstawowych
spotecznych obowigzkéw. Wzigwszy pod uwage liczbe oséb cierpigcych na choroby,
ktorych terapia mogtaby by¢ opracowana przy wykorzystaniu komdrek macierzystych
zarodka, niektorzy z autoréw powotuja sie w tym miejscu na ,,imperatyw wspot-
czucia”. Nie moze by¢ powazniejszej racji dla usprawiedliwienia poswiecenia jednego
z cztonkdw ludzkiej rodziny dla dobra innych, jak uwolnienie mniej wiecej potowy
Swiatowej populacji od nieuleczalnych dotad choréb [13 s. 152-155]. Problem jednak
w tym, czy mozliwe jest pogodzenie respektu dla normatywnego statusu zarodka z
wykorzystywaniem go do badan? Czy deklarowanie respektu dla zarodkéw nie
wyklucza ich destrukcji?

Na pytanie to padaja zasadniczo dwie r6zne odpowiedzi. Zgodnie z pierwsza, zarodkom
nie mozna odebra¢ zycia bez odpowiednio waznej racji. Tq odpowiednio wazng racja
moga by¢ badania naukowe, jesli dodatkowo zostang spetnione cztery warunki:

(1) cel prowadzonych badan moze by¢ zrealizowany tylko przy uzyciu zarodkow,

(2) do badan mozna wykorzystywa¢ zarodki tylko do czternastego dnia po pocze-
ciu z uwagi na wspomniany juz problem ujednostkowienia zarodka,

(3) naukowcy powinni unika¢ traktowania zarodka jako rodzaju wiasnosci, wyklu-
czone jest zatem handlowanie zarodkami,

(4) zdajac sobie sprawe, ze niszczenie zarodkéw musi by¢ usprawiedliwione pro-
porcjonalng racjg, naukowcy winni wykorzystywac¢ do badan tylko takg liczbe
zarodkow, ktéra jest konieczna do osiagniecia celu badawczego, a pozostaty po
badaniach materiat biologiczny traktowac podobnie, jak traktuje sie pozostate po
badaniach ludzkie szczatki.

Wymienione warunki miatyby godzi¢ uznawanie szczegoélnego statusu ludzkiego
zarodka z jego intencjonalnym niszczeniem [16 s. 16-23].
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Niegodziwos¢ Srodkow

Druga odpowiedz na pytanie o mozliwos¢ poswiecenia ludzkich zarodkéw dla
szczytnych celéw opracowania dobroczynnych terapii, zdecydowanie wyklucza, jak
mozemy sie juz domysla¢, jakoby ich normatywny status mozna byto pogodzi¢ z
wykorzystywaniem ich do badan. Przedstawiciele takiego stanowiska podkreslaja,
ze w dziataniu wazna jest nie tylko perspektywa celéw, lecz réwniez perspektywa
srodkéw, wazne jest nie tylko to, co uda sie nam osiagna¢, ale réwniez w jaki
sposdb to osiggamy. Nie istnieje absolutny nakaz uczynienia wszystkiego, co tylko
mozliwe, by uchroni¢ przyszte pokolenia od przewidywanych przez nas zagrozen,
tymczasem zwolennicy badahn na komdrkach macierzystych zarodka prébujg wrecz
dowies¢ wine tym, ktérzy sie im dzisiaj sprzeciwiaja, wine za rezygnacje z pomocy
tym, ktorzy przyjda po nas. To prawda, ze winniSmy mie¢ na uwadze troske o
psychofizyczng kondycje przysztego pokolenia, ci jednak, ktorzy juz zaistnieli - na
razie jako zarodki - sg nie mniej, a nawet bardziej realni niz ci, ktérzy beda zyli w
przysztosci. Nie mozna niszczy¢ terazniejszosci w trosce o przysztos¢ [15 s. 14-
15], Prébujac odpowiedzie¢ na pytanie co poczaé z magazynowanymi, poddanymi
kriokonserwacji zarodkami, mozna by sie zatem cofng¢ do momentu, w ktérym
zdecydowalismy sie na ich tworzenie i przechowywanie. Jest to bowiem problem,
ktéry mamy niejako ,,na wiasne zyczenie”, nie zostaliSmy przed nim postawieni jak
lekarz, ktéry nie moggac ratowaé wszystkich, musi wybra¢ tych, ktorym udostepni
ratujgca zycie terapie. Problem ten sami stworzyliSmy. Moze wiec nalezatoby sie
zastanowi¢ nad rezygnacjg z problemotwérczych dziatan? Nawet jesli, nie zmienia
to faktu, ze jakiej$ odpowiedzi na pytanie o to, co zrobi¢ z juz zamrozonymi
zarodkami udzieli¢ trzeba. Kiedy uznamy, ze normatywny status zarodka wyklucza
postuzenie sie nim w charakterze Srodka do celu, podobnie jak wykluczamy
przedmiotowe traktowanie kazdego urodzonego juz cztowieka, wowczas jedynym
wyjsciem wydaje sie pozwolenie zarodkom na obumarcie. Bytoby to analogiczne
rozwigzanie w stosunku do sytuacji, w ktérych nie jesteSmy w stanie uratowac zycia
pacjenta, z tg jednak roznica, ze $miertelnej choroby pacjenta nie wywotalismy i
nie ponosimy za nig zadnej odpowiedzialnosci, zycie zarodkdw zostato natomiast
przez nas zapoczatkowane. Zaptodnienie in vitro zawsze oznacza ryzyko zniszczenia
zarodkow, nawet jesli nie jest kierowane wprost taka intencja.

PROBY ROZWIAZANIA PROBLEMU

Z uwagi na opisane wyzej kontrowersje czes¢ autorow jest zdania, ze lepiej
skoncentrowaé badania na komdrkach macierzystych tkanek. Innym proponowanym
tu rozwigzaniem jest prowadzenie badah na juz wyprowadzonych z komorek
macierzystych zarodka liniach komorkowych. Takie mniej wiecej rozwigzanie
zaproponowat prezydent Bush w swoim oswiadczeniu cytowanym we wstepie do
niniejszego artykutu. Wydawatoby sie, ze dla obroncéw normatywnego statusu
zarodka jest to stanowisko do przyjecia, tymczasem wywotatlo ono wiele gtoséw
krytycznych. Czy mozna zatem uzna¢ kompromis w postaci ograniczenia badan do
juz wyprowadzonych z zarodkéw linii_komdérkowych za moralnie dopuszczalny?
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Badania na liniach komdrkowych i problem wspétdziatania w ztu

W glosach krytycznych wobec proponowanego kompromisu pojawita sie najpierw
obawa o to, ze akceptacja badan na juz wyprowadzonych liniach komdrkowych
oznacza posrednio wyrazenie zgody na dalsze ich pozyskiwanie z zarodkéw,
poniewaz istniejace juz linie komdrkowe nie wystarczg do osiggniecia zamierzonych
celow badawczych. Gdyby nawet miato nie doj$¢ do takiej sytuacji, nie mozna
zapominac¢, ze linie komérkowe wyprowadzone zostaty kosztem zabijania istot ludzkich
w stadium zarodkowym. Zdaniem niektérych, nie powinnismy stad uczestniczy¢ w
takim procederze, bez wzgledu na to jak szlachetnym celom miatby on stuzy¢ [19
s. 101-105]. Mozliwy jest rowniez taki scenariusz wydarzeh, w ktérym ci, ktérzy
prowadzg badania na wyprowadzonych z zarodkéw liniach komérkowych, nie mieliby
nic wspolnego z ich niszczeniem. Dopuszczone do badan linie komorkowe zostatyby
nadto wyprowadzone przed okre$long datg (przewiduje to o$wiadczenie Busha,
przewidywat réwniez odrzucony projekt Unii Europejskiej), ktéra oznacza kres
niszczenia zarodkéw?2. Linie komérkowe sg pluripotentne, a wiec badania na nich
nie sg niszczeniem zycia ludzkich istot. Czy w takiej sytuacji mozna badania
usprawiedliwic¢?

Postawiony problem zndéw nie jest nowy, stanowi uszczegOtowienie bardziej
0golnego pytania, a mianowicie o to, czy mozna korzysta¢ z wynikéw badan, ktére
zostaty uzyskane w moralnie naganny sposob? Na pytanie to znéw - niestety -
nie pada jedna tylko odpowiedz. Zdecydowani przeciwnicy uznaja takie badania za
niegodziwe, poniewaz:

(1) dziatanie takie oznacza obiektywne wspétdziatanie w ziu,
(2) jest prébg uzyskania korzysci ze zta popetnionego przez innych.

W jaki sposéb ttumaczag swoje stanowisko? Nie dysponowalibysmy liniami
komdrkowymi, gdyby uprzednio nie zniszczono ludzkiego zycia. Oczywiste jest stad,
ze kto$, kto uczestniczyt w obu etapach badan: pozyskiwania komorek z ludzkich
zarodkow i prowadzeniu badan na wyprowadzonych z nich liniach komoérkowych,
ma ewidentny udziat w ztu [5 s. 151]. A jesli kto$ nie uczestniczyt w pierwszym
etapie badan? Wtedy prawdopodobnie wie lub powinien wiedzie¢, jakie jest
pochodzenie materiatu badawczego. Jesli wie, implicite miatby godzi¢ sie na sposéb
jego otrzymywania. Prowadzenie badan na liniach komérkowych otrzymanych z
zarodk6w porownywane jest tutaj do korzystania z wynikéw eksperymentow
prowadzonych przez nazistow w trakcie Il wojny Swiatowej i jako takie uznane za
moralnie nieusprawiedliwione, tym bardziej ze z badan czerpane sg wymierne
korzysci [17 s. 43-47]. COz na to drugie z zapowiedzianych stanowisk?

Jego zwolennicy starajg sie przede wszystkim odpowiedzie¢ na pytanie o to, czy
prowadzenie badan na liniach komérkowych jest wspotdziataniem w ztu. Odpo-
wiedzialnos¢, jaka ponosimy za wspotdziatanie, zalezy od rodzaju naszej kooperacji w
dziataniu drugich. O wspétdziataniu nie mozna moéwic¢ w przypadku czynu, ktory stanowi
juz zamknietg przesztos¢, wspotdziatanie zaktada bowiem jaki$ aktualny zwigzek
pomiedzy dziataniami dwoch podmiotow. Zwigzek ten moze mie¢ charakter formalny
lub materialny - stosownie do tego bedziemy moéwili o formalnym i materialnym
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wspétdziataniu w ztu. Wspétdziatanie jest formalne, jesli uczestniczenie w moralnie ztym
akcie jest przez wspotdziatajacego bezposrednio zamierzone. W dyskutowanym
problemie z wspotudziatem takim mieliby$Smy do czynienia woweczas, gdyby naukowiec
prowadzacy badania na liniach komdérkowych pochodzacych z komdrek macierzystych
zarodka wszedt w swoisty uktad z naukowcem dostarczajgcym mu materiatu do badan.
Uktad taki oznacza¢ mogtby np. import linii komoérkowych do badan, albo wyko-
rzystywanie linii komérkowych dostarczanych przez prywatne laboratoria nieobarczone
panstwowymi restrykcjami (to tez rodzaj ,,importu”). Jakkolwiek ,,importerzy” mogliby
sie ttumaczy¢, ze sami nie podejmuja moralnie kontrowersyjnych dziatan, nie zmienia
to faktu, ze akceptujg nie tylko import, lecz réwniez ich pozyskiwanie. Gdyby jednak
ustali¢ i na dodatek surowo przestrzega¢ (co moze sie okaza¢ nader skomplikowane)
okreslonej daty w przesztosci, po ktérej zaprzestano niszczenia zarodkéw w celu
uzyskiwania zadanych linii komoérkowych, sytuacja bytaby nieco inna: badacz nie
wspétdziatatby w ztu, korzystatby jedynie z niegodziwie uzyskanych wynikéw badan.
Nie mozna by mu tez wprost zarzucic, ze prowadzenie badan na liniach komoérkowych
jest réwnoznaczne z akceptacja sposobu, w jaki zostaty otrzymane. Moze tak byc,
ale nie musi. Wiedza o tym, jak zostaty otrzymane linie komérkowe, nie generuje sama
z siebie akceptacji niszczenia zarodkéw. Nawet gdyby badacz akceptowat sposéb, w
jaki zarodki zostaty otrzymane, poniewaz rzecz dziala sie w przesztosci i zostata
zamknieta w tym sensie, ze zaniechano niszczenia zarodkéw, zanim badacz zaczat
realizowac swoj projekt, nie mozna by mu zarzuci¢ formalnego wspotdziatania w ztu
[3 s. 37-38].

Materialny wspoétudziat w ztu pojawia sie wéwczas, gdy wspoétdziatajacy
materialnie w spetnianiu czynu nie miat intencji jego spetnienia. Materialny wspot-
udziat w zku moze by¢ bezposredni badz posredni. Jesli - jak wspomnieliSmy wyzej
- dalsze niszczenie zarodkéw zostatoby juz zdecydowanie wykluczone, to prowadze-
nie badan na liniach komérkowych nie moze na pewno oznaczaé¢ bezposredniego,
materialnego wspotdziatania z niszczeniem zarodkéw, poniewaz pierwsze w sek-
wencji dziatan juz sie nie dokonuje. Wspétdziatanie takie miatoby miejsce, gdyby
proceder niszczenia zarodkéw trwat nadal. Linie komorkowe wyprowadzone ze
zniszczonych zarodkOw sg ich biologiczng kontynuacjg, nie sg juz jednak zywymi
organizmami, lecz jedynie uzyskanym z nich materiatem biologicznym. Czy przy
postawionym wyzej warunku zaprzestania niszczenia zarodkéw mozna méwi¢ o
posrednim, materialnym wspotudziale w ztu? Gdyby uznac, ze linie komdrkowe sg
kontynuacjg zycia zarodkow, wowczas tak; biorgc pod uwage, ze zycie zarodkow
zostato juz zakonczone, nie mozna by mowi¢ o tego rodzaju udziale. Bez wzgledu
jednak na to, ktére z powyzszych rozwigzan przyjmierny, samo posrednie materialne
wspotdziatanie w ztu nie wystarczy do tego, by uzna¢ ze dziatanie jest niegodziwe
moralnie. Czysto fizyczna ciggtos¢ nie wystarcza do identyfikowania aktu niszczenia
zarodkdéw z prowadzeniem badan na liniach komorkowych [3 s. 39-40]. Ostatecznie
zatem, prowadzenie badain na wyprowadzonych z zarodkéw liniach komdrkowych
mozna by probowac usprawiedliwiaé, z zastrzezeniem jednak, ze niszczenie zarodkow
w celach badawczych jest juz tylko historig.
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Mozliwo$¢ korzystania z wynikéw badan

Jesli wykluczy sie element wspétdziatania, pozostaje jedynie delikatna kwestia
korzystania z niegodziwie uzyskanych wynikéw badan. Nie pierwszy raz stajemy
przed takim problemem i nie jest dla nas tajemnica, ze mimo niegdy$ wyrazanych
sprzeciwow, z wynikow niegodziwie uzyskanych badan ludzko$¢ korzysta. To
oczywiscie nie jest argument. Jakie argumenty mozna tutaj przedstawié? Wypro-
wadzone juz linie komérkowe nie sa zyciem ludzkich istot. Gdyby prowadzenie badan
polegajace na wykorzystywaniu istniejgcych juz linii komoérkowych potaczy¢ ze
zdecydowanym sprzeciwem wobec dalszego niszczenia ludzkich istnied w stadium
zarodkowym, wéwczas mozna by sie zastanawia¢ nad ich moralng dopuszczalnoscia.
Wyrazajac taka wiasnie opinig, pragne zwroci¢ uwage na dwie kwestie. Po pierwsze,
gdyby (co wydaje sie watpliwe, aczkolwiek nie niemozliwe) rzeczywiscie zostata
przyjeta jaka$ data, poczgwszy od ktorej absolutnie nie wykorzystujemy zarodkow
do badan, nalezatoby to, w moim przekonaniu, potraktowac¢ pozytywnie. Okazuje
sie bowiem, ze kazda epoka ma swoje problemy z naruszaniem wartosci ludzkiego
zycia, z ktorymi musi sie jako$ upora¢. W dalekiej przesztosci zrezygnowano z tortur,
potem zaczeto dyskutowaé na temat dopuszczalnosci kary $mierci, wprowa-dzono
konwencje wojenne, nieustannie trwajg spory o aborcje. Mozliwos$¢ uzys-kiwania z
zarodkéw komérek macierzystych na nowo przywotata spér o normatywny status
ludzkiego zarodka. Efekty tych debat najczeSciej nie zadowalajg w petni zadnej ze
stron, ale juz samo ich prowadzenie jest dowodem na to, ze pozostajemy wrazliwi
na wartos¢ ludzkiego zycia, mimo iz mamy watpliwos$ci co do jego nonnatywnego
statusu. Gdyby Unia Europejska zrezygnowata catkowicie z prowadzenia badan na
zarodkach (w niektérych krajach Unii badania takie sg prowadzone w tej chwili
bez wiekszych ograniczen), wéwczas stanowitoby to jaka$ forme przyznania sie do
btedu. Jak wynika z prowadzonych analiz, szereg naukowcOw prowadzi dzisiaj te
badania bez moralnych skruputdéw, wspierani przez etykow, przekonani, ze nie
oznaczajg one niszczenia ludzkiego zycia. Z tego wiasnie powodu poréwnywanie
ich do nazistow nie wydaje mi sie wiasciwe. Mysle tez, ze tego rodzaju oskarzenia
wecale nie sklaniajg oskarzanych do zaprzestania badan i utrudniaja rzeczowa dyskusje.
Po wtére, analizowany problem nie jest jedynym przyktadem mozliwosci akceptowania
skutkéw przy zdecydowanym sprzeciwie wobec sposobow, dzieki ktérym te skutki
sie pojawity. Mozna sie zdecydowanie sprzeciwia¢ klonowaniu reprodukcyjnemu, co
w niczym nie zmienia faktu, ze jesli dzieki tej metodzie urodzi sie dziecko, bedzie ono
zastugiwac na taki sam szacunek jak kazde inne, nie bedziemy mu tez wypominag,
ile ludzkich istnien postradato zycie, zeby mogto sie urodzic.

W praktyce zarysowane wyzej stanowisko moze sie okaza¢ trudne do zre-
alizowania. Naukowiec bedzie musiat bowiem najpierw zbada¢ zrédto pochodzenia
linii komdrkowych, a dopiero potem je same. Zbadanie Zrédta pochodzenia materiatu
badawczego bedzie konieczne, jesli chcemy wykluczy¢ kooperacje typu: ,,ty niszczysz
zarodki, ja badam juz tylko komorki”. Taka kooperacja oznacza bez watpienia
wspotudziat w ztu. Jak dlugo zatem niszczenie zarodkdéw jest dopuszczalne,
prowadzenie badan na wyprowadzonych z nich liniach komérkowych jest w tym
sensie wspotdziataniem w zhu, ze stanowi posrednig przyczyne ich niszczenia.
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Na zakonczenie warto jeszcze zwroci¢ uwage najpierw na przytaczane w
analizowanej debacie racje, ktére - chociaz nie majg nic wspdolnego z oceng natury
moralnej - bywajg w niej przytaczane na réwni z argumentami natury etycznej.

»Badzmy realistami” - apelujg bardzo czesto zwolennicy badan na ludzkich
zarodkach. Nie jesteSmy w stanie zatrzymac¢ naukowego postepu ani powstrzymac
ciekawosci naukowcoOw. Badania takie sg od lat prowadzone i zapewne prowadzone
beda nadal. Jestem zdecydowanie za realizmem! ROwnie zdecydowanie odrzucam
jednak wycigganie wnioskOw natury normatywnej z zastanego etosu. Realizm skiania
mnie do przypuszczenia, ze kontrowersyjne badania bedg nadal prowadzone. Zdecy-
dowane protesty, ktore pojawiajg sie w momencie nowych odkry¢ i zastosowan
medycyny, najpierw tracg na intensywnosci, potem cichng, a po czasie mato kto
sie sprzeciwia. Opinia spoteczna przyzwyczaja sie z czasem do tego, co jg ha
poczatku tak gorgco oburzato, w niczym nie zmienia to jednak natury oprotes-
towywanych dziatan. Z samego faktu prowadzenia badan nie mozna wnioskowac
ani o ich dopuszczalnosci, ani o niedopuszczalnosci. Nie widze stad powoddw, by
pod naciskiem opinii publicznej nalezato zmienia¢ zdanie. Zwolennicy badan na
komérkach macierzystych zarodka zwykli powtarzaé, ze sukces w opracowaniu
terapii sprawi, ze ich przeciwnicy zamilkng. By¢é moze niektérzy zamilkna, jestem
jednak zdania, ze podobnie jak etos, tak i skuteczno$¢ dziatan nie decyduje jeszcze
0 ich moralnej dopuszczalnosci, a prawdopodobienstwo sukcesu moze by¢ réwnie
wysokie jak prawdopodobienstwo porazki.

Naiwnie byloby sadzi¢, ze debata na temat badafn na zarodkach wolna jest od
politycznych naciskéw. Swiadczy o tym juz sam fakt, ze staje sie ona przedmiotem
spotecznych debat, a ostateczne decyzje wigczenia sie danego kraju w programy
badawcze podejmowane sa na szczeblu administracyjnym. Pluralistyczne spote-
czenstwo bedzie z koniecznosci podzielone w swoich pogladach na najbardziej
kontrowersyjne kwestie, w tym takze na te dyskutowang w niniejszym artykule, co
nie zmienia faktu, ze naukowcy i politycy dazy¢ beda do jakiego$ konsensu, poniewaz
bez niego niepodobna przedstawi¢ co$, co zyskato juz sobie miano ,,krajowej polityki
badan na komorkach macierzystych” [28 s. 1424]. Najbardziej wyraznym elementem
tej polityki jest problem finansowania dyskutowanych badan z panstwowych
funduszy. Taki tez jest charakter dyskusji na ten temat prowadzonej od lat w Stanach
Zjednoczonych [22 s. 217-225, 21 s. 119-124]. Nie przedstawiam tutaj historii
amerykanskiej debaty, znacznie bardziej interesuje mnie bowiem charakter dyskusji
prowadzonej w Polsce. Zostata ona zainicjowana przez Ministra Nauki i
Informatyzacji, prof. Michata Kleibera, poszczegdlne jej etapy dostepne sg na stronie
internetowej tegoz mini-sterstwa3. Nie dyskutowano w jej trakcie problemu
finansowania tego rodzaju badan w Polsce, bo Polski na tego rodzaju badania po
prostu nie sta¢. Wstgpienie Polski do Unii Europejskiej wigze sie jednak z jakims
wspotfinansowaniem takich badan i uczestniczeniem w nich polskich naukowcow.
Woyrazano stad obawy, ze jesli Polska nie wyrazi zgody na prowadzenie badan na
zarodkowych komdrkach macierzystych, polscy naukowcy biorgcy udziat w
miedzynarodowych projektach finansowanych przez inne panstwa stang wobec
moralnie dwuznacznej sytuacji. Staniemy sie nadto ,,samotng wyspg” wsrod panstw
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prowadzacych badania. Skutkiem tego ostatniego moze by¢ albo brak mozliwosci
korzystania z pomyslnie zakoriczonych wynikéw badan, albo tez korzystanie z nich
za bardzo wysokg cene. Nie mozna tego wyklu-czy¢. Nie mozna tez jednak
uzaleznia¢ ocen moralnych od intereséw politycznych paristwa. Dodajmy jeszcze,
ze zgodnie z obowigzujagcym aktualnie w Polsce prawem, nie mamy zadnych
regulacji dotyczacych prowadzenia programu in vitro. Brak tego prawa potaczony
z naciskami na dopuszczenie badan na zarodkach wrézy w naszym kraju
dyskutowanej w niniejszym artykule debacie jeszcze dtugg i burzliwg przysztosé.

PRZYPISY

‘Nie podkreslam mocno faktu genetycznej tozsamosci, poniewaz jesli mamy do
czynienia z jednym i tym samym - chociaz na skutek zmian rozwojowych nie
takim samym - organizmem, to fakt genetycznej tozsamosci jest oczywisty.
Genetyczng tozsamos¢ z zarodkiem wykazuje rowniez pobrany od dorostego
osobnika materiat genetyczny, a po $smierci rowniez zwioki osobnika, ktorym nikt
z tego tytutu nie przypisuje osobowego statusu.

2Nie podejmuje szerszej dyskusji nad decyzjg Busha. Prezydent byt krytykowany
najpierw za to, ze ze swoim o$wiadczeniem poczekat do czasu, az wyprowa-
dzono dostatecznie duzo linii komérkowych, a nastepnie za doprowadzenie do
moralnie dwuznacznej sytuacji, w ktorej prywatne laboratoria nadal prowadzg
badania na zarodkach, a panstwowe korzystajg z ich wynikéw zachowujac ,,czy-
ste rece”. Por. C.A. Cleaver, Stern Celi Policy and the Culture of Death,
“The National Catholic Bioethics Qarterly”, Spring, 2(2002), nr 1, s. 27-33.

3www.kbn.gov.pl/komorki_macierzyste/index.html
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TRZY STANOWISKA W SPRAWIE KLONOWANIA
LUDZKICH ZARODKOW

Jacek HOLOWKA
Instytut Filozofii Uniwersytetu Warszawskiego

Autorzy ksigzki (wsrdd nich i ja) na temat dopuszczalno$ci eksperymentow na
ludzkich zarodkach [1] wyrdznili trzy stanowiska dotyczgce dopuszczalno$ci takich
badan: stanowisko prohibicyjne, stanowisko permisywne i stanowisko regulatywne.
Kazde ze stanowisk mozna szczegétowo scharakteryzowac przez przytoczenie
gtoszonych przez nie przekonah oraz wyptywajacych z tych przekonan zalecen.
Komentarze filozoficzne do tych trzech stanowisk zostaty we wspomnianej ksigzce
do$¢ ograniczone, by mozliwie bezstronnie przedstawi¢ rozmaite stanowiska, bez
podejmowania ich oceny. Takie podejécie ma swoje zalety, ale moze tez by¢ mylace.
Moze sugerowac, ze wszystkie trzy stanowiska sg réwnie wiarygodne. Postaram sie tu
pokazac, ze tak niejest, i ze tylko stanowisko regulatywne zastuguje na uznanie, podczas
gdy dwa pozostate sg przesadnie radykalne i obcigzone powaznymi wadami.

STANOWISKO PROHIBICYJNE

Prohibicjonisci chetnie charakteryzujg swe stanowisko przez odwotanie do
nastepujacych tez:
1. Eksperymenty na ludzkich zarodkach naruszaja bieg naturalnych proceséw w przy-
rodzie.
2. Przeprowadzane sg przez wykonywanie odrazajacych moralnie czynéw - jak na-
ktuwanie, éwiartowanie, zabijanie.
Nasilajg ludzka arogancje i nieodpowiedzialnosc¢.
Z tych przekonan prohibicjonisci wyprowadzajgwnioski normatywne:
. Zarodki powinny by¢ traktowane jak ludzie, poniewaz sgjednostkami ludzkimi,
a nawet gdyby nie byty, majg ludzka godnosé.
Komdérki macierzyste mogaby¢ pobierane z krwi pepowinowej, ze szpiku lub miesni.
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7. Klonowanie terapeutyczne i reprodukcyjne sg niedopuszczalne.
8. Zarodkom i ptodom przystugujg prawa cztowieka.

Teza (1) opiera sie na niejasnym pojeciu ,,naturalnych proceséw zachodzacych w
przyrodzie”. Przede wszystkim mozna uwazaé, ze wszystkie wydarzenia, dajgce sie
opisa¢ przez odwotanie do praw przyrody, maja charakter ,,naturalny”. W tym sensie
naturalne sanp. loty na Ksiezyc, bo wiadomo, przy uzyciu, jakich srodkéw technicznych
taki lot jest wykonalny i sg to $rodki, ktérymi pewne instytucje realnie dysponuja.
Zaréwno sukces, jak i niepowodzenie takich misji dadzg sie wyjasni¢ przez odwotanie
do praw przyrodniczych. Naturalne sa tez operacje na otwartym sercu, bo cho¢ wigza
sie z powaznym ryzykiem i moga by¢ przeprowadzane tylko przez wybitne osrodki
medyczne, znaczna liczba wykonywanych tam zabiegow konczy sie sukcesem. Réwniez
w tym przypadku zaréwno sukces, jak i niepowodzenie dadzg sie wyjasni¢ przez
odwotanie do praw przyrody. Jest oczywiste, ze w tym sensie terminu ,,naturalny” -
eksperymenty na embrionach pozostajg naturalne, poniewaz ich przebiegjest zgodny z
prawami przyrody, a sukces badz niepowodzenie dadza sie wyjasni¢ przez odwotanie
do praw przyrody.

W innym sensie mozna mowic, ze eksperymenty na embrionach sa,,nienaturalne”,
majac na mysli to, ze nie wystepujg one w Swiecie przyrodniczym, jesli nie maw nim
cztowieka. Majac na mysli wiasnie ten sens ,,naturalnosci”, odroznia sie nature i kulture,
twierdzac ewentualnie ponadto, ze sg to dziedziny roztgczne i natura ma z jakiego$
powodu prymat nad kultura. Z tego odréznienia wynika np., ze naturalne jest gwizdanie,
bo gwizdze i kos, i cztowiek, natomiast nienaturalne jest méwienie, bo moéwig tylko
ludzie i nie ma w przyrodzie innych zwierzat komunikujgcych sie petnymi zdaniami.
Przy tym rozumieniu ,,naturalnosci” twierdzenie, ze ,,eksperymenty na embrionach
naruszajg bieg naturalnych proceséw w przyrodzie” nie ma wiekszego sensu, bo kazde
dziatanie cztowieka z konieczno$ci narusza bieg wydarzen w przyrodzie. Jesli naturalny
jest tylko Swiat bez cztowieka, to kazdy Swiat z cztowiekiem jest afortiori nienaturalny.
Whioski ptyngce z takich zatozen sg zdecydowanie niewiarygodne, narzucajg
fetyszyzujacy poglad na przyrode i domagaja sie zezwierzecenia cztowieka. Trudno
podobne postulaty traktowa¢ powaznie, w szczegdlnosci, gdy nie sgonejawnie gtoszone,
ajedynie insynuowane.

Woreszcie trzecie rozumienie ,,naturalnosci” utozsamia to, co naturalne, z tym, co
,»nadnaturalne” i kaze podporzadkowac bieg wydarzen obserwowanych w przyrodzie
nakazom religijnym, zwigzanym z jakim$ wyobrazonym $wiatem nadprzyrodzonym.
Zwolennicy Tomasza z Akwinu gtoszanp. poglad, ze Bdg ustanowit dwa rodzaje praw.
Jedne prawa ogtoszone zostaty gatunkowi ludzkiemu w Dekalogu, inne wpisane zostaty
w przyrode i zadaniem ludzkiego umystu jest odkry¢ te ukryte prawa. Te wpisane
prawa Tomisci nazywajg ,,prawami naturalnymi”, ale ich pochodzenie wyraZnie
dowodzi, ze majg na mysli prawa boskie, czyli nienaturalne, ale nadprzyrodzone i
niezwykile, prawa manifestujace sie (skadinad niejasno, bo czekajgce na odkrycie) w
przebiegu wydarzen przyrodniczych, niestuzace jednak jakimkolwiek celom przyrod-
niczym, tylko zbawieniu. Przy takim rozumieniu naturalnosci przeprowadzanie
eksperymentéw na embrionach mozna by uzna¢ za nienaturalne, o ile mozna by
stwierdzi¢, ze saniezgodne z wpisanymi w przyrode prawami nadprzyrodzonymi. Taki
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argument jest jednak mato przekonujacy i Zle sformutowany. Jest mato przekonujacy,
poniewaz metoda ustalania praw nadprzyrodzonych jest nadzwyczaj watpliwa i zmienna.
Jest zle sformutowany, poniewaz probuje prezentowac dos¢ niepewne wizje wydarzen
nadprzyrodzonych jako prawa przyrody.

Teza (2) gtosi, ze eksperymenty na embrionach wykonywane sg przez dokonanie
odrazajagcych moralnie czyndw, takich jak: naktuwanie, ¢wiartowanie, zabijanie itp.
Teza ta zaktada to, co ma udowodnic, czyli obcigzona jest btedem petitio principii. Jej
zwolennicy chcg wykazac, ze embriondw nie wolno zabijac, jednak zamiast dowodzié¢
tej tezy, zaktadajajej prawdziwos¢ i uzywajgemocjonalnego jezyka, w ktérym o Smierci
grupy komdrek mowi sie tak, jakby byta to Smierc cztowieka. Istotnie, gdyby embriony
byty zywymi, czujacymi istotami, to naktuwanie ich, ¢wiartowanie i zabijanie bytoby
odrazajgce moralnie. Jesli jednak embriony zyja, ale nie sg obdarzone czuciem, to nie
ma powodu twierdzié, ze dokonywane na nich fizyczne manipulacje sg odrazajace
moralnie. Jesli potrzebna tu jest analogia, to wystarczy stwierdzié, ze pobieranie krwi
do badan laboratoryjnych wigze sie z nakluwaniem i rozdzielaniem pobranej porcji
komorek do kilku probéwek, a konczy dziataniami, podczas ktdrych zywe erytrocyty
zostajg pozbawione zycia. Stuszniejednak nikt nie protestuje przeciw takim procedurom.

Prohibicjonisci gloszg tez (3), ze ,,eksperymenty nasilajg ludzka arogancje i
nieodpowiedzialno$¢”, poniewaz poddajg manipulacji grupy komorek, z ktérych mogtaby
sie rozwing¢ jednostka ludzka. Zastrzezenie to ma dwie wersje — SUrowo potepiajaca i
wyrazajaca niepokoj. W pierwszej wersji eksperymentatorow oskarza sie o to, ze
dokonuja zbrodni, poniewaz po$wiecaja: ,,zycie za zycie”. Hasto to ma demaskowac
styl myslenia badaczy, ktérzy usprawiedliwiajg swoje dziatanie wskazujac na korzysci,
jakie ptyng z uzycia tkanek embrionalnych w leczeniu pacjentéw cierpiacych na
degenerujgce schorzenia. Tymczasem - zdaniem prohibicjonisty - nawet gdyby w gre
wchodzito nie tylko zdrowie pacjenta, ale jego zycie, takie eksperymenty bytyby
niedopuszczalne. Zycie pacjenta bytoby wtedy ratowane kosztem zycia embrionu.
Lansujac ten poglad prohibicjonista utozsamia pozbawienie zycia embrionu z sytuacjg,
w ktérej jeden cztowiek zostajc zabity po to, by inny mogt zy¢. Takiego utozsamienia
nic mozna jednak zaakceptowa¢ w rozwazaniach filozoficznych. Zycic ludzkie ma
istotnie wielkg warto$¢ i nie wolno bez specjalnego uzasadnienia poswiecac¢ jednego
cztowieka dla ratowania drugiego. Znamy wszakze sytuacje, w ktérych takie specjalne
uzasadnienie jest przytaczane. Podczas wojny, w sytuacji bezposredniego zagrozenia
jeden zotnierz rzuca sie na granat, by uratowaé innych. Poswieca zycie dla zycia, lecz
nie jest za to potepiany, lecz uznany za bohatera. Inny zotnierz jest wystany przez
swego dowddce do walki w warunkach, w ktérych ma znikoma szanse przezycia.
Zoknierz musi sie po$wieci¢ dla swego oddziatu i, chetnie lub nie, oddaje swe zycie za
zycic innych. Tego tez sie nie potepia, tylko uznaje za czyn patriotyczny. Hasto ,,zycic
za zycic” nie ma wiec bezwzglednej mocy odstraszajacej. Wazniejsza jestjednak inna
sprawa. W istocie, po$wiecenie zycia embrionu dla uratowania zycia lub zdrowia w
pelni rozwinietego cztowieka - wszystko jedno dziecka czy dorostego - nic jest
poswieceniem jednego zycia ludzkiego dla innego zycia ludzkiego, tylko poSwieceniem
zycia embrionu dla cztowieka. Argumentu ,,zycie za zycic” nie wolho zatem uzywac,
zanim nie zostanie wykazane, ze embrion jest cztowiekiem. Argumentowanie w
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odwrotnym kierunku obarczonejest wspomnianymjuz btedem petitio principii, i zaktada
to, co powinno udowodnié. Nie wolno uzna¢ rozumowania: ,,Zabijanie zarodkow w
celach terapeutycznych jest poswiecaniem zycia za zycie. A poniewaz jest to
niedopuszczalne poswiecenie, to musimy uzna¢ embriony za ludzi”. Jest to przypadek
wyprowadzania watpliwej definicji z nieuzasadnionej normy.

W wersji wyrazajacej tylko niepokdj, a nie potepienie, nie twierdzi sie, ze embrion
jest cztowiekiem, tylko ze zawiera ludzkie tkanki, ktorymi nie wolno swobodnie
dysponowac. Argumentuje sie, ze uzycie tkanki pochodzgcej zjednego organizmu dla
podtrzymania zycia lub zdrowia innego organizmu, jest w obrebie gatunku ludzkiego
niedopuszczalne. Poglad ten popierajg czesto spotykane emocje. Jeden z antycznych
mitéw mowi o Prokne, ktéra zabita syna i data go zjes¢ jego ojcu, Tereusowi, by pomscié
gwalt dokonany na swej siostrze. Postepowanie Prokne wydaje sie okrutne i
niedopuszczalne, ale to czyn Tereusa postrzega sie jako ohydny i hanbigcy. Co wiecej,
silniejszarepulsje od wiekdéw budzi to, ze Tereus zjadt swego syna, niz to, ze zgwatcit
siostre zony, uwiezitjg i odciatjej jezyk. Kanibalizm wydaje sie odrazajgca zbrodnig i
zkamaniem szczegélnie silnego tabu. Osoby mocno odczuwajgce ten zakaz protestuja,
zatem takze przeciw transplantacji organow, przeszczepom skory i przetaczaniu krwi.
Dla nich tkanka ludzka jest nie mniej Swieta niz ludzkie zycie i to jej domniemane
uswiecenie racjonalizujg i wyrazajaw twierdzeniu, ze jesli pozwala sie na wykorzystanie
tkanki ludzkiej do cel6w terapeutycznych, to cztowiek zaczyna by¢ instrumentalizowany
ijest postrzegany jako potencjalne zrédto deficytowych surowcdw. Tak rodzi sie rzekomo
zdziczenie obyczajéw i lekcewazenie dla ludzkiego zycia. Jednak podobny zwigzek
przyczynowy nie zostat w zaden sposob ustalony i nie wydaje sie prawda, by
transplantacje, przeszczepy skoéry i przetaczanie krwi istotnie nasilaty ludzka arogancje
i nieodpowiedzialno$¢. Nie ma, zatem powodu przypuszczaé, ze taki efekt bedzie
wywotany przez eksperymenty na embrionach i wykorzystanie ich tkanki.

Poglad, ze eksperymenty na embrionach ludzkich wzmagajg arogancje i nieod-
powiedzialno$¢ bywa wzmacniany dwoma dodatkowymi argumentami: argumen-tem
z potencjalnosci i argumentem réwni pochyiej.

Argument z potencjalnosci gtosi, ze zarodek ludzki nie jest wprawdzie aktualnie
cztowiekiem, ale jest potencjalnym cztowiekiem i zastuguje na takie traktowanie, ktore
nie naruszy praw i intereséw cztowieka, ktory sie z zarodka rozwinie. Jest to argument
stuszny, gdy jest formutowany warunkowo: jesli z zarodka ma sie rozwinaé cztowiek,
to zarodek powinien by¢ traktowany tak, by éw cztowiek nie ucierpiat. Podobny
warunkowy zwigzek jest zrodlem norm w wielu innych sytuacjach. Jesli chcemy, zeby
zboze gesto wyrosto, to nie mozemy pozwolié, by kto chce, chodzit po zasianym polu.
Nawet, jesli nie wida¢ pierwszych lisci i nasiona lezg pod powierzchnig ziemi, nie
wolno ich niszczy¢. Podobnie jest w rybotéwstwie. Gdy ryby ztoza ikre, nie wolno
wlewac Sciekdw do zbiornika. Nawet, jesli scieki nie powodujawidocznego uszkodzenia
ikry, moga spowodowac jej zatrucie, i albo zjajeczek nie wyklujg sie zadne nowe ryhy,
albo wiele bedzie uszkodzonych. Norma z potencjalnosci jest wigzaca, jesli sposréd
wielu potencjalnosci obiektu, jedna zostata z gory wybrana jako jedyna dopuszczalna.
Z nasion moze wyrosng¢ zboze i tylko na tym nam zalezy, z ikry mogg powstac tylko
ryby (albo nic) i zalezy nam na tym, by powstaty ryby. Warunek ten nie jest spetniony
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w przypadku ludzkich zarodkéw. Majg one wiecej niz jedng potencjalno$¢. Mogg sie
rozwing¢ w ludzkgjednostke, ale moga tez rozwingc¢ sie w linie komorek macierzystych
i oba cele mamy prawo uznaé za wartosciowe. Tym bardziej, ze nie obowigzuje zasada
bezwzglednej ochrony kazdego ludzkiego zarodka. Ponad 20% zarodkéw opuszcza
ciato kobiety podczas krwawienia menstrualnego i kobieta czesto nawet nie zdaje sobie
z tego sprawy. W takich przypadkach nie obowigzuje zasada ratowania kazdego z tych
zarodkow. Zatem od nas zalezy, czy nadamy jakiemus$ zarodkowi status potencjalnej
jednostki ludzkiej, czy status materiatu stuzacego do generowania komorek macierzys-
tych, czy nie nadamy mu zadnego statusu. Czyli zarodki maja wiecej niz jednag
potencjalnos¢. Argument z potencjalnosci dowodzi, zatem jedynie, ze powinnismy
odpowiednio dbac o te zarodki, ktorym juz nadano status przysztych jednostek ludzkich.
Nie mozemy natomiast mowi¢ o tym, ze status ten powinnismy nada¢ wszystkim
zarodkom i nie mozemy stwarzaé nakazu bezwzglednego.

Argument rowni pochylej glosi, ze jesli eksperymenty na embrionach sgniewielkim
ztem lub wecale nie sg ztem, to trudno je odr6zni¢ od zdecydowanie gorszego poste-
powania, jakim byloby np. zabicie ptodu. Zatem, kto akceptuje eksperymenty na
zarodkach, ten, by¢ moze, zaakceptowatby takze zabojstwo ptodu. Kto akceptuje
klonowanie terapeutyczne, ten zaakceptowatby, by¢ moze, klonowanie reprodukcyjne.
Kto godzi sie na selekcje embrionow w procedurze zaptodnienia in vitro, ten, by¢ moze,
zaakceptowatby eksterminacje jednostek ,,niepetnowartosciowych™. tatwo spostrzec,
ze istotng role w tych rozumowaniach odgrywa zwrot: ,,by¢ moze”. Oczywiscie nie
wolno go opusci¢. Prohibicjonisci nie twierdza przeciez, ze kazdy, kto akceptuje mate
zto, sankcjonuje tym samym dokonanie wiekszego zta. To bytoby bezzasadne pomo-
wienie. Mdwig, co innego: ,,sprawca ma takatendencje”, ,,nie potrafi sie oprze¢”, ,,moze
nie dostrzegaé réznicy”, ,,staje sie mniej wrazliwy i skrupulatny”, ,,popada w arogancje
i nieodpowiedzialno$¢™. Takie przypuszczenia moga by¢ stuszne, ale moga tez by¢
btedne. Jesli pozwoli sie jakiej$ firmie, by nie ptacita ubezpieczenia za swoich pracow-
nikéw, to mozna zasadnie podejrzewad, ze inne firmy zrobigto samo. Tu réwnia pochyta
dziata. Jesli chtopcy grajacy w pitke sttukg szybe i nie spotka ich za to zadna przykra
konsekwencja, to mozna sie spodziewa¢, ze nadal beda gra¢ nieostroznie. Tu réwnia
pochyia tez dziata. Dlaczego? Poniewaz firmy nie lubig ptaci¢ naleznosci i ustepujg
tylko wtedy, gdy musza, i poniewaz chtopcy lubiggrac¢ w pitke i rezygnuja z tego tylko
wtedy, gdy musza. Nie mozemy czegos analogicznego powiedzie¢ o eksperymentatorach.
Nie jest prawda, ze majgoni niepohamowane pragnienie zabijania bezbronnych istot, i
powsciggaja je tylko wtedy, gdy musza. Nie jest prawda, ze ten, kto zajmuje sie
klonowaniem terapeutycznym, traktuje swoja prace jako ograniczenie i marzy jedynie
o0 tym, by sklonowa¢ Golema lub Frankesteina. Zwrot ,,by¢ moze” bezprawnie otrzymuje
w interpretacji prohibicjonistow sens: ,,z wielkim prawdopodobienstwem?”. Z drugiej
strony réwnie nieusprawiedliwione byloby nadanie mu sensu ,,z matym prawdopo-
dobienstwem?”. Prawdopodobienstwo jest takie, jakie jest, i nie nalezy nic zgadywacé na
jego temat, tylko trzeba je ustalaé. Jesli zgoda na klonowanie terapeutyczne z duzym
prawdopodobienstwem wywota zgode na klonowanie reprodukcyjne, to istotnie
wypowiadajac zgode na to pierwsze, posrednio wypowiada sie zgode na to drugie. Poki
jednak taki zwigzek nie zostat ustalony, zakazywanie pierwszego, poniewaz drugie jest
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niedopuszczalne, jest naduzyciem wiadzy lub rozumu. Przeciez nie pozwalamy, by
policjant, ktory nas zatrzymat, gdyjechaliSmy 10 km ponad dozwolong szybko$¢, wypisat
nam mandat zajazde 50 km ponad dozwolong szybkos$¢, na podstawie prohibicyjnego
argumentu, ze kto troche tamie prawo, ten Juz sie dopuscit” lub ,,ponosi odpowiedzial-
nos$¢” za powazne tamanie prawa. Argument rowni pochylej dziata, kiedy dziata, tzn.
kiedy opierajgc sie na empirycznych danych mozna stwierdzié, ze jakie$ postepowanie
wywotuje lawinowe zjawisko nasladownictwa, rozpasania, destrukcji lub nieodpowie-
dzialnosci. Bez takiego empirycznego zatozenia dobrze opartego na faktach, argument
ten nie jest zrédtem wigzacych norm.

Trzy oméwione tezy maja przede wszystkim charakter opisowy i bywajg uzywane
jako uzasadnienie dla czterech kolejnych tez, zawierajacych wyrazniejszg tres¢
normatywna.

Teza (4) méwi, ze ,,zarodki powinny by¢ traktowane jak ludzie, poniewaz sa
jednostkami ludzkimi”. Istotnie, gdyby zarodki byty ludzmi, trzeba by je traktowac jak
ludzi. Jednak nic wiecej w tym twierdzeniu nie zastuguje na zaufanie. Nie wiadomo, w
jaki sposéb mozna by ustali¢, ze embrion jest cztowiekiem. Trzy wyliczone wyzej tezy
nie podtrzymuja takiego wniosku. Prohibicjonisci czesto utrzymuja, ze trzeba wybrac
jakis moment poczawszy, od ktérego zaczyna sie zycie cztowieka, i ze najlepszym
momentem jest potaczenie dwdch gamet w zygote. Jest to nieakceptowalne uproszczenie.
Nie mamy powodu przyjmowac, ze cztowiek zaczyna swe zycie wjednym okreslonym
momencie. Za poczatek zycia organicznego mozna istotnie przyja¢ potaczenie dwoch
gamet w zygote, ale i to tylko pod warunkiem, ze gameta nie bedzie sie dzieli¢ na kilka
osobnikow o wspdlnym DNA. Dla osobnikéw blizniaczych trzeba za poczatek ich
zycia organicznego przyja¢ moment ostatniego podziatu, dajgcego ciggle w efekcie
komorki totipotencjalne. Za poczatek zycia fizjologicznego trzeba by uzna¢ moment, w
ktérym ksztattujgce sie organy nowego organizmu zaczynaja petni¢ charakterystyczne
dla siebie i wzajem stuzebne funkcje. Za poczatek zycia sensorycznego, czyli czujgcego
trzeba by uzna¢ moment, w ktérym komorki nerwowe tacza sie wjeden system i zaczy-
naja reagowac jako catos¢ na bodzce docierajace do organizmu. Poczatek zycia psychi-
cznego datuje sie od momentu, w ktérym stany zewnetrzne wobec systemu nerwowego
zaczynajg by¢ w nim jako$ reprezentowane. Wreszcie za poczatek zycia zasadniczo
niezaleznego od organizmu matki trzeba uzna¢ moment urodzenia. Ktory z tych
momentow jest najwazniejszy? To pytanie nie ma sensu i nie mozna na nie poda¢ zadnej
wiarygodnej odpowiedzi. Cosjest wazne, gdy wiadomo, pod jakim wzgledem jest wazne.
Gdy kto$ pyta 0 waznos$¢, nie mowigc, wjakim sensie jg rozumie, wszczyna chaotyczng
polemike, ktorej nie mozna rozsadnie zakonczy¢.

Niektorzy z prohibicjonistdw akceptujg to zastrzezenie i oferujgc pozorne ustepstwo
twierdza, ze (5) ,,nawet gdyby embriony nie byty ludzmi, to juz teraz majg ludzka
godnos¢”. Godnos¢ ta bierze sie rzekomo stad, ze embrion bedzie w przysztosci
cztowiekiem. Alejesli jest prawda, ze embrion dopiero bedzie cztowiekiem, to dlaczego
nie mielibysmy przyjac, ze dopiero, gdy bedzie cztowiekiem, bedzie miat ludzka godnos¢?
Twierdzenie o przysztej godnosci — zachodzi zanim sie pojawi - jest bezpodstawne.
Roéwnie dobrze mozna by méwic, ze poczwarka juz dzis$ jest piekna, bo wykluje sie z
niej piekny motyl. Mozna twierdzi¢jedynie, ze embrion od poczatku ma ludzka godnosc,
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poniewaz od poczatku ma jakie$ cechy nadajace mu ten status. Np. godno$¢ nadaje
mu to, zejest zywy i posiada DNA. Ale gdybySmy nawet na to sie zgodzili, to moglibysmy,
co najwyzej powiedzie¢, ze embrion ma dzi$ godnos$¢ embrionu, a nie godno$é cztowieka.
Embrion ludzki nie jest przeciez niczym innym, jak zbiorem stabo zréznicowanych
komorek ludzkich. Gdyby te komérki miaty miec status i godno$¢ cziowieka, to
musielibysmy zapytaé, w jaki spos6b zjawisko to zachodzi tylko w obrebie gatunku
ludzkiego, a nie w obrebie innych gatunkéw. Nie twierdzimy przeciez, ze embrion
szympansa ma godno$¢ szympansa, zanim stanie sie szympansem. Cho¢ zyje i ma
DNA szympansa. Nie twierdzimy, ze jajo orta ma godnosc¢ orfa, zanim stanie sie ortem.
Choc¢ zyje i ma DNA orfa. Nie ma, zatem powodu robi¢ wyjatku dla cztowieka.
Powinnismy raczej zdac sobie jasno sprawe z tego, co naprawde myslimy o embrionach
szympansow i zaptodnionych jajach ortéw. Cenimy je, poniewaz zalezy nam na tym,
by z embrionu powstat szympans lub orzet. Z zadnego innego powodu. W odniesieniu
do wszystkich gatunkéw uzasadnienie przebiega zawsze w tym samym kierunku:
,»poniewaz cos cenimy, to co$ ma warto$¢”. Nie rozumujemy w przeciwnym kierunku:
,»,poniewaz co$ ma warto$é, to my to cenimy”. Podobnie, zatem, wolno nam powiedzie¢,
ze jesli cenimy sobie jaki$ ludzki embrion, wigzac z nim nadzieje, ze stanie sie
cztowiekiem, to ten embrion ma warto$¢. Nie ma natomiast podstaw do konwersji:
»ludzki embrion ma wartos¢ zwigzang z jedng potencjalnoscig i dlatego powinnismy
przypisywa¢ mu godno$¢”. Taka zacheta byfaby niezrozumiatym fetyszyzowaniem
ludzkich komorek. Jesli widzimy w embrionie przyszte tkanki, ktére moga by¢
wykorzystane do celow naukowych lub terapeutycznych, to nie mamy powodu dostrzegac
w nich ludzkiej godnosci. | odwrotnie. Jesli widzimy w jakims$ embrionie przysziego
cztowieka, jesli chcemy, by embrion ten stat sie ptodem, noworodkiem, urodzonym
dzieckiem, a p6zniej dorostym cztowiekiem, to musimy embrion chronic¢ i przygotowywaé
go do przysztych funkcji. Nawet wtedy jednak nie powinnismy przypisywa¢ mu na
wyrost godnosci, charakterystycznie wigzanych zjego przysztymi fazami zycia.

Czy (6) ,,komorki macierzyste moga by¢ pobierane z krwi pepowinowej, ze szpiku
lub miesni”? To nie problem filozoficzny, tylko medyczny. Jesli prohibicjonista uwaza,
ze nie nalezy generowa¢ komorek macierzystych z tkanki embrionalnej, poniewaz
mozna je uzyskaé bezposrednio z organizmu dorostych ludzi, to wyraza pozyteczng
propozycje. Warto ja przyja¢ ceteris paribus, by unikng¢ sporéw o embriony. Jesli
jednak jest prawda, ze komoérki macierzyste wystepuja w dorostym organizmie w zbyt
niewielkiej liczbie lub sg zbyt trudne do wyodrebnienia, to taka propozycja uchylenia
sporu staje sie bezwartoSciowa.

W Swietle powyzszych zastrzezen tezy (7) i (8) nalezy uzna¢ za niedostatecznie
uzasadnione. Podstawg zbiorczej negatywnej oceny klonowania terapeutycznego i
reprodukcyjnego jest w stanowisku prohibicjonistéw teza o godnos$ci embrionéw. Ich
zdaniem embriony sg naturalne i nienaruszalne, wiec nie nalezy ani dokonywac
manipulacji genetycznych na gametach (klonowanie reprodukcyjne), ani przeksztatcaé
embrionéw w tkanki (klonowanie terapeutyczne). Staratem sie pokazac, ze sens
okreslenia ,,naturalny” jest niejasny, a zatem nie tylko embriony powstajace z jajeczka
i plemnika, ale takze embriony powstajace z jajeczka i jadra komorkowego, pobranego
z komorki niebedacej gametg, mozna uzna¢ za naturalne. Wskazywatem tez, ze nie



112 J. HOLOWKA

obowigzuje ogdlny nakaz wybierania rozwigzanh naturalnych i odrzucania nienatu-ralnych.
Nie ma tez podstaw do traktowania embrionéw ludzkich jako bezwzglednie
nienaruszalnych. Uzasadniona wydaje sie tylko teza, ze nie wolno robié w stosunku do
embrionu tego, co pociggnie za soba nastepstwa niekorzystne dla cztowieka, ktéry
powstanie z tego embrionu, jesli istotnie z tego embrionu rozwinie sie cztowiek. Nie
obowigzuje natomiast ani zakaz dokonywania manipulacji na embrionach, ani nakaz
przeksztatcenia kazdego embrionu we w petni rozwinietego cztowieka. Prohibicjonizm,
ktéry w kazdej z tych kwestii ma odwrotne zdanie, nie wydaje sie racjonalnym
stanowiskiem.

STANOWISKO PERMISYWNE

Permisywisci chetnie charakteryzujg swe stanowisko przez odwotanie do naste-

pujacych tez:
1. Eksperymenty na zarodkach nie wymagajg zadnego nadzoru, poniewaz nie moga
wigzac sie ze ztamaniem norm moralnych dotyczgcych cztowieka.
2. Narzucanie naukowcom pogladéw moralnych, ktérych oni nie uznaja, bytoby prak-
tyka niespotykangw innych zawodach.
3. Postepu nie da sie zatrzymag.
4. Poddawanie procedur naukowych wymaganiom tradycyjnej moralnosci nie da sie
pogodzi¢ z naukowym etosem i swobodg badan.
Z tych przekonan permisywisci wyprowadzajg wnioski normatywne;
Eksperymenty na zarodkach moga by¢ prowadzone bez jakiejkolwiek regulacji.
Konieczne jest stworzenie dobrze wyposazonych bankéw tkanek i organéw.
7. Rodzice majg prawo wymagac od medycyny, by im pomogta wyprodukowac wy-
marzone dzieci.
8. W niektdrych przypadkach dzieciobdjstwo jest dopuszczalne.
9. Doroste osoby majg prawo decydowac, jak ich gamety zostang uzyte.

Teza (1) glosi, ze ,,eksperymenty na zarodkach nie wymagajg zadnego nadzoru,
poniewaz nie moga wigzac sie ze ztamaniem norm moralnych dotyczacych cztowieka”.
Znajduje tu dwa uproszczenia. Zgadzam sig, ze nalezy uzna¢, iz eksperymenty na
zarodkach nie podlegajgtym samym normom, co eksperymenty na ludziach. Ludzi, na
przykitad, nalezy pyta¢ o zgode na udziat w eksperymencie, natomiast embrionéw pytac
nie mozna. Jednak nieumiejetne traktowanie embrionéw, ktore rozwing sie w cztowieka,
moze wywota¢ powazne uszkodzenia morfologiczne lub deficyt sprawnosci u przysziego
cztowieka, a to znaczy, whrew tezie (1), ze eksperymenty na embrionach gczg sie z
pewnymi normami dotyczacymi cztowieka. Po drugie, ten, kto uznaje, ze eksperymenty
na embrionach sa dopuszczalne, nie jest bynajmniej zobowigzany do uznania, ze
eksperymenty te moga by¢ prowadzone bez zadnego nadzoru. Embriony pobierane do
badar pochodzg od kobiet, ktére moga by¢ narazone na wykorzystywanie lub traktowane
w sposOb naruszajgcy ich zdrowie, przez instytucje przeprowadzajace eksperymenty.
Ponadto nie wolno dopusci¢ do pojawienia sie ludzkich embrionéw na wolnym rynku,

o o
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ani do tego, by instytucje zajmujace sie eksperymentami mogty wyprodukowa¢ klony
terapeutyczne lub reprodukcyjne bez wiedzy i zgody dawcow materiatu genetycznego.
Zatem klonowanie ludzkiego materiatu genetycznego powinno podlegac¢ licencjonowaniu
i Scistemu nadzorowi sprawowanemu przez profesjonalne organizacje krajowe i
miedzynarodowe.

Niejest prawda, ze (2) ,,narzucanie naukowcom pogladéw moralnych, ktérych oni nie
uznaja, jest praktyka niespotykanaw innych zawodach”. Odwrotnie, wobec wielu grap
zawodowych formutuje sie specyficzne moralne wymagania i sg one ujete w kodeksach
etyki zawodowej. To prawda, ze najczesciej twdrcami tych kodekséw sg korporacje
zawodowe, a nie ich klienci lub otwarte spoteczenstwo, jednak kazda organizacja
zawodowa bierze pod uwage oczekiwania spoteczne i spoteczne oceny. Dlatego nie bytoby
czyms niespotykanym, gdyby domagano sie od badaczy prowadzacych eksperymenty na
ludzkich embrionach, aby postepowali zgodnie zjakimi$ zasadami majgcymi zastosowanie
tylko w ich zawodzie. Musimy, zatem przyja¢, ze nie ma podstaw, by z géry wykluczy¢
mozliwos¢ narzucania naukowcom pewnych wymagan moralnych, ktérych oni nie
akceptuja, jesli opinia publiczna uznaje te wymagania za niepomijalne. Tego typu ingerencja
w sposéb wykonywania pracy zawodowej musi by¢ oczywiscie czyms$ wyjgtkowym.
Wolno, bowiem narzuca¢ takie zasady tylko pod warunkiem, ze zostaty one dobrze
uzasadnione, ze sami naukowcy nie godzg sie ich przyjg¢ i gdy ten opdr postrzega sie
jako tendencyjne zaSlepienie. Niejest to sytuacja z gory wykluczona. Np. pewne wymagania
kieruje sie pod adresem lekarzy lub zawodowych politykow, ktorych czes¢ niechetnie
godzi sie uznac, ze nie wolno im pobiera¢ dodatkowych optat od swoich klientéw. Zasada,
ze 7adanie takich optat jest niedopuszczalne, wydaje sie dobrze uzasadniona, poniewaz
w zadnym innym zawodzie spotecznego zaufania pobierania takich optat nie akceptujemy
i poniewaz wymaganie takich optat przez lekarzy lub przez politykow traktuje sie jako
przejaw ich zaslepienia moralnego.

Permisywisci maja racje, ze (3) ,,postepu nie da sie zatrzymac”, a przynajmniej, ze
jest to trudne i nieoptacalne. Ta zasada nie dziata jednak bezwzglednie na korzysc¢ ich
stanowiska, nie jest, bowiem oczywiste, ze swobodne i niekontrolowane prowadzenie
badan na embrionach trzeba uznaé za postep.

W znacznej mierze stuszne jest przekonanie, ze (4) ,,poddawanie procedur naukowych
wymaganiom tradycyjnej moralnosci nie da sie pogodzi¢ z naukowym etosem i swobodg
badan”. Istotnie, nauka ma prawo gorszy¢ i ma prawo domagacé sie zmiany postaw
moralnych. Nowe teorie z zakresu nauk spotecznych, psychologii i medycyny wielokrot-
nie zmieniaty dominujace poglady moralne. Przez wiele wiekéw potepienie lichwy
uzasadniane byto moralnymi argumentami, co wstrzymywato koncentracje kapitatu i
hamowato rozwdj ekonomiczny. Nowe teorie zmienity te postawe. Odejscie od parytetu
ztota i wprowadzenie banknotéw niemajacych oparcia w kruszcu przez jakis$ czas
pietnowano jako oszustwo. Nowe teorie zmienity te postawe. Przywileje cechowe i
paternalizm rodzinny uwazano przez wiele wiek6w za fundament zycia gospodarczego
i rodzinnego. Prawa mniejszosci i kobiet do dzi$ sg ograniczane przez osoby, dla ktérych
meska dominacja jest moralng prerogatywga. Nowe teorie zmienity i te postawe. Nauka
broni tezy, ze alkoholizm jest chorobg, a nie tylko wystepkiem obyczajowym, ze pewne
osoby nie nadaja sie na rodzicéw, choé trudno im zabroni¢ posiadania dzieci, ze agresja
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peini takze pozytywna funkcje, i ze dzieci wychowywane zbyt troskliwie Zle sobie
radza w zyciu. Sg to wszystko poglady niezgodne z obiegowg moralnoscig. Gdy
styszymy, zatem od naukowcow, ze badania nad embrionami moga doprowadzi¢ do
odkrycia skutecznych metod terapii, powinnismy im ufac i nie przeciwstawia¢ temu
pogladowi w spos6b nieustepliwy, w mys$l zasady, ze ze wzgledéw moralnych zycie
embriondw jest nienaruszalne. Z drugiej strony, rezygnacja z tradycyjnych pogladéw
w tej sprawie nie musi prowadzi¢ do przyjecia stanowiska permisywnego, w
szczegolnosci, jesli staje sie ono podstawg dla formutowania watpliwych zalecen
normatywnych, ze ,,wszystko wolno”.

Permisywisci uwazaja, ze (5) ,,eksperymenty na zarodkach moga by¢ prowadzone
bez jakiejkolwiek regulacji”. Jest to teza zdecydowanie niebezpieczna, a nadto oparta
natezach (1) i (2), ktére powinnismy uznaé za niewiarygodne. Eksperymenty prowadzone
bez regulacji i nadzoru mogapowodowac naduzycia i prowokowaé zachowania majace
destrukcyjne i nieodwracalne skutki. Gdyby jakie$ laboratorium podjeto sie klonowania
reprodukcyjnego, nie znajdujac wczesniej nikogo, kto przyjatby na siebie funkcje
rodzicielskie wobec sklonowanych dzieci, uprawnienia tych dzieci zostatyby w niedo-
puszczalny sposéb naruszone. Gdyby jakie$ inne laboratorium spostrzegto w trakcie
procedury klonowania reprodukcyjnego, ze stworzony organizm ludzki bedzie znacznie
uszkodzony, decyzja o przerwaniu jego zycia bytaby moralnie usprawiedliwiona. Jest
to, co prawda, niepokojgca moralnie konsekwencja, ale trudno ja podwazy¢. Jednak
teoretyczna stuszno$¢ tej decyzji nie uprawnia zadnego laboratorium do tego, by mogto
ono powotywacé do zycia, a nastepnie usmiercac liczne klony, w poszukiwaniu jakiego$
idealnego typu. Od pewnego momentu, trudnego do ustalenia, bytoby to instrumentalne
traktowanie jednostek ludzkich, wywotujgce stuszny sprzeciw moralny. Wreszcie,
laboratoria dziatajace bez nadzoru mogtoby prébowaé wytwarza¢ chimery miedzy-
gatunkowe lub monstrualnie zdeformowane ludzkie jednostki dla sobie tylko znanych
celéw. Mowiac krétko, tak jak urodzenie kazdego dzieckajest publicznie rejestrowanym
zdarzeniem i nastepnie los dziecka podlega nadzorowi ze strony wielu instytucji
publicznych, podobnie los jednostek, ktére ewentualnie mogtyby by¢ w przysztosci
sklonowane, musi byé chroniony i poddany publicznemu nadzorowi. Z podobnych
wzgledéw nie nalezy tez godzi¢ sie na klonowanie terapeutyczne bez nadzoru.
Laboratoria, ktére podejma sie produkowania komérek macierzystych, powinny dziata¢
w sposéb nienaganny pod wzgledem naukowym. Wyniki ich badan muszg byé
wiarygodne. Wytworzone tkanki powinny by¢ poprawnie i zgodnie z prawda opisane,
a ich przydatnos$¢ terapeutyczna powinna by¢ ustalona w sposob bezstronny, niebudzacy
teoretycznych ani praktycznych watpliwosci. Moze sg to trudne wymagania, ale ich
spetnienie jest mozliwe. Nie nalezy, zatem z nich rezygnowag, jesli jest sie przekonanym,
ze po ich spetnieniu wykorzystanie komdrek macierzystych otwiera przed medycyna
szerokie mozliwosci niesienia pomocy chorym.

Permisywisci maja racje, ze potrzebne jest (6) ,,stworzenie dobrze wyposazonych
bankow tkanek i organéw”. Moze nie po to, by fatwiej prowadzi¢ eksperymenty bez
zadnego nadzoru, ale po to, by zapewnié nowym technikom wyzszg skutecznos$¢ i
petniejsza spoteczna akceptacje. Jesli terapie oparte na komérkach macierzystych okaza
sie bardzo kosztowng technika medyczng, to obawy moralne zwigzane z jej
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wykorzystaniem beda wzmocnione przez poczucie, ze klonowanie terapeutyczne jest
elitarng procedurg dostepngjedynie dla garstki ludzi bogatych. Poczucie wykluczenia
wzmaga z reguty tendencje do obwiniania sprawcéw nieréwnego traktowania o
bezdusznos¢ i tendencje do manipulowania innymi. Dobrze by byto unikng¢ tych
konsekwencji.

Dwie nastepne tezy (7) i (8) wiaza sie z trudnymi problemami moralnymi.
Permisywisci formutujg postulat, ze rodzice majgprawo wybraé, jakie beda mieli dzieci.
Wolno im, zatem produkowac ,,design children”, czyli dazy¢ do tego, by z ich materiatu
genetycznego (7) medycyna pomogta im wyprodukowaé ,,wymarzone dzieci”, a w
przypadku, gdy dos¢ wczesnie okaze sie, ze rozwijajace sie zarodki nie spetniajg
poktadanych w nich wymagan, wolno je zlikwidowa¢. Permisywisci moga nawet
postulowaé, by noworodki, niespetniajace morfologicznych i funkcjonalnych oczekiwarn
rodzicéw byty eliminowane, czyli (8) ,,w niektorych przypadkach dzieciobdjstwo jest
dopuszczalne™. Te zadania permisywistow budzg silne protesty moralne.

Od Arystotelesa do Adama Smitha przewazat poglad, ze dzieci sg wihasnoscig
rodzicow, a w szczegoélnosci ojca. Jednak od kilku wiekow wspotczucie i szacunek dla
jednostki ludzkiej nie pozwalajg nikomu zabijac, dreczyé¢ lub sprzedawac w niewole.
Dzi$ nie wolno nawet narzuca¢ dzieciom wiasnych pogladéw, dysponowac ich
umiejetnosciami i czasem, wynajmowac ich do pracy. Takie poglady dominujg
przynajmniej na Potkuli Péinocnej. Jednak w wielu tradycyjnych kulturach reszty Swiata
dzieci do dzi$ nie maja zadnych uprawnien, a tylko obowiazek postuszenstwa wobec
rodzicéw. Nie przyznaje sie im zadnej autonomii, a co za tym idzie, pojawia sie poglad,
ze dzieci sa wymienialne. Jesli jedno zachoruje i umrze, mozna mie¢ nastepne, ktore
wchodzi w funkcje i role poprzedniego. Z tego stylu mys$lenia wyrasta poglad, ze dzieci
muszg spetnia¢ zagdania rodzicéw, a takze, ze powinny zaspokaja¢ kierowane pod ich
adresem ambicje. Mysl, ze rodzice majg prawo do posiadania ,,markowych” dzieci,
niejako ,,skrojonych na miare”, nie ma, zatem zrédet liberalnych - jak sie czesto sadzi
- lecz raczej konserwatywne. To prawda, ze konserwatysci z zasady nie formutujg
swych oczekiwan w wyraznym postulacie. Nie méwig, ze niechciane dzieci nalezy
eliminowa¢, by na ich miejsce wprowadzi¢ dzieci spetniajgce petniej ich marzenia,
tylko po prostu zaniedbujg swe rozczarowujace dzieci i koncentrujg swa troske na
faworytach. Ponadto konserwatyzm dosc¢ silnie koreluje z postawg prohibicyjng. W
indywidualnych przypadkach trudno, wiec przewidzie¢, kto moze stac sie rzecznikiem
programu ,,design children" i kto ewentualnie godzitby sie na dzieciobdjstwo.

Bez watpienia dzieciobdjstwojest moralnie niedopuszczalne i otoczenie dziecka opieka
jest obowigzkiem primafacie. Zdarza sie jednak, ze obowigzek ten wpada w kolizje z
innymi obowiazkami, w szczeg6lnosci z poczuciem, ze powinno sie swemu dziecku
zapewni¢ szczesliwe zycie. Porzucenie dziecka i skazanie go na zaniedbanie wywotuje
u pewnych os6b wieksze poczucie winy niz mysl, ze mogtoby ono zosta¢ pozbawione
zycia. Zabojstwo z litosci uznawane jest przez niektore z 0sob szczego6lnie udreczonych
trudnos$ciami codziennego zycia za mniejsze zto niz skazanie wiasnego dziecka na lata
biedy, upokorzen i desperackiej walki o przetrwanie. Jesli ogarnieta takimi watpliwosciami
matka lub ojciec dopuszczg sie dzieciobojstwa, to, cho¢ famig prawo i wyrazng norme
moralng, zastuguje najakis$ rodzaj zrozumienia i uznanie okolicznosci tagodzacych. Od
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tej postawy rozni sie jednak inna, tylko pozornie jg przypominajgca. W dwudziestym
pierwszym wieku wychowanie dzieci stato sie kosztowne, absorbujace i dtugotrwate.
Jesli rodzice zamierzajg serio zaja¢ sie swymi dzie¢mi, to coraz czesciej chcg wykonaé
to zadanie w sposéb komfortowy, efektywny i zgodny z wkasnymi ambicjami zyciowymi.
Wiedza, ze dziecko, ktdre nie bedzie spetniaé ich oczekiwan, stanie sie dla nich ciezarem,
podejrzewaja, ze nie beda potrafili zatai¢ przed nim swego rozczarowania. Jesli wiec
dziecko ma im utrudnié¢ kariere - co wydaje sie nieuniknione - to niech sie przynajmniej
podoba. Zadaja, zatem, by dziecko spetniato z géry natozone mu wymagania. Niech
bedzie tadne, madre, ambitne, odwazne i zdrowe. Ciche w domu, grzeczne w szkole i
pierwsze w sporcie. Tak whasnie myslacy rodzice chcg mieé ,,design children”. Znéw
sg to raczej konserwatysci niz liberatowie.

Te tendencje muszag wywotywacé niepokdj. Jesli rodzice bedg ustala¢ genetyczne
determinanty uzdolnien u swych dzieci, to w wiekszosci kultur chtopcy bedg preferowani
kosztem dziewczat, dzieci silne i duze kosztem stabych i mniejszych, osobnicy
bezwzgledni i wytrwali kosztem refleksyjnych i wrazliwych. Tu pojawia sie problem
analogiczny do opisywanego w teorii gier, tzw. dylematu wieZnia. W interesie spotecznym
lezy to, by pewni rodzice mieli dzieci stabe, drobne, wrazliwe i refleksyjne. Spoteczenstwo
sktadajace sie z ludzi zréznicowanych jest ciekawsze i zdolne do pielegnowania bardziej
zroznicowanych ideatéw niz spoteczenstwo sktadajgce sie tylko z przebojowych,
doskonale funkcjonujacych przywddcow. W interesie kazdej rodziny lezy jednak to, by
jej dzieci byly silne, potezne, gruboskérne i $lepo dgzace do celu, a dzieci innych rodzin
zajmowaly sie wyzszymi wartosciami. Spoteczenstwo nie powinno utatwiac przedsie-
biorczym rodzicom prowadzenia ich dzieci do sukcesu. Nie wydaje sie, wiec dopusz-
czalne, by rodzice mogli otrzymac¢ prawo do uzyskania od laboratorium medycznych
,»dzieci nazaméwienie”. Zupetnie inng sprawajest dokonywanie selekcji ze wzgledu na
potencjalne uszkodzenia genetyczne w procesie reprodukcji in vitro. To jest dopuszczalne.
Wolno unika¢ powotania do zycia dzieci z trwatymi ubytkami sprawnosci, dzieci
niezdolnych do normalnego zycia. Niedopuszczalne jest, co innego - by medycyna
zajeta sie osobng hodowlgjednostek, z podwyzszona zdolnoscia do usuwania innych w
cien. Gdyby ponadto, permisywista uznat, ze program ,,desing children" moze zawieraé
klauzule dopuszczajacag usmiercanie noworodkéw niespetniajagcych wymagan
specyfikacji, to postawe te trzeba by zdecydowanie potepi¢ i uznac za Slepote moralna,.

Ostatnia teza (9), ze ,,doroste osoby maja prawo decydowac, jak ich gamety zostang
uzyte” narzuca nietrafny sposéb dyskutowania o zarodkach. Gamety nie sgtaka czescig
ludzkiego ciala, jak wiekszo$¢ organdw. Po pierwsze, pochodza najczesciej od dwu
jednostek, a nie od jednej. Po drugie, w jednej ze swych potencjalnosci, sg wczesnym
stanem przysztego cztowieka. Nie powinnismy, zatem wybierac drogi, w ktorej gamety
sgtraktowane tak, jakby byty czyjas wiasnoscia. Lepiej przyjaé, ze gamety majgspecjalny
status, ze ten status powinien by¢ doktadnie okreslony, i dopiero w oparciu o ten status
orzekac, czy ,,doroste osoby maja prawo decydowad, jak ich gamety zostang uzyte”.

Podsumowujac, niedopuszczalne jest dzieciobdjstwo i prowadzenie polityki eugenicz-
nej w celu realizowania programu ,,design children”. A idac dalej, powinnismy uznac,
ze spoteczenstwo w zaden spos6b nie powinno utatwia¢ ambitnym rodzicom hodowania
dzieci przesadnie ekspansywnych i dominujgcych. Co prawda, zwolennikami tych
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praktyk sa raczej konserwatysci, a nie liberatowie i swe preferencje maskuja gtoszac
raczej poglady prohibicyjne, a nie permisywne, ale program dopasowywania dzieci do
wilasnych ideatdbw eugenicznych miesci sie w programie permisywistéw, a nie
prohibicjonistow i obcigza konto tych pierwszych. Jednak najbardziej niepokojace w
postawie permisywistow sg proponowane przez nich rozwigzania instytucjonalne, ktore
lekcewazg autonomie ludzkich jednostek i poddajgje niedopuszczalnym manipulacjom.
Permisywisci domagaja sie wolnosci eksperymentowania dla wszystkich i tym samym
otwierajg droge do produkowania krzyzéwek miedzygatunkowych, eksperymentow na
ptodach i dzieciach, a takze klonowania reprodukcyjnego, prowadzonego w celu
wytworzenia znacznej liczby identycznych jednostek, zgodnie z najbardziej maniackimi
wizjami z powiesci sciencefiction. Np. permisywista nie ma podstaw do wykluczenia
hodowli podludzi, petnigcych funkcje niewolnikéw lub catej armii identycznych,
szczegolnie agresywnych zotnierzy.

STANOWISKO REGULATYWNE

Regulatywisci chetnie charakteryzujg swe stanowisko przez odwotanie do nastepuja-
cych tez:

1. Dyskusje na temat eksperymentdw na zarodkach ludzkich prowadzone sawjezyku
emocjonalnym i obrazliwym.

2. Nikt nie ma rozstrzygajacych argumentéw w tym sporze.

3. Pluralizm stanowisk moralnych jest faktem niekwestionowanym.

Z tych przekonan zwolennicy stanowiska regulatywnego wyprowadzajg rozmaite
whnioski normatywne, poszukujac rozwigzan kompromisowych. Moze ono, na przykiad,
obejmowac nastepujace tezy:

4. Nalezy zaakceptowac badania na ludzkich zarodkach, lecz nie na ptodach, przypi-
sujac i jednym i drugim ,,status specjalny”, ale odrebny.

5. Klonowanie terapeutyczne powinno by¢ dozwolone, ale przeprowadzane tylko w
licencjonowanych osrodkach naukowych i/lub medycznych.

6. Klonowanie reprodukcyjne powinno by¢ w zasadzie zabronione, ale nalezy je do-
pusci¢ w wyjatkowych przypadkach.

7. Jesli uzycie wyposazenia protetycznego jest niepraktyczne, wykorzystanie obcej
tkanki lub organow nie powinno budzi¢ zastrzezen moralnych.

8. Prawa cztowieka nie wigzg sie z cechami genetycznymi, ale z ludzkim odczuwa-
niem i planami zyciowymi.

Regulatywisci stwierdzaja oczywisty fakt - spory o dopuszczalno$¢ eksperymentéw
na ludzkich zarodkach prowadzone sa czesto (1) w Jezyku emocjonalnym i obrazliwym”.
W prasowych dyskusjach i w ustnych polemikach zwolennicy badan oskarzani sg o
mordowanie istnien ludzkich - przeciwnicy o beztroskie lekcewazenie dobra chorych.
Zarzuty te nie opisuja, rzecz jasna, intencji osob, przeciw ktérym sa kierowane.
Prohibicjonista rozumie, ze biolodzy, prowadzacy eksperymenty na zarodkach, nie maja
intencji dokonywania zabojstw. Oskarza ich raczej o to, ze nieSwiadomie, czy
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mimochodem - zabijaja ludzkie istoty, odmawiajac przyjecia tego faktu do wiadomosci.
W rzeczywistosci to ztagodzone oskarzenie nie majednak sensu, poniewaz przypisuje
biologom zupeinie nieprawdopodobne stany umystu. W ztagodzonej formie zarzut gtosi,
ze biolog nie jest w stanie poja¢, czym jest zabdjstwo, albo nie umie odrézni¢ cztowieka
od niecztowieka. Tak grube oskarzenia nie dadzg sie pogodzi¢ z powszechnie uznawang
inteligencja i uczciwoscig obwinianych, maja, wiec charakter jawnie demagogiczny.

Niewiele lepiej brzmig zarzuty kierowane pod adresem prohibicjonistow, jesli sie
ich oskarza o to, ze sg niewrazliwi na los 0s6b ciezko chorych, swiadomie wstrzymuja
postep badan, popadajg w obskurantyzm i ulegajg nieracjonalnym przesgdom. Choé
taka postawa nie jest catkiem wykluczona, gdyz prohibicjonisci stanowigz reguty grupe
spoteczng mniej cenigcg osiagniecia naukowe i charakteryzujaca sie nizszym poziomem
wyksztatcenia, niz permisywisci, z pewnoscig czes¢ prohibicjonistéw ma szerokg wiedze
na temat spotecznej uzytecznosci badan naukowych. Mimo to sg oni autentycznie
przerazeni perspektywa hodowania zarodkéw jedynie w tym celu, by ich tkanki zostaty
wykorzystane do leczenia ludzi chorych. Jesli permisywista uzna ten poglad za moralnie
btedny, to i tak powinien pamietac¢, ze jest to poglad moralny, z ktérym nalezatoby
polemizowaé, bez oskarzen o niewrazliwos¢ i tendencyjnosé.

W petni racjonalna dyskusja etyczna jest zawsze trudna. Miedzy prohibicjonistg i
permisywistgwydaje sie wprost niemozliwa. W tym sporze obie strony znajg argumenty
swych oponentdw i uwazajg je za kraricowo btedne lub nieprzekonujgce. Jest tak,
poniewaz w sprawie dopuszczalnosci eksperymentow na zarodkach w istocie (2) ,,nie
ma rozstrzygajacych argumentéw”. Ta sytuacja nie powinna nas dziwi¢. Mozliwos$¢
wykorzystania ludzkich zarodkéw do produkcji komérek macierzystych nie byta w
przesztosci znana, a dzi$ jednym kojarzy sie z instrumentalizacjg ludzkiego ciala, a
innym ze szlachetnym dziataniem na rzecz chorych. | nic na to nie mozna poradzic, ze
to samo zachowanie jednym kojarzy sie w jeden sposob, a innym inaczej. Skad tak
wielka r6znica? Poniewaz obie tendencje skojarzeniowe wspierane sg przez silne tabu
- obowigzek pomocy chorym i szacunek dla ludzkiego zycia. A jednocze$nie zakres
wystepowania tych postaw nie jest w kulturze jasno okreslony i zadna z tych postaw
nie poddaje sie tatwo modyfikacji pod wptywem racjonalnych argumentéw. Maria
Ossowska wspominata o zdziwieniu, jakiemu ulegt pewien mieszkaniec Afryki, gdy
mu powiedziano o $mierci kilku milionéw zonierzy podczas Pierwszej Wojny Swiatowej
i gdy dodano, ze ich ciala po prostu zakopano, nie poddajac zadnemu procesowi
utrwalenia, cho¢by przez zjedzenie. Europejskie poczucie wyzszosci wobec tego typu
zdziwienia ma do$¢ liche podstawy. Nie powinno nas oburzaé, ze pewne plemiona
przechowuja ludzkie szczatki w sakiewce wypetnionej ttuszczem i uzywajajej zawartosci
jako rytualnej lub leczniczej masci, ani to, ze w pewnych kulturach istnieje zwyczaj
noszenia w naszyjniku zeb6w zmartego, jesli byt wysoko ceniongpostacig. W ten sposob
obce kultury okazujg szacunek zmartym i nie przeciwstawiajgtego szacunku ewentualnej
wartosci utylitarnej ich szczatkéw. W Europie, szczeg6lnie po Drugiej Wojnie Swiatowej,
mysli sie zupetnie inaczej. Groze budzi przypomnienie o wykorzystaniu ludzkich wtosow
do produkcji poduszek, skéry do wytwarzania abazuréw lub kosci jako raczki do
grzebienia. Utylitarne uzycie zwlokjest dla nas $wietokradztwem. Co jednak dzieje sie
z ludzkimi szczatkami, gdy zostang zakopane w ziemi, lub gdy sie je spopieli, a popiét
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rozsypie we wskazanym zawczasu przez zmartego miejscu? Czy ich los jest lepszy?
Czy to nie jest Swietokradztwo?

Prohibicjonisci maja tendencje do ulegania przeciwnym reakcjom wobec przedmiotow
biologicznie bardzo do siebie podobnych. Dzielg $wiat na mityczne kategorie, z ktorych
kazda otoczonajest nimbem innych skojarzen i innych uczu¢, mimo swego zewnetrznego
podobienstwa. Prohibicjonista uwaza, ze ludy Afryki sa niepodobne do Europejczykéw
i dlatego zachowujag sie inaczej. Zwtoki wroga sg czyms innym niz zwioki sojusznika i
dlatego obowigzek pochéwku ma w obu przypadkach innych charakter. Tkanki uzywane
w przeszczepach sg czym$ innym niz komérki macierzyste. Ztozenie zwiok do
poswieconej ziemi nie ma nic wspolnego z tym, w jakim bedg one stanie po kilku
tygodniach. Odrebne symbole, ktérymi sie postugujemy myslac o ludzkim ciele, o
tkankach embrionalnych i o narzadach, pozwalajg nam stworzy¢ odrebne kategorie
rzeczy i nastepnie kazdej z tych kategorii przypisa¢ inny rodzaj nienaruszalnosci czy
nawet ograniczonej Swietosci. Te reakcje przybierajg czasami charakter trudny do
zrozumienia, nawet w kategoriach symbolicznych. Dobrym przyktadem ambiwalentnych
uczu¢ w sytuacji gteboko otoczonej symbolika, jest nastepujacy epizod. Kobieta karmigca
niemowle piersigzostawia odciggniete mleko w lodéwce. Jej maz przez nieuwage mleko
wypija. Groza, jakg w przecietnym mezczyznie budzi ta pomytka, daje sie wyttumaczyc¢
tylko jako relikt myslenia catkiem magicznego. Jak pisata Mary Douglas [2], poczucie
czystosci fizycznej, metafizycznej i moralnej tgczy sie ze scistym przestrzeganiem
arbitralnie ustanowionych kategorii. Ztamanie tych kategorii prowadzi do poczucia
winy i przekonania o naruszeniu tabu, grozagcym kataklizmem.

Dla regulatywisty postawa prohibicjonisty nacechowana jest podobnym atawizmem.
Jednak takie postrzeganie prohibicjonisty, cho¢ dobrze uzasadnione, nie moze by¢
podstawadla potepieniajego postawy. Wolno by¢ atawista. Uleganie tabu jest postawa
nieracjonalng, ale spotecznie dopuszczalng. W sprawie eksperymentéw na embrionach
nie ma, wiec rozstrzygajgcych argumentow. Z drugiej strony permisywisci chcg
catkowicie oczysci¢ nasze myslenie z mitow, symboli, poczucia tabu i poczucia Swietosci.
Jest to postawa nieodzowna w nauce, ale niechetnie poprzestajemy na niej w zyciu
osobistym i spotecznym. Chcemy uznawac pewne rzeczy za $wiete i pewne zachowania
za bluzniercze. Spor dotyczy, wiec nie tego, jakie postawy sg dopuszczalne, tylko tego,
przy jakiej okazji mamy prawo je demonstrowac. Kazdy ma prawo do jakie$ Swietosci,
ale dlaczego przedmiotem swietym i nienaruszalnym ma by¢ ludzki zarodek albo mleko
kobiety? Proste reakcje fizjologiczne nie mogatu stuzyé jako wystarczajace uzasadnienie.
Niestety lepszych argumentéw tez nie ma. Regulatywsita musi, zatem stwierdzié, ze
nie widaé szans na pogodzenie stanowisk prohibicjonisty i permisywisty. Aby zachowaé
wiasng racjonalnosc¢, regulatywista musi oba te stanowiska ignorowaé, podkreslajac,
co najwyzej, ze ich zadania sg niebezpiecznie wysokie, a zdolno$¢ obrony gtoszonych
przekonan zenujgco ograniczona.

Zatem, cho¢ prohibicjonisci i permisywisci moga pozosta¢ przy swoim zdaniu i
zbiera¢ sobie zwolennikdw, nie wolno pozwoli¢, by swe poglady narzucali innym
metodami administracyjnymi. Trzeba mie¢ na uwadze, ze chocby prohibicjonista
akceptowal przetaczanie krwi i transplantacje, to w kazdej chwili moze sie wycofac z
tej zgody, jesli tylko dostrzeze, ze jest ona nie do pogodzenia z ogdlnie gtoszong przez
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niego zasada, ze ludzkie tkanki sg $wiete i nienaruszalne. Takim ludziom nie mozna
powierzy¢ ani losu innych jednostek, ani przysztosci nauki. Podobnie nie mozna zabronié¢
permisywistom, by popularyzowali ideg ,,dzieci na zaméwienie”. Wolno im domagaé
sie, by nauka dazyta do poprawy biologicznej sprawnosci przysztych pokolen i wolno
im zabiegac o to, by ich wiasne dzieci byty mozliwie najbardziej bliskie wymarzonego
przez nich ideatu. Nie nalezy natomiast pozwoli¢, by instytucje medyczne byty
wykorzystane do produkcji rasy ,,supermendw?”, lub by ktokolwiek mdgt zabija¢ dzieci
niespetniajace wygérowanych ambicji ich rodzicow. Powinnismy wyraznie widzie¢, ze
racjonalna dyskusja na temat eksperymentéw na zarodkach musi by¢ prowadzona bez
udziatu prohibicjonistéw i permisywistow. Ich stanowisko jest nieprzejednane i ma na
celu agitacje na rzecz wybranych rozwigzan, a nie dgzenie do znalezienia rozwigzania
najbardziej przekonujacego i najlepiej uzasadnionego.

Na szczescie miedzy tymi dwoma skrajnymi poglagdami mozna znalez¢ wiele miejsc
posrednich. Daobrze, wiec z gory zatozyc¢ i usprawiedliwi¢ pluralizm pogladéw (3) na
temat dopuszczalnego traktowania zarodkow, pozwalajac, by kazda propozycja
umiarkowana, ktorg zechcg zaproponowac regulatywisci, miata szanse obrony.

Jako zatozenie wstepne, stanowigce konsekwencje odrzucenia pogladu
prohibicyjnego, nalezy uzna¢ (4), ze ,,badania na ludzkich zarodkach sg dopuszczalne”
pod warunkiem, ze stuzg jakim$ wartosciowym celom. Jak staratem sie pokazac,
zarodkow nie wolno traktowac jako przedmiotéw, majacych tylko te wartosc, jaka sie
wykazag w stosunku do oséb, ktére nimi dysponujg. Z drugiej strony, zarodki nie sa tez
cztowiekiem w sensie implikujacym prawa cztowieka i nie majg osobniczej autonomii.
Nalezy, zatem przypisa¢ zarodkom ,,status specjalny”, rozny od statusu cztowieka i
rézny od zbioru ludzkich komoérek, pozbawionych totipotencjalnosci. Poglad ten zbiega
sie z powszechnie wystepujacymi przekonaniami. Pamietajmy, ze zarodkom nie nadaje
sie imion, nie wykupuje polisy na zycie i nie urzadza pogrzebu, gdy umra. Z drugiej
strony nie godzimy sie, by zarodki mogty ulec ,,kommodyfikacji”, czyli, by wolno byto
przeksztatcaé je w towar objety prawem wiasnosci z klauzulg przekazywalnosci na
mocy odpowiednich porozumien handlowych. Wydaje sie, ze kazda propozycja odejscia
od tych wstepnych zatozeh wymaga jasnego uzasadnienia.

Gdy przyjmierny specjalny status zarodkéw, to konsekwentnie mozemy uzna¢, ze
(5) ,.klonowanie terapeutyczne powinno by¢ dozwolone, cho¢ powinno by¢
przeprowadzane tylko w licencjonowanych osrodkach naukowych i/lub medycznych”.
Linie komérek macierzystych i tkanki pochodzenia embrionalnego musza byé
odpowiednio przechowywane i traktowane, by nie utracity swych potencjalnie wysokich
wiasciwosci terapeutycznych. Ich biologiczng uzytecznos$é potrafig okresli¢ tylko
wyspecjalizowane instytucje, ktérych standardy pracy nie mogabudzi¢ najmniejszych
watpliwosci. Tak jak dobor zarodkéw do implantacji podlega¢ musi bardzo surowej
kontroli, by zminimalizowac ryzyko wytworzenia uszkodzer w ptodzie, podobnie nalezy
zadbad, aby tkanki ludzkie, uzywane w terapii byty najwyzszej jakosci, dajacej szanse
petnego powodzenia terapeutycznego. Trzeba z gdry zapobiec mozliwosci wyksztatcenia
sie ,,szarego” rynku ustug z zakresu klonowania terapeutycznego, by zapewnic¢ skuteczng
ochrone interesom 0so6b poddawanych terapii i interesom oséb, bedacych dawcami
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zarodkéw. Dobrze nadzorowane klonowanie terapeutyczne nie powinno budzi¢ zadnych
zastrzezen.

Natomiast (6) klonowanie reprodukcyjne powinno by¢ zabronione. Przeciw tej
zasadzie przemawia fakt, ze przez wieki poczecie i urodzenie dziecka byto osobistg
sprawa rodzicéw i decyzja o posiadaniu dziecka nie podlegata zadnej kontroli spoteczne;j.
To prawda. Ten stan rzeczy nie byt moze rozwigzaniem optymalnym z punktu widzenia
potomstwa, poniewaz wiele dzieci pozostawiano po urodzeniu bez nalezytej opieki,
jednak nie do pomyslenia byty jakiekolwiek ograniczenia w tym zakresie. Nie istniejg
kryteria medyczne, policyjne, psychiatryczne ani filozoficzne mogace jednoznacznie
orzec, ze pewne jednostki nie nadajg sie na rodzicéw. Permisywisci nie majg jednak
prawa do uznania tej powszechnej tolerancji dla posiadania dzieci przez kazdego za
objaw spotecznej akceptacji dla wszelkich metod reprodukcji, w tym dla klonowania.
Te przypadki nie sg analogiczne. W przypadku dzieci poczetych i rodzacych sie w
tradycyjny sposéb, wystepuje silna presja spoteczna, nakazujaca troske o potomstwo.
Ponadto, zaréwno fizjologiczne procesy wystepujace podczas ciagzy, jak i emocjonalne
zmiany indukowane przez ciezarng kobiete u mezczyzny, ktéry jest sprawca ciazy,
majgtendencje do wytworzenia u rodzicéw trwatej postawy opiekuniczej. Takie zjawiska
nie bedgwystepowac w przypadku eksperymentalnie prowadzonej cigzy, na zamowienie
0sob zlecajacych wyprodukowanie ludzkich klonéw. Mozna sie tez obawiaé, ze
zezwolenie na klonowanie doprowadzitoby do rozmaitych-wspomnianychjuz wyzej
- naduzy¢, takich jak wyprodukowanie kopii jakiejs osoby bez jej wiedzy i zgody,
wyprodukowanie chimer miedzygatunkowych lub jednostek obcigzonych dysfunkcjami.
Zaden instytut badawczy, i zadne laboratorium nie nadaja sie na rodzicow, zatem
klonowanie reprodukcyjne powinno pozosta¢ zabronione.

Mozna jednak rozwazac¢ sytuacje, analogiczng do omawianych przez Jan Joerdena
[3], sktaniajaca do przyjecia pewnych wyjatkéw od ogdlnego zakazu klonowania
reprodukcyjnego. Wyobrazmy sobie rodzine - ojca, matke i dziecko - ktdra jedzie
samochodem. Samoché6d wpada w poslizg. W wypadku ginie ojciec i syn. Kobieta nie
chce po raz drugi wyjs¢ za maz, ale nie chce tez by¢ samotna. Byta ze swoja rodzing
bardzo szczesliwa. Prosi, wiec, by z organizmujej dziecka pobra¢ komorki, ktdre postuzg
do stworzenia klonu. Trudno znalez¢ moralnie uzasadnione dla odmowy takiej prosbie.
Poddanie sie tabuistycznej grozie wywotywanej rzekomym ,,kazirodztwem” czy
»Wynaturzeniem” nie moze tu postuzy¢ jak argument. Wyobrazmy sobie inny przypadek,
okreslany jako ,,human pharming". Pewna spoteczno$¢ zostata ogarnieta niezwykle
niebezpieczng epidemig, czyms$ w rodzaju SARS. Wiekszo$¢ chorych umiera, alejeden
z chorych jest w stanie pokonaé chorobe, poniewaz jego organizm wytwarza odpowiednie
przeciwciata. Nie znaleziono nikogo innego o takiej zdolnosci. Chory zostaje zaproszony
na badania do jakiego$ wybitnego instytutu immunologii za granica. Podczas lagdowania
samolot sie rozbija i chory ginie. Jego nadzwyczajne wiasciwosci immunologiczne zging
razem z nim, jesli nie pobierzemy komoérek z jego ciata, by stworzy¢ klon, ktory z
jakims prawdopodobienstwem bedzie w stanie wytwarza¢ podobne przeciwciata. Znéw
nie wida¢ dobrego uzasadnienia dla rezygnacji z tej formy klonowania reprodukcyjnego.

Trzeba przyzna¢, ze podobne przypadki albo nie zdarzajg sie wcale, albo zachodzg
bardzo rzadko. Tojednak nie zmienia przekonania regulatywisty, ze zakaz klonowania
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reprodukcyjnego ma charakter konsekwencjalistyczny, a nie deontologiczny. To znaczy,
Ze podstawag zakazu jest nasze przekonanie, iz nastepstwa klonowania reprodukcyjnego
sg bardzo niebezpieczne i nieprzwidywalne, a nie prawo moralnie $lepe na konsekwencje.
Gdy zatem widzimy, ze zachodzi sytuacja, w ktérej rezygnacja z klonowania powoduje
bardziej szkodliwe skutki niz podporzgdkowanie sie ogélnemu zakazowi, mamy prawo
uznac, ze ogélna norma powinna by¢ w tym konkretnym przypadku uchylona. Zakaz
klonowania nie jest bezwzglednym imperatywem, ktérego ztamanie jest czynem moralnie
niedopuszczalnym; to norma hipotetyczna, ktdrej przestrzeganie jest uzasadnione przez
wzglad na konsekwencje.

Mozna zatem og0lnie stwierdzi¢, ze (7),jesli uzycie wyposazenia protetycznego
jest niepraktyczne, wykorzystanie obcej tkanki lub organéw nie powinno budzié¢
zastrzezen moralnych”. Protezy sg niekontrowersyjne. Jedli jednak nie mozna ich
zastosowac, to powinni$my sie nauczy¢, ze wykorzystanie organéw innych oséb lub
tkanek pochodzacych od jednostek biologicznych o specjalnym statusie, takich jak
zarodki, jest wprawdzie instrumentalnym traktowaniem ludzkiego ciata, alejest zarazem
okazywaniem szacunku temu ciatu przez przedtuzanie jego istnienia w innej formie.
Inaczej méwigc, zakaz instrumentalnego traktowania ludzkiego materiatu biologicznego
jest stuszny tylko z pewnymi ograniczeniami. Nie wolno $wiadomej jednostki traktowac
w sposéb niezgodny z jej celami i wyznawanymi przez nig wartosciami. Nie wolno
takze jednostek biologicznych o specjalnym statusie traktowa¢ bezceremonialnie i
wykorzystywac ich do trywialnych celéw. Nie wolno na przyktad-jak to napisatjeden
ze szczegOlnie demagogicznych prohibicjonistéw - ,,podawa¢ pasztetu z ludzkich
embrionéw”, nawet, jesli permisywisci - jak to éw autor sugerowat - nie majg nic
przeciw takiej praktyce. Wolno natomiast uzy¢ ludzkich organéw od os6b zywych i
zmartych za ich aktualng lub respective, uprzednig zgoda, i wolno korzysta¢ z tkanek,
ktore cho¢ majg ludzkie pochodzenie, nigdy nie stanowity czesci ludzkiej jednostki,
zdolnej do odczuwania swych standw, robienia planéw i decydowania o sobie.

Jesli uznajemy te twierdzenia, to powinnismy wzig¢ na siebie odpowiedzialno$¢ za
swe skojarzenia emocjonalne i symboliczne. Nie powinnismy okresla¢ statusu moralnego
jednostki z ludzkim materiatem biologicznym na podstawie jej wyposazenia genetycz-
nego, poniewaz przy tym zatozeniu kazdy zbior komérek z ludzkimi genami bedziemy
musieli traktowaé jako ludzka osobe. Takie stanowisko nie tylko jest paradoksalne, ale
fetyszyzuje ludzkie tkanki i ujawnia niezrozumiatg tendencje do magicznego myslenia.
Lepiej, wiec przyjacé poglad, iz (8) ,,prawa cztowieka nie wigzasie z cechami genetycznymi,
ale z ludzkim odczuwaniem i planami zyciowymi”. Cztowiekiem jest ten, kto czuje i
reaguje, jak cztowiek, a nie ten, kto wyglada jak cztowiek lub jaki$ jego fragment.

Szczegobtowa tres¢ propozycji regulatywnych nie ma istotnego znaczenia dla filozofii.
Regulatywizm nie jest stanowiskiem dogmatycznym i agitujgcym, ale stanowiskiem
nastawionym na minimalizowanie konfliktéw wartosci. Regulatywizm nie ma przepisu
na skonstruowanie uniwersalnego kompromisu. Zamiast tego wyraza nadzieje, ze
kompromis taki jest osiggalny i wyraza gotowos$¢ rozwazenia nowych szczeg6towych
propozycji. Jest tez otwarty na nowe argumenty. Gdyby na przyktad, udato sie wykazac,
ze Swiatem rzadzi Bog, gdyby nadto pokazano dowdd, ze Bég jest nieomylng instancjg
moralng, i gdyby przytoczono autentyczng, niebudzaca watpliwosci wypowiedz Boga,
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w ktdrej zakazuje on klonowania, regulacjonista musiatby zaakceptowac taki ciag
argumentéw i przejs¢ na stanowisko bliskie prohibicjonizmowi. Gdyby odwrotnie,
permisywista wykazat, ze Bog zyczy sobie maksymalnego doskonalenia gatunku
ludzkiego, ze zacheca nas bySmy niekiedy - jak Abraham, skazali na $mier¢ syna i
kazde dziecko zabijali, jesli po urodzeniu okaze sie niepetnosprawne i nie ma lepszego
DNA niz rodzice, regulacjonista przystatby na program produkowania ,,design children™
i zblizyt sie do pozycji permisywisty. Filozoficznie ciekawa i merytorycznie wigzaca
dyskusja na temat eksperymentu na embrionach moze sie toczy¢ tylko w gronie
regulatywistow.
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Dawcéw Szpiku we Wroctawiu

Streszczenie: Przeszczepianie hematopoetycznych komérek macierzystych jest rutynowo stosowane jako
ratujgca zycie procedura kliniczna w leczeniu rozrostowych choréb hematologicznych i niedoboréw
wrodzonych. Hematopoetyczne komérki macierzyste (HSC) sg prototypem komérek macierzystych uzy-
tecznych w praktyce klinicznej. W szpiku oprécz HSC znajdujg sie komoérki pochodzenia mezenchy-
malnego, mogace réznicowac sie w komorki przypominajace fibroblasty. Nasze badania wskazuja, ze
wzbogacenie szpiku w komorki o fenotypie: CD34-CD45-CD73+, CD34-CD45-CD90+, CD34-CD45-
CD105+jest zwigzane z liczbg kolonii CFU-F. Populacja komérek szpiku opracowana w celu oczysz-
czenia komorek jednojadrowych zawierata komorki spetniajace kryteria MSC. Uprzednio wykazano,
ze komorki szpiku podane do niedokrwionych koficzyn moga przynies¢ poprawe krazenia. Nasze do-
$wiadczenia oparte na obserwacji 10 leczonych w ten sposéb pacjentéw potwierdzajg w petni zatoze-
nie, ze populacja komorek szpiku wywiera pozytywny wptyw na angiogeneze w niedokrwiennych kon-
czynach. Pozostaje otwartg kwestig, czy tkankowo specyficzne komdrki macierzyste wywodzg sie plu-
ripotencjalnych prekursoréw, jakimi mogg by¢ komérki MSC czy tez rezyduja w szpiku.

Stowa kluczowe: szpikowe komdrki macierzyste, macierzyste komoérki mezenchymalne, CFU-F, choro-
ba niedokrwienna konczyn.

Summary: Hematopoietic stem cells transplantation belongs to the routine clinical activity as a life
saving procedure in several hematological malignancies and inborn errors. HSC are also a prototype of
stem cells that are applicable in clinical practice. In the marrow in addition to HSC reside cells of
mesenchymal origin which may differentiate into fibroblast-like cells. Our own study showed that
phenotype of cells, which enrichment is associated with the number of CFU-F, is as follows: CD34-
CD45-CD73+, CD34-CD45-CD90+, CD34-CD45-CD105+. Population of marrow cells processed for
enrichment for mononuclear cells contained cells meeting the criteria of MSC. It has been already

*Praca byta finansowa przez KBN w ramach grantu nr PBZ-KBN-083/P05/2002.
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shown that marrow cells injected into ischemic legs may bring an improvement of circulation. Our
experience based on 10 treated and observed cases fully supports the notion on positive effect of mar-
row cell population on angiogenesis in ischemic legs. It is still open question which cells give a rise to
tissue specific stem cells whether they originate from pluripotent precursors with MSC as a candidate
or from tissue orientated stem cells residing in marrow.

Key words: bone marrow stem cells, mesenchymal stem cells*CFU-F, ischemic legs.

Wiadomo, ze komorki macierzyste izolowane z ludzkich embrionéw (ESC -
Embrionie Stem Celi) dzieki swojej plastycznosci moga réznicowac sie w miesien,
skore, kos¢, tkanke nerwowa i inne tkanki [22, 28, 37]. Zastgpienie chorej tkanki lub
jej ubytku przeszczepem wyprowadzonym z ESC mogtoby byé wykorzystane w leczeniu
pacjentow cierpigcych z powodu choréb nieuleczalnych bez transplantacji. Wyko-
rzystanie ESC budzi watpliwosci natury etycznej i proceduralnej, co hamuje ich badanie
i w konsekwencji uniemozliwia praktyczne ich wykorzystanie [27, 34]. Alternatywag
dla komdrek ESC sa komorki macierzyste izolowane z tkanek oséb dorostych.
Prototypem zastosowania w leczeniu cztowieka komdrek macierzystych byt przeszczep
komdrek hematopoetycznych zawartych w szpiku. Pierwotne komorki macierzyste
szpiku (HSC - Hematopoetic Stem Cell) majg zdolno$¢ réznicowania we wszystkie
komoérki krwi i sg odpowiedzialne za utrzymanie hematopoezy przez caty okres zycia
organizmu. Pierwszy przeszczep szpiku wykonano w 1939 roku,.aczkolwiek dopiero
postep w badaniu antygenéw zgodnosci tkankowej i zastosowanie immunosupresji
doprowadzito do rzeczywistego, klinicznego wykorzystania tego typu przeszczepu .W
ciggu ostatnich kilku lat zaobserwowano zjawisko tzw. plastycznosci (lub trans-
réznicowania) HSC, tzn. mozliwosci réznicowaniaw komorki niehematopoetyczne [6,
12,24,14]. Wiele ludzkich tkanek zawiera populacje komdérek macierzystych majacych
zdolno$¢ do odnawiania sie, ktéra zwigzana jest z urazem, chorobg czy wiekiem.
Komadrki te znajdujasie zaréwno tkance, ktdrg odnawiaja, jak réwniez w innych tkankach
stuzacych jako rezerwuar komdérek macierzystych. Chociaz szpik kostny jest gtéwnym
zrodtem macierzystych komérek hematopoetycznych (HSC) odnawiajacych krgzaca
krew, to mozna te komérki spotka¢ w innych tkankach. Dojrzaty szpik kostny oprocz
komérek hematopoetycznych zawiera rowniez adherentne komérki podscieliska o
pochodzeniu niehematopoetycznym, kt6re razem z macierza miedzykomdrkowa tworza
mikrosrodowisko szpiku kostnego (podscielisko). Sktadnikami komaérkowymi podscie-
liska sg komdrki endotelialne, makrofagi, komorki ttuszczowe, fibroblasty, komérki
prekursorowe odpowiedzialne za osteogeneze. W szpiku kostnym znajdujasie dodatkowo
progenitorowe komorki mezenchymalne (MSC) biorgce udziat w regeneracji tkanek
mezenchymalnych, takichjak: m.in. kosci, chrzastki, miesnie, Sciegna czy podscielisko.
Szereg przeprowadzonych badan sugeruje, ze HSC potrafig osiedlaé sie w odlegtych
narzadach i réznicowac sie w komaorki miesniowe [4,32], centralnego uktadu nerwowego
[3], nabtonka ptuc ijelit [15, 9, 2], hepatocyty [10, 38] i komorki Srodbtonka naczyn
miesnia sercowego [25,17]. Przyjmuje sie, ze osiedlanie w odlegtych narzadach i
przemiana w inny rodzaj komdrek w znacznym stopniu umozliwiona jest dzieki
zdolnosci HSC do opuszczania szpiku i krgzenia wraz krwig po catym organizmie.
Obecnie nie sgjeszcze znane mechanizmy regulujace zjawisko plastycznosci komorek
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macierzystych”*szczegolnie ze przyjmuje sie alternatywnie obecnos¢ zaréwno w szpiku,
jak i narzgdach komorek macierzystych zdefiniowanych ze wzgledu ich drogi dalszego
réznicowania sie. Uwalniane ze szpiku lub rezydujgce juz w narzadzie moga
zapoczatkowac odnowe uszkodzonej tkanki [26]. Zaobserwowano, ze osiedlanie sig i
plastycznych HSC lub juz tkankowo zdefiniowanych prekursoréw jest znacznie
zwiekszona w przypadku uszkodzenia tkanki lub narzadu [20]. llo$¢ HSC osiedlajacych
sie w nieuszkodzonej tkance i ulegajacych plastycznosci jest niewielka, a w niektorych
modelach doswiadczalnych nawet nieobserwowalna [13,29], Prawdopodobnie, czynniki
wzrostu czy cytokiny wydzielane w miejscu uszkodzenia zwiekszajg zdolno$é HSC do
osiedlania sie i plastycznosci. Spekuluje sig, ze zjawisko to stanowi¢ moze jeden z
elementéw naturalnego mechanizmu odbudowy uszkodzonej tkanki. Rozpoczete badania
nad plastycznoscig komdrek macierzystych szpiku doprowadzity do opisania mezen-
chymalnych komoérek macierzystych (MSC - Mesenchymal Stern Celi), ktére
prawdopodobnie zachowuja plastycznos$é zblizong do komérek ESC [7, 31, 11, 23,
33]. MSC w odréznieniu od HSC nie majg na powierzchni antygenéw CD45 i CD34
[18, 30, 16, 1]. Istniejg doniesienia, ze komérki o fenotypie szpikowych niehema-
topoetycznych komoérek pnia mogg roéwniez znajdowaé sie w krwi obwodowej i
pepowinowej [5, 35, 39, 8],

W prowadzonych badaniach wykorzystalismy fakt, ze progenitory o potencjale
regenerujacym uszkodzone tkanki znajdujg sie w szpiku kostnym i wiasciwo$¢ te mozna
zastosowacé klinicznie przy prébach regeneracji naczyn u pacjentéw z krytycznym,
przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych w przebiegu miazdzycy zarostowej
tetnic ze zmianami w odcinku udowo-podkolanowym. Pacjenci kwalifikowani do
przeszczepu musieli spetniaé nastepujace warunki:

(i) wskaznik ABI<0,5,
(ii) bél w spoczynku i/lub owrzodzenia troficzne,
(iii) wyczerpane mozliwosci leczenia chirurgicznego i zachowawczego.

Nasze wstepne badania kliniczne wskazuja, ze populacja komorek jednojgdrowych
szpiku kostnego moze indukowac angiogeneze i poprawia¢ unaczynienie w
niedokrwiennych koriczynach dolnych [36].

Operacyjnie pobierano okoto 600 ml krwi szpikowej, z ktérej probke wykorzysty-
wano do dalszych badan. Ta reprezentatywna dla przeszepianego materiatu prébka
zostata opisana pod wzgledem morfologicznym, fenotypowym i genetycznym.
Woyijsciowa populacja szpiku zawierata srednio 40% komérek jednojadrowych i 60%
granulocytow, 0,6% komdérek CD34+ i 10% komérek CD34-CD45-. Technika Real
Time PCR badano obecnos¢ transkryptow dla VEGF i dla par (receptor-ligand) genow
dla SDF-1- CXCR4, CX3CL - CX3CR1. Catos¢ preparatu poddano oczyszczaniu
na separatorze komor-kowym COBE Spectra 6,0 z recznym sterowaniem parametrami
separacji, kierujac sie wartosciami hematokrytu populacji oczyszczonej z docelowa
wartoscig od 4 do 5%. Z doswiadczenia wiemy, ze tego typu warunki separacji
zwigzane sa z optymalnym pozyskiwaniem komérek jednojgdrowych obejmujgcych
populacje (opisane parametrami FSC i SSC) matych komdrek bez ziarnistosci oraz
duzych komorek, ale z niskim SSC. W wyniku separacji otrzymywano ok. 50 ml
zawiesiny komérek zubozonych w granulocyty do Srednio 40%. Z tak pozyskanego
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preparatu pobierano minimum 50 x 108 komérek i poddawano je szczeg6towemu
opisowi fenotypowemu z uwzglednieniem markerow identyfikujagcych komorki
krwiotwaorcze i MSC oraz opisowi genetycznemu (VEGF i pary gendw SDF-1 - CXCR4,
CX3CL - CX3CR1). Ponadto badano ilos¢ komorek o potencjale klonogennym dajgcym
poczatek koloniom CFU-F (colonyforming unit-fibroblast), bedagcym réwniez markerem
obecnosci MSC. Podstawa fenotypowego opisu MSC byto zatozenie, ze komorki te nie
majg na swojej powierzchni antygenoéw charakterystycznych dla komérek hemato-
poetycznych (CD34 i CD45)A stwierdza sie natomiast obecno$¢ antygenu CD90 (Thy-
1) oraz biatek btonowych SH2, SH3 i SH4, ktdrych obecnos¢ nie jest stwierdzana na
prekursorach hematopoetycznych. W badaniach komérek mezenchymalnych, wykony-
wanych metodami tréjkolorowej cytometrii przeptywowej wykorzystuje sie, oprocz
przeciwciat anty-CD34 i anty-CD45, przeciwciata anty-CD73, anty-CD90 i anty-105.
Antygeny CD73 i CD 105 sgrozpoznawane odpowiednio przez przeciwciata anty SH3
i SH4 (CD73) oraz anty SH2 (CD 105).

Oczyszczona za pomocg COBE Spectra 6.0 populacja komorek, kwalifikujgca sie
do celdw transplantacyjnych, zawierata komérki CD34 i komorki spetniajgce fenotypowe
kryteria MSC: CD45-CD34-, CD45-CD34-CD105+, CD45-CD34-CD90+ i CD45-
CD34-CD73+.

Czynnikiem ograniczajacym i ukierunkowujacym réznicowanie sie komorek do
CFU-F jako markera obecnosci MSC byto medium faworyzujace wzrost CFU-F. W
hodowli z medium dla MSC byto $rednio 20 kolonii/106 komérek w preparatach po
separacji przy uzyciu COBE Spectra 6.0, podczas gdy petna populacja komoérek
szpikowych dawata okoto 8 razy mniej kolonii/106 komdérek Poréwnanie sity ekspresji
transkryptow dla VEGF i dla par ligand/receptor (SDF-1 - CXCR4, CX3CL -
CX3CR1) wykazato, ze materiat po separacji zawiera co najmniej takg sama liczbe
transkryptow jak wyjsciowy szpik.

W celu wzbogacenia populacji komorek w komorki mezenchymalne wykonano
negatywna selekcje komorek, wykorzystujac firmowy koktajl przeciwciat (glikoforyna
A, CD3, CD 14, CD 19, CD66h, CD38), ktory po potgczeniu z komérkami reagowat
krzyzowo z krwinkami czerwonymi tworzac rozety (RosetteSep Mesenchymal Stem
Cell Enrichment Cocktail, StemCell Technology, Canada), ktére tatwo mozna byto
usung¢ przez wirowanie w gradiencie gestosci. Populacja oczekiwanych komorek
(wzbogacone MSC), nietworzaca rozet umiejscawiata sie w interfazie pomiedzy
osoczem a medium do wirowaniaw gradiencie gestosci. Dzigki izolacji wyeliminowano
z zawiesiny komorkowej komorki znajdujace sie na wyzszych etapach réznicowania,
ktére moga nosi¢ na sobie markery MSC. StwierdziliSmy, ze udziat komoérek
spetniajacych fenotypowe kryteria MSC wzrést $rednio 9 razy, przy czym dla
poszczegolnych subpopulacji komorek mezenchymalnych wzrost wynosit odpowiednio
(i) 5 razy dla komorek CD45-CD34-,

(i) 11 razy dla CD45-CD34-CD105+,
(iii) 10 razy dla CD45-CD34-CD90+ i
(iv) 8 razy dla komérek CD45-CD34-CD73+.

Liczba kolonii CFU-F/106 rosnacych z populacji komdérek wzbogaconych w MSC

wzrosta srednio 4 razy w poréwnaniu z preparatem po separacji na COBE Spectra 6.0.
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Prowadzac w medium promujacym wzrost MSC dtugoterminowe hodowle komérek
wzbogaconych w MSC otrzymywalismy, po 7-8 tygodniach (3-4 pasaze), populacje
komorek o ponad dwukrotnie wiekszej komérkowosci, zawierajgca Srednio 30% komorek
nie wykazujacych ekspresji markeréw hematopoetycznych CD45 i CD34 oraz bedacych
fenotypowo czystg populacjg komdérek mezenchymalnych (CD90+, CD73+ i CD 105+).

Na podstawie programu klinicznego przedstawiliSmy koncepcje zastosowania
komadrek macierzystych w leczeniu cztowieka. Nie wiemy, czy prymitywne, rzeczywiscie
plastyczne komérki macierzyste doprowadzaja do odnowy tkanki czy tez zdefiniowane
tkankowo cdrki, tym nie mniej mozna wyizolowac z organizmu dorostego cztowieka
szpikowe populacje komérkowe, ktére podane do uszkodzonego narzadu dajg poczatek
odnowie. Badania nad komoérkami macierzystymi, poza hematopoetycznymi, weszty w
istotng dla chorych i nauki faze kliniczna.
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BIOMEDYCZNE, KONTROWERSJE ETYCZNE | PRAWNE™ -
WARSZAWA, 22 KWIETNIA 2004 ROKU

Prof. Zbigniew Czernicki: Prosze panstwa, mam zaszczyt poprowadzi¢ druga
cze$¢ Konferencji, w ktdrej, oprocz przedstawienia stanowiska etykéw, bardzo wazng
czes¢ bedzie stanowi¢ dyskusja. Chciatbym, abySmy poczatek naszej dyskusji poswiecili
dwom problemom: prawnemu i etycznemu. Nie majuz niestety z nami pani profesor
Zielinskiej, ale jest pan doktor Konstanty Radziwilt, ktory jest Prezesem Naczelnej
Rady Lekarskiej. Pani prof. E. Zielinska powotywala sie na dwa akty prawne: prawo
powszechne i prawo ujete przez nasza korporacje, w postaci Kodeksu Etyki Lekarskiej.
Tak sie sklada, ze wiekszo$¢ prac prowadzonych na komérkach macierzystych jest
wykorzystywana przez lekarzy. Chciatem, je$li mozna, prosi¢ pana Prezesa o
przedstawienie stanowiska kogos, kto razem z panem doktorem Umiastowskim tworzyt
te nowa wersje Kodeksu Etyki Lekarskiej.

Dr Konstanty Radziwit: Panowie Profesorowie, Szanowni Panstwo! Dziekuje
za zaproszenie na dzisiejszg sesje. Jest ona pasjonujgca. | mysle, ze to bardzo dobrze,
ze sie odbywa. Oprocz tego, ze jestem Prezesem Naczelnej Rady Lekarskiej, to jestem
lekarzem rodzinnym, a ponadto, tak sie ztozyto, ze skonhczytem réwniez studia
podyplomowe z bioetyki. Tak, ze mam tytut do tego, aby zabierac¢ gtos na ten temat.
Nie ukrywam, Ze jestem jednym z tych, ktorzy tworzyli nowelizacje ostatniej wersji
Kodeksu Etyki Lekarskiej, a dodatkowo jestem przewodniczacym Komitetu Etycznego
Statego Komitetu Lekarzy Europejskich, organizacji wszystkich lekarzy w Unii
Europejskiej. Prosze Panstwa, dobrze, ze ten temat jest w tej chwili dyskutowany w
Polsce, réwniez dlatego ze tak naprawde, kiedy stuchalismy wypowiedzi, zwtaszcza z
pierwszej czesci, przed przerwa - to mozna powiedzie¢ jedng rzecz: co jest istotnym
problemem, to kontrowersje wokét komdérek macierzystych pobieranych z zarodkéw.
Jak tu juz Kkilka os6b powiedziato, komorki macierzyste nieembrionalne nie budza
zadnych watpliwosci i whasciwie nie ma specjalnie 0 czym rozmawiaé poza tym, zejest
to fascynujacy problem medyczny i naukowy. Jest to prawdopodobnie ogromna szansa
dla ludzkosci. Co do tego nie ma watpliwosci. Alejesli powrdcic do tego, co rzeczywiscie
jest problemem, to jest to niewatpliwie problem komarek pobieranych z zarodkéw. Pan
profesor Hotdéwka przytaczat bardzo barwne przykiady, jak to sie odbywa. W
miedzyczasie przyszedt mi do gtowy taki moze bardziej prostszy niz podany przez
prof. Kotarbinskiego przyktad. Mamy do czynienia z tym prawie na co dzien. Przyjezdza
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gdzies$ autobus, ktéry whasnie za chwile odjedzie z przystanku. My jesteSmy po drugiej
stronie wypielegnowanego trawnika. Jak sie zachowujg ludzie w tej sytuacji? Ot6z
ogromna wiekszos¢ ludzi biegnie na ukos przez ten trawnik, co wida¢ w postaci
wydeptanych sciezek. | tylko nieliczne jednostki sgw stanie poswieci¢ sie w taki sposéb,
zeby nie zdazy¢ na ten autobus, nie przebiegajac przez trawnik. Ja mysle, ze to dobrze,
ze doniesieniom naukowym w tym obszarze jednak towarzyszy refleksja etyczna. To
jest niezwykle wazne, poniewaz w ten sposob lokujemy sie w tej nielicznej, ale bardziej
honorowej, albo godnej grupie tych, ktorzy sa w stanie poswieci¢ ten jeden autobus i
nie przebiec przez trawnik, nie niszczac go. Ja mysle jednak, mimo tych wszystkich
dywagacji o prohibicyjnych, permisyjnych i regulatywnych sposobach podejscia do
sprawy, ze problem ten sprowadza sie do tego, o czym moéwita siostra profesor
Chyrowicz, to znaczy, kiedy zaczyna sie zycie cztowieka. Od momentu, kiedy sie ono
zaczyna, nalezy mu sie odpowiedni szacunek. Oczywiscie, prawa cztowieka w r6znych
etapach zycia, sg rézne. Nie ma, co do tego watpliwosci. Pan profesor Hotdéwka
wspominat o prawie do wyboru prezydenta. Ludzie ponizej 18-tego roku zycia nie
posiadajg takiego prawa. | jest wiele innych praw, ktore réznicujg ludzi, np. ubez-
wiasnowolnionych. Oni tez nie maja tego prawa, ale za to majg inne. Ludzie, ktérzy
skonczyli 16 lat, majg specjalne uprawnienia, bo ich trzeba zapyta¢ o zgode przy
wykonywaniu eksperymentu, a ludzi mtodszych trzeba zapytacé, jesli sg do tego zdolni
itd. Problem poczatku zycia ludzkiego jest problem i biologéw i medykow i etykow i
prawnikéw, ale w sumie jest to kwestia zasob6w wiedzy, ktora dawniej byta ubozsza, a
teraz jest bardziej skomplikowana. Wiemy bardzo duzo na ten temat i zaczynamy sie
zastanawiac¢, czym jest jedna komérka, a Swiety Tomasz sie nad tym nie zastanawiat,
bo jego wyobrazenia z dzisiejszego punktu widzenia byty zupetnie falszywe. Ale my to
juz wszystko wiemy (Juz) i w zwigzku z tym, chyba jednak trzeba sie zastanawia¢ na
przykiad, od kiedy sie zaczeto moje zycie. Moje zycie zaczeto sie od poczecia. A gdyby
wsrdd nas siedziat cztowiek, ktory jest klonem, nie w zrozumieniu pana profesora
Jedrzejczaka, ktory mowit, ze wszyscy jestesmy klonami naszych zygot, ale taki klon z
filmu sciencefiction, to on oczywiscie tez bytby cztowiekiem. Kiedy jego zycie sie
zaczyna? Mysle, ze zonglowanie pojeciem poczecia nie jest tutaj stosowne. Bo to nie
jest tak, ze poczecie jest istotg poczatku zycia cztowieka, poczatek jego zyciajest w
momencie powstania zygoty. | mysle, ze zaden inny sad nie jest mozliwy. Natomiast
jest kwestia przyznania okre$lonych statusow istotom ludzkim, na okre$lonych etapach
ich rozwoju. Ja mysle, ze traktowanie nas wylacznie w kategoriach klonéw naszych
komoérek zygotycznych i postugiwanie sie kategorig godnosci tak, jak to ustyszelismy
przed chwila, ze ta godno$¢ moze byé przydzielana, lub odbierana, to jest chyba jakie$
nieporozumienie. Pewnie cze$¢ z panstwa przeczytata ksigzke Francisa Fukuyamy
»Koniec cztowieka”. To wiasnie traci takim konicem cztowieka. Bo moze jest tak, ze
rzeczywiscie dozylismy konca cztowieka, ale ja w kazdym razie wierze, ze nie. Nie
bedac specjalistg w dziedzinie, ktora tu byta prezentowana, od strony naukowej, nie
mam jednak zadnych watpliwosci, ze sg drogi, ktorymi ten trawnik mozna obejs¢
dookota. Zresztg juz prezentacje, ktoérych dzisiaj wystuchalismy, gdzie méwiono o
znacznie wiekszych szansach wykorzystywania komérek macierzystych, nie pocho-
dzacych z zarodkow, i 0 zagrozeniach, ktore wigza sie z ewentualnym wykorzystaniem
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komorek macierzystych pochodzacych z zarodkéw, np. nowotworzenie, mutacje - to
wszystko sugeruje, ze by¢ moze jest jakas inna droga. Pojawia sie rowniez kwestia
substancji, ktére moga poméc komorce przeksztatci¢ sie w taka, ktéra przypomina
komorke pochodzgcg z zarodka. By¢ moze w przysztosci, substancje te bedzie mozna
pobierac nie z komorek zarodkowych, ale na przykiad syntetyzowac. Takze to sgdrogi,
ktére widac juz dzisiaj. Mysle, wiec, ze nie mozna uznac, ze droga prezentowana przez
pana profesora Hotéwke jest najprostsza i jedyna. Ona moze jest najprostsza dla
popularnych dziennikéw, dla wszystkich, ale dla specjalistow wecale nie jest taka prosta.
Byto zresztag wyraznie widoczne na tabelach, ktore pokazywata pani profesor Domariska-
Janik: ile jest zagrozen ze strony komorek pochodzacych z zarodkéw, a ile jest ze
strony komérek juz mniej zdolnych do réznicowania sie w wielu kierunkach. Wida¢
wyraznie, ze ta sprawa wymaga regulacji. Ale jako lekarz muszejednak odnies¢ sie do
tego, do czego zostatem zobowigzany, to znaczy do prawa. Prawo, i to nie tylko Kodeks
Etyki Lekarskiej, bo ci z panstwa, ktorzy stuchali pani profesor Eleonory Zieliniskiej,
wiedza, ze to takze Kodeks Kamy i Ustawa o zawodzie lekarza. W przypadku uznania,
ze zarodkowi przystuguja prawa dziecka poczetego, jak méwi polskie prawo, zakazuje
sie przeprowadzania eksperymentu badawczego na tej grupie istot ludzkich. Kodeks
Etyki Lekarskiej doktadnie koresponduje z tymi przepisami. Przypomne, ze art. 26 ust.
3 Ustawy o zawodzie lekarza, art. 157a Kodeksu Karnego, art. 27 Kodeksu Karnego,
to sg przepisy, ktore zakazujg tego typu praktyk. | to jest nie tylko kwestia etyki, ale
réwniez prawa. Jezeli chodzi o klonowanie, to jest to rzeczywiscie wprost zapisane
tylko w Kodeksie Etyki Lekarskiej, ale przy zatozeniu, ze dzieckiem poczetym cztowiek
staje sie nie tylko w wyniku poczecia, ale w wyniku klonowania - a ja bronitbym takiej
tezy, bo nie widze tu specjalnie zadnej r6znicy, zwlaszcza ze definicji poczeciaw Ustawie
nie ma, tylko onajest intuicyjna - wobec tego wydaje mi sie, ze po prostu takie same
prawa wynikajace z Kodeksu Karnego, z Ustawy o zawodzie lekarza i z Kodeksu Etyki
Lekarskiej, przystuguja zaréwno, ewentualnie wyprodukowanym klonom ludzkim, jak
i tym zarodkom, ktére sgw sposéb mniej, czy bardziej naturalny poczete, w tradycyjnym
rozumieniu tego stowa.

Prosze Panstwal! Jezeli chodzi o transplantacje, to prosze zwrdci¢ uwage, jak wiele
jest dyskusji, dotyczgcych momentu, w ktérym mozna pobra¢ narzad do transplantacji.
Kiedy mozna uzna¢ cztowieka za zmartego, jakie sg definicje, kryteria Smierci pnia
mdzgu. Minister Zdrowia musi wyda¢ drogg zarzadzenia, po odpowiednich konsul-
tacjach ze specjalistami, przepisy (czy kryteria), kiedy mozna uzna¢ cztowieka za
zmartego. Dyskusja na ten temat ciggle sie toczy. Czy wystarczy ta regulacja, ktérg
mamy w Polsce, tzn. domniemana zgoda? Prosze zwrdci¢ uwage, ze to dotyczy os6b
zmartych, ktorych $mieré w opinii wszystkich specjalistow, jest nieodwracalna. Prosze
zwroci¢ uwage, jak specjalnej regulacji wymaga pobieranie, na przyktad szpiku,
szczegOlnie komorek szpiku z krwi, po wczesniejszym przygotowaniu, w przypadku
dziecka. Tojest prawnie zaakceptowane, wiekszo$¢ akceptuje te sytuacje, mimo ze sg
tez glosy, ze przekracza to naturalne prawo rodzicow do tego, zeby decydowac o tym
niewiadomym, odlegtym ryzyku swojego dziecka. Ale to uznaliSmy. A tutaj przechodzimy
wstecz po linii zycia cztowieka, do momentu, kiedy zarodek nie ma po prostu zadnych
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praw, nikt nie wyraza zgody, ajego najwyzsza warto$¢, to znaczy zycie - jest zagrozone.
A wiasciwie nawet niezagrozone, lecz ewidentnie unicestwiane. Mysle, ze w zwigzku z
tym, tak jak dopracowaliSmy sie pewnego consensusu w przypadku transplantacji,
S$mierci pnia mézgu, pobierania szpiku od dzieci, to tak samo chyba, ze wzgledu na
dobro sprawy i mozliwo$¢ prowadzenia dalszych badan i pewne zasztoSci, konieczne
sg regulacje takie, jakie istnuejg np. w Niemczech albo Stanach Zjednoczonych.
Szczegblnie powotuje sie na przyktad niemiecki, tzn., ze mozna wykorzystac te linie
komarkowe, ktoére juz zostaty utworzone. | tutaj, pani profesor Zielifiska wspomniata,
Ze jest to ograniczone czasem. To jest bardzo istotne. Otz méwi sie o juz istniejacych
liniach komérkowych. Nie mozna importowac¢ do Niemiec linii komorkowych, ktére
zostang wytworzone po wejsciu w zycie tej ustawy. To tez jest bardzo istotne. Mysle,
ze to nie jest hipokryzja, to jest po prostu stwierdzenie faktu. Te linie - kilkadziesiat na
Swiecie - istniejg, i z nich powinno sie czerpa¢ komdrki, i te komaérki mozna wykorzystac,
moim zdaniem, bezpiecznie. Sadze, ze poszukujac drég wyjscia z tego trudnego tematu,
to jest wtasciwie jedyny sposob, zeby znalez¢ jakis kompromis, nie zatracajac tego, co
jest pryncypiami, a z drugiej strony nie tracac szans, ktére stwarza nowoczesna
medycyna.

Prof. Mariusz Ratajczak: Jestem sprowokowany do tego pytania, to jest pytanie do
pana doktora i do pani profesor z KUL-u. Podjat pan bardzo wazny aspekt dawcow
narzadéw. | wydaje mi sie, ze i prawo i Kosciot mowi, ze w pewnym momencie, jezeli
u cztowieka nie dziata osrodkowy uktad nerwowy, (jego funkcjajest wytgczona), mozna
tego cztowieka odigczy¢ od respiratora, czyli wkasciwie rownie dobrze mozna by byto
go zabi¢ i po¢wiartowaé, i narzady wykorzysta¢ w transplantacji. Mam pytanie, czy
kilkanascie komorek, gdzie nie ma jeszcze osrodkowego uktadu nerwowego mozna
rzeczywiscie definiowacjako cztowieka. Poniewaz, jezeli przyjmiemy to samo kryterium,
ze istota bez osrodkowego uktadu nerwowego ijego funkcji nie jest cztowiekiem, mozemy
uwazac - i Kosciot to sankcjonuje - tego pacjenta, jako dawce narzadéw. Jak zatem
potraktowac zarodek, ktéry w ogoble jeszcze nie ma wyksztalconego osrodkowego uktadu
nerwowego?

Siostra Profesor Barbara Chyrowicz: Raz jeszcze wracam do tego, ze dla mnie
to, czy mam do czynienia z istotg ludzka, czy nie, jest pytaniem skierowanym do biologa.
Po prostu. Dalej pada pytanie o Kosciot. Oczywiscie, Kosciot sie zgadza i przyjmuje
kryterium $mierci pnia mozgu, ale pod warunkiem, ze kryterium $mierci pnia mézgu
pozwala mi traktowa¢ cztowieka, nawet podigczonego do respiratora, juz nie jako
zywego. Jakkolwiek dwie istotne funkcje dziataja, ale sgone wiasciwie praca maszyny.
Czitowiek nie zyje, ale zarodek zyje. | oczywiscie, ze zarodek nie ma jeszcze
wyksztatconego systemu nerwowego i dtugo go jeszcze nie bedzie miat, natomiast on
jestw ,,moznosci”. | w taki sposéb moéwie tu - w ,,moznosci” do wyksztatcenia systemu
nerwowego, i w miare jak sie bedzie rozwijat, bedzie go miat. Oczywiscie, sa ludzie,
ktérzy sie urodzili, a zupetnie nie majg mozliwosci ekspresji rozumnosci, poniewaz ich
system nerwowy jest powaznie uszkodzony. Ja wiem, ze to nie jest taka sama analogia.
Tutaj pan profesor wspomniat o Smierci mozgowej: istotne jest to, ze w przypadku,
kiedy nastapita Smier¢ pnia mozgu, cztowiek nie zyje, natomiast zarodek - zyje.
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Panie profesorze, by tu siegng¢ do kategorii teologicznej — dusza nie umiera. Ja
mam wrazenie, ze gdybysmy do tej dyskusji chcieli wigczy¢ element duszy, to wejdziemy
na ptaszczyzne metafizyczng, a nie wiem, czy to jest dobry poziom dyskusji. Gdy
mowie, ze zarodek zyje, to nie odwotuje sie w tej chwili do duszy, tylko do tego, ze
zachodzg istotne dla funkcjonowania tego zarodka procesy zyciowe, a czy on ma
dusze, czy nie, to jest dla mnie inna kwestia. Natomiast, jesli nastgpita $mier¢ pnia
mozgu, to cztowiek moze by¢ uznany za istote, ktdrajuz nie zyje. Tu jest réznica.

Dr Konstanty Radziwitt: Oczywiscie réznica jest zasadnicza. Prawo pozwala
pobiera¢ narzady od cztowieka zmartego wtedy, kiedy spetnione sg kryteria smierci
pniamozgu. Do zarodka tych kryteridw nie mozna zastosowac. | to jest odpowiedz na
to pytanie. To wynika z przestanek etycznych, ale prawo méwi o $mierci pnia mézgu,
a takich kryteriéw zarodek nie spetnia.

Dr Leonora Buzanska: Chciatam powiedzie¢ dwa stowa na temat linii komoérkowych,
o ktérych pan doktor wspomniat pod koniec swojej wypowiedzi. Otéz te linie komdrkowe,
ktére juz istnieja, embrionalne linie komorkowe, zarodkowe, jak wiemy w tej chwili,
nie wszystkie sgréwnowartosciowe i nie wszystkie sa do korca dobre do prowadzenia
tzw. badan podstawowych, w zwigzku z ich niestabilnoscig genetyczna i epigenetyczna.
Dlatego jesli decydujemy sie na prowadzenie badan z embrionalnymi komodrkami
macierzystymi, musimy zdawac sobie sprawe z tego, ze konieczne jest wykorzystanie
tzw. zarodkow nadliczbowych badz otrzymywanie nowych droga klonowania
terapeutycznego. Tak, wiec przy zatozeniu, ze badania nad zarodkowymi komodrkami
macierzystymi beda prowadzone, nie ma ucieczki od problemu otrzymywania innych
zarodkowych linii komérkowych. Warto, wiec zwr6ci¢ baczniejsza uwage wiasnie na
te alternatywne Zrodta komdérek macierzystych, ktére naprawde sg bardzo obiecujace.

Prof. Jerzy Nowak: Prosze Panstwa! Przystuchujac sie tej dyskusji, widze pewna
analogie do dyskusji, ktéra sie toczyta przed 30 laty i bytajeszcze bardziej emocjonalna
- na temat mozliwosci wykorzystania inzynierii genetycznej. Wowczas stynny byt apel
Noblistow amerykanskich, aby zakaza¢ wszelkich doswiadczer na rekombinacyjnym
DNA. Dopéki rekombinacyjny DNA nie zaistniat w praktyce medycznej, dopéty byty
gtosy sprzeciwu. W tej chwili nie ma takich gtoséw. Wiadomo, ze wszyscy, czy wielu
chorych na cukrzyce korzysta z insuliny rekombinacyjnej, prawie 8 milionéw ludzi
zostato juz zaszczepionych rekombinacyjng szczepionkg WZWB. Przewiduje, ze za
kilka lub kilkanascie lat, jezeli firma Roche bedzie sprzedawata nie tylko erytropoetyne,
ale powiedzmy sztuczng krew, sztuczne tkanki, to wowczas ta dyskusja przycichnie.
Badania nad komorkami zarodkowymi zostaty zdominowane przez koncerny farma-
ceutyczne. Pojedynczy naukowcy beda sie bawili komoérkami zarodkowymi, tak jak w
tej chwili sie bawimy, czy badamy metodami genetyki molekularnej. Natomiast te catg
$mietanke zgarng koncerny i wtedy, to nie bedzie problem, czy linia komérkowa pochodzi
z linii juz istniejgcych czy z zarodka, ktory otrzymano wytacznie w tym celu.

Prof. Krystyna Domanska-Janik: Mnie sie wydaje, ze jednak jest stuszne to, ze
postepu wiedzy nie mozna zahamowac w spos6b nakazowy. Natomiast, rowniez z tego
normatywnego, konsensusowego stanowiska, przedstawionego przez profesora Hotdwke,
kategoryzacji tych r6znych postaw w stosunku do problemu wynika, ze dos¢ waznym
elementem jest wykazanie koniecznosci, wykazanie niezbednosci kontrowersyjnego
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postepowania. | dlatego mnie sie wydaje, ze tu jest bardzo istotny punkt, ktéry powinno
sie w dyskusji podnosié. Ze jednak pewne gremia w jaki$ sposéb promuja, troszeczke
na wyrost, uzyteczno$¢ macierzystych komoérek embrionalnych, uzywanych do celéw
terapeutycznych. Powtérze to, co powiedziata moja kolezanka z Zaktadu: w tej chwili
wiadomo, ze z istniejacych, wyprowadzonych przez Thomsona 6 lat temu linii, okoto
potowa jest kariotypowo zmieniona. Z doswiadczer na zwierzetach wynika, ze wrodzong
cechgembrionalnej komdrki macierzystej jestjej onkogennos$¢. Tojest prawda. Mozemy
przytoczy¢ materiaty Zrédtowe na ten temat. Jezeli przyjmiemy, ze zakres uzytecznosci
zarodkowych komorek macierzystych jest ograniczony, wtedy wypracowanie takiego
satysfakcjonujgcego stanowiska jest w jaki$ sposéb jednostronne, a argumenty za
zaakceptowaniem wszelkich kontrowersji, od kiedy jest to istota ludzka, a od kiedy
przestaje byc istotg ludzka, przestajgbyc¢ takie istotne. A wydaje mi sie, ze maksymalny
wysitek jest wktadany w to, zeby znalez¢ niekontrowersyjne rozwiazanie, zeby osiggnac
wszelkie cele, ktore sg stawiane przed komérkami macierzystymi w sposob niekon-
trowersyjny, przy wykorzystaniu cech somatycznych komorek macierzystych - i wydaje
mi sig, ze naprawde medycyna i biotechnologia sg na bardzo zaawansowanej drodze do
tego celu. Pan doktér Radziwit wspominat o oddziatywaniu na komorki somatyczne w
ten sposéb, zeby one przyjety cechy komorek macierzystych. Takie substancje sgjuz
znane. Sa to substancje, ktére ukierunkowujg rozwoj czy - raczej - kinetyke asyme-
trycznych podziatdw, typowa dla komorek somatycznych, czyli tym samym stwarzajg
teoretyczne podstawy do uzyskania nieograniczonego mnozenia sie komérek z puli
komaérek somatycznych. Czyli to jest proste wyjscie z dylematu.

Prof. Waldemar Olszewski: Jako lekarze, biolodzy jestesmy realistami. Wydaje mi
sie, Ze nasze rozwazanie, zaréwno indywidualne, jak i zbiorowe musimy zacza¢ odjakiego$
punktu wyjscia. Dlaczego powiedziatemjestesSmy realistami? Bowiem wiemy, iz badania
nad ludzkimi komdérkami embrionalnymi sg na $wiecie prowadzone i tego procesu sie nie
zatrzyma. Badania nad klonowaniem cztowieka sg prowadzone i tego procesu takze sie
nie zatrzyma. Tym ,,drivem” procesu jest ciekawosc¢ i pasja naukowa. Jest to inherentna
cecha ludzka. | druga sprawa, to mito$¢ kazdego cztowieka do nastepnego pokolenia, do
swoich dzieci. Tej sity instynktu nie zatrzyma sie. W Ameryce przeprowadzono badania
ankietowe. Statystyka wykazala, iz 12% ludzi opowiedziato sie za tym, ze chcg mieé
klonowane dzieci, poniewaz nie mogg mie¢ wiasnych droggnaturalng. Do czego zmierzam?
NiejesteSmy w stanie jako biolodzy i lekarze przewidzie¢ i oceni¢ moralnych, etycznych
i prawnych konsekwencji tego, co siejuz dzisiaj dzieje. Oczekiwalibysmy od specjalistow,
ktorych przed chwilg wymienitem, a wiec prawnikow, etykow czy socjologow tego, by
okreslili nam pewne drogi moralno-etyczne, jak sie zachowywac nie tylko obecnie, ale i w
ramach tego co przyjdzie. Wydaje mi sig, iz trzeba tu zastosowa¢ metode, ktdrg stosujg
bankowcy. Nazywajg to ,future”. Inwestuja na okres 10-20 lat do przodu i obliczajg
statystycznie, co za 20 lat bedzie sie dziato w danej inwestycji i ile natym zarobig, czy tez
ewentualnie stracg. Faktjest faktem. Zaczynajmy nasze rozwazania od tego, ze klonowanie
juz sie stato, ijak unikng¢ naduzy¢. Prosimy prawnikéw o okreslenie, co bedzie naduzyciem.
Oczywiscie musza oni mysleé futurystycznie. Co bedzie naduzyciem, co nie bedzie
naduzyciem, tak, zebySmy mieli w przysztosci pewien margines ruchéw. Nie zamykajmy
oczu nato, co w tej chwili jest faktem, co siejuz stato.
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Prof. Tadeusz Tolloczko: Jestem chirurgiem i nie posiadam zawodowych
kompetencji w sprawie zastosowania embrionalnych komérek macierzystych do celéw
terapeutycznych. Nasuwaja sie jednak uwagi natury ogélnej. Jest rzecza oczywista, ze
ujawniajacych sie w biologii probleméw moralnych drogg gtosowania sie nie rozwiaze
i tg drogg do prawdy sie nie dojdzie. Pragmatyzm nie moze jednak stanowi¢ podstawy
zasad moralnych. Nie mozna manipulowac tez pojeciami. Jesli wykonujemy co$, co
przynosi okreslone, réznorakie profity, to uczciwie ijasno nalezy powiedzie¢, ze robimy
to tylko dlatego, ze jest z wielu wzgledow optacalne, pomimo niezgodnosci z zasadami
moralnymi. Tak konieczny w praktyce kompromis z kolei, to w rzeczywistosci zgoda
na mniej lub bardziej niemoralne rozwigzania. Kryteria moralne sg niezmienne i nie
mozna ich dopasowywac i zmienia¢ ich definicji w zaleznosci od pragmatycznej potrzeby.
Najwiekszym btedem bytoby stwarzanie pozoréw moralnego postepowania poprzez
manipulacje kryteriami i pojeciem moralnosci. Uczciwym nalezy byé réwniez wobec
samego siebie i byé Swiadomym, ze wykonujac pewne badania przekraczam zasady
moralne w celu uzyskania okreslonych pragmatycznych korzysci.

Pan Profesor Hotéwka wymienit 4 mozliwe stanowiska w odniesieniu do prowa-
dzonych badan eksperymentalnych. Stanowisko regulacyjne jest moim zdaniem jednak
stanowiskiem permisywnym. Sprowadza sie ono do tego, ze pewne procedury raz moga,
a raz nie moga by¢ wykonywane. Raz moge w wigekszym, a raz w mniejszym zakresie.
Najpierw bede maégt tylko w osrodkach akademickich - potem w wojewodzkich - potem
powiatowych - i w koricu w prywatnych gabinetach. Wszystko zaleze¢ bedzie od
pozamerytorycznej sity i umiejetnosci zorganizowania odpowiedniego lobby, a nie od
kryteriéw moralnych. Lobby oparte na korzysciach materialnych w praktyce zawsze
posiada najwieksza site przebicia.

Rozwazajgc wszystkie argumenty ,,za” i ,,przeciw”, potwierdza sie przekonanie, ze
nauka wie, czym jest, ale nie wie, czym by¢ powinna. Niewatpliwie od wynalazku kota
i ognia nie ma odwrotu i co zostato raz odkryte nie moze zostaé ,,zakryte”. Mamy na to
historyczne dowody. Przytocze tu jednak mysl Elliota, ze ,,madros$¢ zostata zagubiona
w wiedzy”.

Najbardziej jednak niepokoi mnie fakt, ze prawo powszechne, bedagce zwykle wyrazem
kompromisu, ustalane jest przez ludzi niemajacych do tego zadnych moralnych kwali-
fikacji. Sami siebie przeciez nawzajem oceniajgjako barbarzyncéw i ztodziei. Dlatego
np. aborcja moze by¢ przed wyborami niemozliwa, a po wyborach wskazana.

Zakoncze stwierdzeniem, ze prawda i moralno$¢ nie zrobity tyle dobrego, ile ztego
uczynity ich pozory. Tak, wiec co dawniej byto niemoralne, wspotczesnie moze by¢
uznawane za pozgdane. Duzo fatwiej jest zmieni¢ definicje prawdy i moralnosci, niz
by¢ im postusznym. Dlatego pozory moralnego postepowania sg powszechnie
akceptowane i wielu osobom to catkowicie wystarcza, bo sie po prostu optaca...

Prof. Mariusz Ratajczak: Jeszcze jedna uwaga, bo to nie zostato do korca
powiedziane. Trzeba w sposéb whasciwy zrozumieé, ze w innych kregach kulturowych,
w innych religiach (a niejesteSmyjedynai dominujacareligia) obowigzujg inne reguty.
Np. mahometanie nie widzatu zadnego problemu. Dotyczy to takze buddyzmu, judaizmu
i szeregu wyznan protestanckich. Wszystkie te religie dopuszczajg w tej chwili
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klonowanie terapeutyczne. | dlatego nie uciekniemy przed tym. To sie w tej chwili na
Swiecie dzieje. Dzieje sie to juz w Azji, 0 czym Swietnie wiemy, a zatem wczesniej, czy
pbzniej pojawig sie pacjenci leczeni ta forma terapii. Prosze panstwa, np. w Stanach
Zjednoczonych sytuacja jest w tej chwili bardzo niezdrowa. Bo nie mozna uzywac
pieniedzy federalnych na te badania, ale mozna uzywac prywatne. Jaki jest wniosek?
Firmy w tej chwili sktadajg patenty. A w przysztosci uniwersytety bedg ptaci¢ za te
patenty lege artis. | to trzebajasno powiedzie¢. To, co Bush zrobit, jest bardzo nieetyczne,
poniewaz w ten sposéb firmy uzyskuja patenty, za ktdre kiedys trzeba bedzie w klinikach
phacic.

Prof. Andrzej Trzebski: Zbyt idealistyczny wydaje sie poglad pana profesora
Olszewskiego, ze badania na ludzkich komérkach zarodkowych podejmowane satylko,
dlatego, ze uczonych popycha do nich ciekawo$¢ badawcza. Gdyby to byta wytgcznie
ciekawo$¢ uczonego, to nie bytyby one tak niebezpieczne. Niebezpieczenstwo polega
na tym, ze za badaniami takimi kryja sie ogromne potencjalne zyski firm. Miedzy-
narodowy przemyst farmaceutyczny takich mozliwosci zysku nigdy nie przeoczy. On
te rzeczy bedzie robit, ajezeli nie, to bedzie patentowat metody badan, zeby inni nie
mogli ich robi¢ jako konkurencja. Ten problem istnieje nie tylko w odniesieniu do
zarodkowych komdrek macierzystych. Biznes i komercja deformujg idee nauki jako
poszukiwania prawdy. Celem staje sie zysk, a nie prawda naukowa. | to jest grozne.
Regulacje i zastrzezenia, formutowane w spos6b prawny, podlegajg na naszych oczach
erozji i cisnieniu silniejszemu, niz religie i ideologie. Jest to dgzenie do zysku. | jezeli sg
jakies ograniczenia, np. administracji, to dotycza one wytacznie badan finansowanych
z funduszy federalnych (publicznych). W istocie ograniczenia te sprzyjaja firmom
prywatnym, bo usuwajg im z drogi groznego kontrahenta, jakim sg uniwersytety i
instytuty publiczne, z ich Swietng kadrg najlepszych uczonych. Zarobi na tych
ograniczeniach wielki biznes farmaceutyczny.

W krajach Unii Europejskiej podnosi sie ten aspekt problemu i argumentuje, ze
jezeli my bedziemy zakazywa¢ takich badan, to zrobia je Azjaci, Koreanczycy czy
Amerykanie, a my bedziemy kiedy$ im ptaci¢ za praktyczne efekty ich badan robionych
bez skruputdw etycznych.

W naszych czasach szczegdlnie ostro zarysowuje sie linia podziatu i konfliktu w
naukach medycznych: zjednej strony bezinteresowne dgzenie do prawdy, z drugiej -
brutalna zasada: zysk uswieca $rodki.

Prof. Maciej Kurpisz: Poniewaz pracuje od dawna w dwoch ryzykownych
dziedzinach, to znaczy w dziedzinie wspomaganego rozrodu i w badaniach nad
komérkami macierzystymi, mam taka ogélna uwage, zebysmy przedwczesnie nie
wyltgczali naszych umystéw, nie wchodzac na niektdre drogi poznania, poniewaz jest to
niebezpieczne, i poniewaz w ten sposob nie osiggniemy zadnego rozwigzania problemu.
Dzisiaj w Europie na drodze wspomaganego rozrodu przychodzi na swiat od | do 2%
ludzi. Tojest liczba, ktora nie jest liczbg marginalng ani bagatelng. Tojest liczba, ktéra
zabezpiecza procesy demograficzne tego kontynentu. Ja dla panstwa mam jeszcze
kilka takich wiadomosci, na przyktad, ze problem azoospermii, czyli problem braku
plemnikéw w ludzkim ejakulacie, siega 20% populacji. Jezeli bedziemy ortodoksyjnie
postugiwali sie Deklaracjg Helsifiska, ze zupetnie nie mamy ingerowa¢ w komorki



DYSKUSJA 141

rozrodcze, to nie rozwigzemy tego problemu. | w koricu bedziemy sie prokreowaé
sztucznie w zakresie 20%. Czy to panstwu odpowiada? Druga rzecz, klonowanie
reprodukcyjne jest dzisiaj przedstawiane w bardzo krzywym zwierciadle. Zwracam
panstwu uwage, ze ostatnio ukazato sie kilka artykutow, opisujacych, ze z komérek
pochodzenia embrionalnego produkuje sie plemniki w catosci. Co prawda nie maja
witki, ale sg haploidalnymi plemnikami. Jezeli zatrzymamy nasz proces poznania na
tym etapie, to sie okaze, ze nie bedziemy mogli zapewni¢ niektérym osobom, ktére z
takich czy innych wzgleddw cywilizacyjnych beda nieptodne, wiasnego potomstwa.
Natomiast, jezeli bedziemy bada¢ chocby przez rok, czy dwa te komorki ES na orga-
nizmach zwierzecych, a pdzniej na komérkach naczelnych, (zwracam uwage, ze do
naczelnych zaliczamy nie tylko ludzi, ale i inne ssaki cztekoksztattne), na ktorych mozemy
dokonac¢ pewnych eksperymentow, to wowczas okaze sie, ze nauka sama sobie odpowie
i rozwigze problem braku plemnika w ejakulacie. Alejezeli zrezygnujemy z tych badan
za wczesnie, to w ogole nie odpowiemy na to pytanie. Ale moze odpowie za nas kto
inny. W zwigzku z tym, ja uwazam, azeby nie rezygnowac ze swojego modelu
badawczego, a swojego systemu dociekania nie wigczaé za wczes$nie w obreb ideologii,
poniewaz wida¢ wyraZnie, ze nauka stawia pytania i po pewnym czasie na nie odpowiada
i to w bardzo piekny sposob. | jezeli zrezygnujemy z tego elementu, ktéry jest inherentny
dla istoty ludzkiej, to wytgczymy sie sami z postepu cywilizacyjnego.

Prof. Zbigniew Czernicki: Ja mysle, zejesli chodzi o nasze stosunki demograficzne,
to nasz przyrost naturalny zabezpiecza bardziej imigracja z krajow muzutmanskich niz
prokreacja we wspomaganym rozrodzie.

Prof. Wiktor W. Jedrzejczak: Ja chciatem kontynuowac watek, ktéry zaczat pan
profesor Kurpisz. Jest to watek, ktéry tak naprawde dotyczy pogladéw moralnych, z
punktu widzenia moralnosci nauki. Ot6z, w chwili obecnej sytuacja jest taka, ze nie
wiemy, ktora metodologia rozwigze, ktéry problem medyczny. Ostatecznie dziatalnos$é
naukowa konczy sie tym, ze opracowuje sie metode, ktora na podstawie badan zostaje
metodgz wyboru. | ta metoda zostaje wybranaw oparciu o obiektywne kryteria naukowe.
Mozna domniemywac na podstawie dotychczasowego rozwoju, ze szereg chorob, o
ktérych wspomniano, zostanie wyleczonych przy pomocy jakiego$ rodzaju komorek
macierzystych. Czy beda to metody z wykorzystaniem somatycznych komérek
macierzystych, czy metody z wykorzystaniem komérek zarodkowych, tego nie jestesmy
w stanie obecnie okres$li¢. Jednakze, jesli jest tak, ze nie mozemy tego okreslié, to
musimy sobie tez uswiadomié, ze moze sie okaza¢, ze rozwdéj badan nad komorkami
somatycznymi nie doprowadzi do rozwoju zadnej skutecznej metody. | wtedy, jezeli
obecnie zablokuje sie badania nad komérkami zarodkowymi, ktére to badania -
antycypuje - umozliwigznalezienie rozwigzania problemu, to osoby, ktére tego dokonaty,
beda miaty krew na rekach. Inaczej mowiac, beda odpowiedzialne za $mieré tych
wszystkich ludzi, ktérzy w tym czasie, kiedy op6Zniano rozwdj tej metody leczniczej,
zgineli z powodu braku mozliwosci leczenia. Trzeba zdawac sobie z tego sprawe -
takie sg konsekwencje. | takie sg takze konsekwencje stynnego apelu w sprawie DNA.
Za ten apel zaptacito zyciem tysigce ludzi, bo spowodowat on wieloletnie opdznieniaw
rozwoju technik rekombinowanego DNA i nastepnie w dostarczeniu lekéw ratujgcych
zycie, gdyz w tej chwili przy uzyciu tej. technologii produkuje sie kilkaset lekdw. Nie
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jest powiedziane, ze rozwdj technologii medycznych, opartych na komérkach
macierzystych zarodkowych doprowadzi do wypracowania praktycznej metody
leczniczej. Ale to musi zosta¢ ocenione przy zastosowaniu kryteriéw naukowych. Nie
wyrokuje, ktdra drogajest stuszna, natomiast przeraza mnie wygtaszanie zdecydowanych
whnioskow bez odpowiedniej wiedzy. Akceptuje zadawanie pytan bez posiadania wiedzy,
ale nie udzielanie odpowiedzi. A teraz na temat innego watku tej dyskusji, jakim jest
kwestia zarodkajako istoty ludzkiej. Owszem, zarodek jest potencjalnym cztowiekiem,
tak jak plemnik i komorka jajowa sg potencjalnymi sktadowymi cztowieka. Zycie nie
powstaje za dotknieciem czarodziejskiej r6zdzki. Jest plemnik, jest komorka jajowa,
jest potem zygota, jest zarodek, jest ptdd. Moze powinnismy tez zaczg¢ méwic o prawach
plemnika do zaptodnienia komorki jajowej i odwrotnie. Przeciez jego istnienie nie ma
innego celu. Jesli plemnik zaptodni komorke jajowa, tojego genom bedzie wspoéttworzyt
cztowieka. Zarodek bedzie cztowiekiem, jezeli zostanie wszczepiony do jamy macicy
hormonalnie przygotowanej kobiety i z tego, tylko pod tym warunkiem powstanie
cztowiek, ktory zostanie urodzony. Jezeli ten fakt nie zostanie dokonany, to zarodek nie
bedzie miat zadnych szans, zeby kiedykolwiek cztowiekiem zosta¢, po prostu dlatego,
zejedyne co czeka ten zestaw komorek, to $mieré. Zarodek nie ma innego wyboru. | ma
tylko te droge do wyegzekwowania mozliwosci zostania cztowiekiem, poprzez
wszczepienie do jamy macicy. Nie jest znany nikomu inny sposéb przejscia od tego
etapu do drugiego. Zycie jest kontynuacja i kazdy nastepny etap jest uwarunkowany
zaj$ciem etapu poprzedniego. Tutaj jest jeszcze jedna kwestia. Nawet przy zatozeniu,
ze zabijamy - w cudzystowie - ten zarodek, pobierajgc zarodkowe komorki macierzyste,
trzeba wspomnie¢, ze wielokrotnie podejmujemy decyzje na niekorzy$¢ najwyzszej
wartosci innych ludzi, jakajest zycie. WystaliSmy nasze wojska do Iraku, pan prezydent
Bush tez wystat wojska do Iraku. Jaki on miat szacunek dla zycia tych zotnierzy? Czy
on miat ten szacunek? Przeciez to byta decyzja o odebraniu niektérym z tych zotnierzy
najwyzszej wartosci, jakgjest ich zycie. Tam przeciez juz kilkuset zgineto. My, jako
spoteczenstwo poswiecamy zycie jednych ludzi dla zycia innych. Podam przyktad: oto
jest pojemnik z cieklym azotem, gdzie jest 500, czy 1000 zarodkéw w stadium
pojedynczych komadrek, a obok lezy kilkumiesieczne dziecko. | wybucha pozar. | teraz
jest pytanie do panstwa, kogo panstwo beda ratowac? Czy to jedno kilkumiesieczne
dziecko, czy te tysigc zarodkow, czyli, jak niektorzy twierdza ,,kilkudniowych” dzieci,
w tym pojemniku z ciektym azotem? Mysle, ze paristwo muszg sobie odpowiedzie¢ na
to pytanie. Ja bede ratowat to dziecko kilkumiesieczne. To sgzagadnienia, ktére musimy
rozstrzygnac i ja mysle, ze nauka, to nie jest co$ takiego, co mozna regulowa¢ na
zasadzie zakazu i w tym sensie nie zgodze sie z niektorymi przedméwcami. Wydaje mi
sie, ze stanowisko pana profesora Hotowki jest stuszne. To nie jest tak, ze ten rodzaj
eksperymentowania nie wymaga uregulowan. On wymaga pewnych uregulowan,
wymaga pewnych ograniczen, zeby byto wiadomo, skad te zarodki sg pobierane. Cata
ta sfera musi by¢ poddana pewnej kontroli, poniewaz jest to potencjalnie réwniez sfera
kryminogenna.

Prof. Przemystaw Janik: Ja mysle, ze problem nie tkwi w tym, czy sie bedzie robié¢
badania nad ustalonymi liniami komorek embrionalnych, problemem jest tworzenie
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nowych linii bez pewnosci, ze takie postepowanie przyniesie korzystne efekty
terapeutyczne. Bez tej pewnosci nalezatoby sie wstrzymac z tworzeniem zapasow
embrionalnych komorek stemowych, a takze z badaniami klinicznymi. | tu mamy
przyktad z wykorzystaniem broni jagdrowej, a mianowicie ciggle sie pracuje nad
materiatami rozszczepialnymi, natomiast bomba jadrowa byta na szczescie tylko raz
uzyta. Wskazuje to jak istotny i mocny jest zakaz uzywania tego rodzaju broni.
Natomiast, jezeli podczas pracy nad uprzednio juz uzyskanymi komoérkami
zarodkowymi, dojdzie sie do tego, ze one sg wspaniate i uzyska sie ogolng aprobate -
to nie widze przeszkdd w ich uzyciu. Jezeli natomiast rzecz ma sie sprowadza¢ tylko do
produkowania tych linii komorkowych, to moge przypuszczaé, ze kryje sie za tym
interes firm biotechnologicznych.

Prof. Zbigniew Czernicki: Wydaje sie, ze naszg dyskusje na tematy etyczne i prawne
mozna w tym momencie zakonczy¢. Jak widac, sgjednak tak podzielone stanowiska i
tak podzielone zdania, ze dyskusja bedzie sie toczy¢ dalej — i bardzo dobrze. Uwazam,
ze zgadzamy sig, co do tego, ze sg pytania wymagajgce odpowiedzi i ze nie ma
odpowiedzi jednoznacznych. Kazdy ma swoje racje. Sg pewne regulacje prawne, co do
ktérych mamy poczucie, ze nie sg doskonate. Wymagajq dodatkowych przepiséw lub
ich nowelizacji. Na pewno nie wszystko zostato zakonczone. Na pewno bardzo wazne
jest, zeby ci, ktoérzy pracuja nad tymi zagadnieniami, zdawali sobie sprawe, ze takie
problemy sa. Trzeba mie¢ nadzieje, ze motorem bedzie ciekawos$¢ wiedzy, ciekawos$¢
poznania, a nie duzy zysk, bo takie niebezpieczenstwo - bardzo powazne - istnieje.
StyszeliSmy o przenoszeniu wielu z tych badan do Azji, ze wzgledu na to, ze tam nie
ma zakazdw prawnych, ajest wystarczajgca baza finansowa. Czytatem o problemach
przekupywania uczonych, ktérzy przenosza sie tam z osrodkéw zachodnich, gdyz majg
stworzone dobre warunki. Na pewno aspekt finansowy jest tutaj niebagatelny. Oby nie
dominowat nad reszta probleméw.

Oczywiscie nie rozstrzygniemy wszystkich probleméw zwigzanych z merytoryczng
czescig przedstawianych zagadnien, mieliSmy ich tu caty wachlarz. Poruszony byt
problem immunologii. Wiemy, jaki skomplikowany jest proces w doborze szpiku, ajak
sie to ma do przeszczepianych mioblastow. Na pewno tu sie pojawia wiele probleméw.
Chciatbym, abySmy pamietajac o tym, ze czas jednak ptynie, nie pozostali z waznymi
pytaniami, ciekawoscig niezaspokojona. Jesli mozna, chciatem zapyta¢ pana profesora
Kurpisza, jak jest ze strong immunologiczng przeszczepéw mioblastéw?

Prof. Maciej Kurpisz: Mamy tutaj dwa problemy, jesli chodzi o mioblasty:
przeszczepy allogeniczne i autologiczne, czyli pochodzace od tego samego osobnika.
My stoimy na stanowisku, Ze przeszczepy autologiczne bytyby najbardziej wskazane,
gdyz powodujg najmniej komplikacji. Jednakze trzeba sobie zda¢ sprawe, ze nie jest
mozliwe we wszystkich przypadkach, zeby te mioblasty namnozy¢ u danego cztowieka.
Nie wiemy jeszcze dlaczego. To jest zakres kilkunastu procent, moze wiecej. Trzeba
powiedzie¢, ze prob klinicznych nie ma na Swiecie duzo, moze okoto stu. W niektérych
przypadkach nie da si¢ z rezerwuaru tkankowego tych komoérek uzyskaé, a w zwigzku
z tym niestety pozostaje nadal sprawa allogenicznego przeszczepu mioblastow.
Zwhaszcza w sytuacji dystrofii miesniowych, gdybysSmy rozszerzyli to pytanie. Problem
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dystrofii miesniowych jest szczegolnie interesujacy. Niemniej mozna tez podaé
przewrotny sposOb zaradzenia temu, poniewaz komorki szpikowe o charakterze
miogennym zasiedlaja miesnie i w zwigzku z tym, chociaz w nieduzym procencie,
mozna by sobie poradzi¢ poprzez transfekcje dystrofiny i sprowokowanie kolonizacji
w miesniach. Takie proby w tej chwili sa podejmowane. W przypadku wszystkich préb
klinicznych fazy | na $wiecie, dotyczacych mioblastéw miesnia sercowego, mioblastow
allogenicznych sie nie stosuje, ze wzgledu na zbyt daleko idace komplikacje. Nam
zalezy w tej chwili na odpowiedzeniu sobie przede wszystkim na pytanie o racjonalno$¢
tej procedury. W zwigzku z tym nie chcemy prowokowaé jakichkolwiek skutkéw
ubocznych. Takze wszystkie proby kliniczne robione na $wiecie do tej pory, pomimo
pewnego procentu osobnikéw, u ktérych nie daje sie zmultiplikowaé mioblastéw, nie sg
stosowane przeszczepy allogeniczne. Natomiast, jezeli chodzi o dystrofie, sg one
stosowane. Profesor Olszewski méwit o potencjalnych mechanizmach apoptozy komorek
Langerhansa. Stosuje sie hapromieniowanie, stosuje sie rozmaite blokady przy pomocy
surowic, azeby te mioblasty tam funkcjonowaty. Jednym z lepszych strategicznych
osiggnie¢, dotyczacych mioblastow, jest transfekcja genami insuliny i préby wykorzy-
stania ich jako messengerdw w leczeniu cukrzycy. To jest bardzo interesujgca droga,
ale bedzie obarczona prawdopodobnie tym samym co poprzednio, ze kilkanascie procent
osobnikéw nie bedzie mogto skorzysta¢ z tej mozliwosci; ale zakres autoregulacji jest
bardzo dobry i mioblasty jako takie, jednak posiadajg pewng mozliwo$¢ ochronienia
sie przed immunologicznym atakiem. Uprzednio stwierdzono, ze niektore komorki szpiku
sgbardziej neutralne w stosunku do odpowiedzi immunologicznej niz inne. Tegojeszcze
do konca nie rozumiemy, ale tak jest. W zwiazku z tym podnosi sie tez role mioblastéw,
jako messengera genetycznego dla leczenia innych choréb metabolicznych. | tojest tez
interesujgca mozliwosc, o ktorej w ogole do tej pory nie wspomniano.

Prof. Waldemar Olszewski: Chciatem zwrdéci¢ uwage najedna niezwykle wazng
sprawe, a mianowicie, iz w immunologii, zwlaszcza transplantacyjnej, utarto sie méwic
jedynie o antygenach transplantacyjnych klasy pierwszej, drugiej itd. biorgcych udziat
w odrzucaniu przeszczepéw allogenicznych. Natomiast nowa wiedza wskazuje, ze
istnieje réwniez szereg innych uktadéw recepcyjnych, rozpoznawczych, powodujgcych
reakcje komérek zwanych odpornos$ciowymi. Dla przyktadu: w obecnej chwili badamy
tzw. innate immunity (wrodzong odpornosc), a wiec natychmiastowe reagowanie na
wszystko, co obce, np. wzor biatkowy drobnoustrojow lub tez wtasne struktury biatkowe
znajdujace sie poza miejscem, w ktorym zostaty skonstruowane. Dzieki temu
mechanizmowi jest usuwane debris wiasnych komérek, podobnie jak i starzejace sie
lub apoptotyczne, czy tez zmutowane komérki itd. Tu ostrzezenie dla przeszczepiajgcych
komoarki macierzyste. W tym przypadku nalezy wzigé pod uwage tzw. wczesny brak
funkcji przeszczepu wynikajacy nie tylko zjego allogenicznosci, ale réwniez z faktu, iz
komodrka macierzysta nie bedzie w stanie zintegrowac sie z tkanka, do ktérej zostata
wszczepiona i rozpocza¢ wspotprace z komoérkami zrebu. Zadziata tu mechanizm
zabezpieczajacy naszg integracje tkankowa. Nie mamy jeszcze whasciwego stownictwa
do opisania tego procesu. Wiemy, iz on dziata. Wskazujg na to fakty, natomiast nie
mamy wiedzy na poziomie molekularnym. Pokazywatem nawstepie swojego wystapienia
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reke, na ktorej nie wyros$nie watroba z wszczepionej pod skore palca komorki
macierzystej. To jest cos, co musimy rozumie¢, aby nie uwazac, iz wyizolowang z
hodowli komérke macierzystg wszczepimy do tej czy innej tkanki, znajdzie ona tam
swa nisze i wyda komorki potomne roznicujgce sie w kierunku np. hepatocytéw czy
melanocytéw. Moze kiedys$ to nastgpi, ale najpierw musimy opanowac¢ mechanizmy
wrodzonej odpornosci polegajace na natychmiastowym rozpoznaniu, iz przeszczepiona
komorka nie pasuje do danej tkanki i bedzie usunieta. Tak wiec w nowoczesnej czesci
immunologii transplantologicznej musimy rozwija¢ badania dotyczace mechanizméw
wybiegajgcych poza te regulowane przez MHC (major histocompatibility complex) i
tojest fascynujgca sprawa. Termin immunologiajest okresleniem roboczym, w dawnym
rozumieniu dotyczgacym reakcji ustroju na obce (non-self). Dzi$ wiemy, iz immunologia
to nauka o procesach regulacyjnych gwarantujacych integralnos¢ komorki w kontekscie
jej srodowiska. W tym kierunku powinny by¢ prowadzone badania. Jest to konieczne,
aby nie mysle¢, iz przeszczepimy komoérke macierzystg réznicujacg sie w tym czy
innym kierunku, tu czy tam i wszystko bedzie OK. Niestety, tak nie jest. Obserwujemy
to, kiedy dokonujemy przeszczepu.

Prof. Zbigniew Czernicki: To, co chciatbym, zeby zostato skomentowane, padto w
referacie pani profesor Domarniskiej - sprawa gtdwnych zastrzezen wobec komérek
zarodkowych - sprawa nowotworzenia. Ten problem wystgpit tylko w tym doniesieniu.
Chciatem zapytaé, czy kto$ z panstwa chciatby to skomentowac?

Prof. Mariusz Ratajczak: Moze to jedno: zwiazek komérek macierzystych z
nowotworami. W tej chwili juz wiemy, i jest coraz wiecej dowoddw na to, ze wszystkie
nowotwory wywodzg sie z komérek macierzystych. Tak naprawde, to w nabtonku
oskrzelowym nie komérka, ktora sie ztuszcza, tylko komodrka macierzysta, ktéra tam sie
znajduje, tworzy nowotwor. | prawdopodobnie te same mechanizmy, ktére zawiaduja
kragzeniem komorek, biora réwniez udziat w powstawaniu przerzutéw. Czy istnieje tutaj
jakies ryzyko? Jamysle, ze przede wszystkim musimy bada¢ komérki embrionalne, musimy
miec¢ to narzedzie, zeby to ryzyko oceni¢. Wcigz nie wiemy, jakiego rodzaju badania sg
prowadzone w firmach, albo w niektorych krajach, takich jak Chiny czy Korea, gdzie
dostep do informacji ciagle jest dos¢ trudny. Zeby na to pytanie odpo-wiedzie¢, musimy
miec to narzedzie, musimy miec¢ te komorki, ich nowe linie, nie te, ktore juz zmutowaty w
hodowlach, tylko nowe, i bada¢, jak one sie beda zachowywaty. Potencjalne
niebezpieczenstwo nowotworzenia istnieje. Klonowanie terapeutyczne powinno by¢ najpierw
opracowane bardzo dokfadnie na modelu zwierzecym, a dopiero potem przeniesione na
model ludzki, ale my musimy w tym kierunku juz intensywnie dziatac.

Prof. Krystyna Domarnska-Janik: Mnie sie wydaje, ze te problemy mozna bardzo
dobrze rozwigzywac na modelach zwierzecych. Pamietam wypowiedzZ pana profesora
Tarkowskiego, ktorego pan profesor réwniez przywotywat i ktéry od lat pracuje nad
tymi zagadnieniami i najpewniej ma doswiadczenie nieporéwnywalne z moim.
Powiedziat on w czasie debaty w KBN, Ze absolutnie nie widzi zadnego powodu, zeby
zmieniaé zakres swoich zainteresowan. Jego program badan komérek macierzystych,
ktére bada u gryzoni, zeby odpowiedzie¢ na pytania podstawowe, bedzie dtuzszy niz
przewidywany okresjego zycia. By¢ moze komorka nowotworowa jest bardzo blisko
zwigzana z komdrka macierzystg i by¢ moze jest to jeden problem do rozwigzania.
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Kiedy poznamy mechanizm i procesy onkogenezy, mechanizmy walki z nowotworem,
by¢ moze bedzie to dobry moment do zastosowania komoérek embrionalnych, ale na
razie, w moim przekonaniu, by¢ moze krétsza i szybsza drogajest opanowanie sposobu
regulacji wzrostu, kinetyki komérki somatyczne;j.

Prof. Przemystaw Janik: Ja wtasciwie nie wiem, do kogo skierowac to pytanie, ale
wydaje mi sig, Ze to bedzie pytanie do pana profesora Ratajczaka. Czy istnieje typowe
barwienie immunohistochemiczne dla komoérki szpiku, ktéra réznicowataby sie w
kierunku neurogennym i réwnoczesnie jeszcze w jakims$ innym? Innymi stowy, czy
jedna komoérka posiada dwie czy wiecej réznych mozliwosci?

Prof. Mariusz Ratajczak: Dziekuje za to pytanie. To, ze w szpiku kostnym mogg
wystepowac nie tylko komérki hematopoetyczne macierzyste, to niejest tylko koncepcja,
my mamy na to dowdd. Ale o tym sie méwi od 150 lat. Conheim kiedys$ uwazat, ze w
szpiku moga by¢ nie tylko komorki hematopoetyczne, ale i inne. W tej chwili mamy na
to dowdd i mozemy takie komorki, ktére majg markery wczesnych komorek mies-
niowych, nerwowych, watrobowych oddzieli¢ od komorek hematopoetycznych. W tych
komorkach stwierdzamy ekspresje bardzo wczesnych czynnikéw transkrypcyjnych,
takich jak: NANock, Rex 1, CZO, 0X4, ktére wskazuja, ze moga by¢ tam réwniez
komorki pluripotencjalne, szczegdlnie u mtodych osobnikdw. Oczywiscie, jesli nawet
te komorki istniejg, trudno sobie w tej chwili wyobrazic, ze bedziemy dysponowali taka
technika, aby je namnozy¢ w ilosci odpowiedniej do terapii. Na istnienie komorki
pluripotencjalnej moze wskazywac btednie zinterpretowane doswiadczenie Sharkisa,
ktéry opublikowat w 2001 r prace w Celi, wykazujac, ze wyselekcjonowana w taki
dos¢ sofistyczny sposdb komorka ze szpiku, ktorg nazywat wowczas hematopoetyczna,
réznicowata sie w rézne linie komdérkowe po przeszczepie. To, co on prawdopodobnie
zrobit, to przy tej metodzie selekcjonowania komorek mogt przeszczepic¢ wiasnie komorke
pluripotencjalng, nie hematopoetyczna. Wiemy, co moze potwierdzi¢ pan profesor
Jedrzejczak, ze na przyktad po przeszczepach, (ajest to szczegdlnie dobrze widoczne
w modelu zwierzecym), ze zachodzi tzw. wczesna odnowa krwiotworzenia i p6zna
odnowa krwiotworzenia. Komoérki, ktore biorg udziat we wczesnej odnowie, sg bardzo
dobrze scharakteryzowane, natomiast o tych, ktére biorg udziat w pdznej odnowie,
wiemy znacznie mniej. Te komdrki nie majgw ogoéle ochrony przed napromienieniem.
Myszy, ktérym sie te komorki przeszczepi, gina, ale w pewnym momencie, po kilku
miesigcach ,,zaskakujg™. Moze to wasnie jest proces zapoczatkowany przez komérke
pluripotencjalngija mysle, ze nasz zesp6t ma posredni dowdd na to, ze taka komorka
moze istnie¢. Natomiast, na ile bedzie mozna klinicznie wykorzysta¢ te komérke i czy
stanie sie ona alternatywa dla komorki embrionalnej - trudno powiedziec. | dlatego,
wracajac do tego, co powiedziat pan prof. Jedrzejczak, musimy i$¢ w dwoch kierunkach.
Bo moze sie okazac, ze rzeczywiscie bedziemy w stanie takie komorki pluripotencjalne
izolowac i namnazac, albo wystapi hemodyferencjacja, o ktdrej méwitem, przez enzymy
modyfikujgce DNA, wystepujace w komorce jajowej; jezeli jgoczyscimy, sklonujemy
i po mikroiniekcji do komorki dojrzatej enzymy te beda w stanie DNA réznicowac.
Rownolegle jednak nie mozemy zamyka¢ sobie drogi prowadzacej przez komorki
embrionalne. Ja sie absolutnie podpisuje pod tym, co pan profesor powiedziat. Bo
jezeli ten proces bedzie hamowany, to bierzemy na siebie odpowiedzialnos$¢ za tych



DYSKUSJA 147

wszystkich ludzi, ktérych w przysztosci by¢ moze bedzie mozna uratowac, jezeli sie
okaze, ze ta strategia byta wiasciwa.

Prof. Przemystaw Janik: Chodzi 0 oznaczanie immunohistochemiczne. Nazwijmy
to dwukolorowe. Czy jest tak, ze jedna komdrka pokazuje czerwone i niebieskie, czy
czerwony i zielony?

Prof. Mariusz Ratajczak: Sytuacja jest taka, ze ta komdrka musi mie¢ najpierw
messenger RNA, zanim bedzie miata biatko. Czyli ta najwczes$niejsza komdrka bedzie
miata ekspresje messengera RNA, zanim sie pojawi biatko. Nie spotykamy komérek,
ktére by miaty dwa rézne biatka, ale wydaje sie nam, ze opracowalismy w tej chwili
specjalng technike RTPCR z pojedynczej komérki. Komorki te mogg miec¢ kilka réznych
messengers, ale trudno powiedziec, co to znaczy. Bo czasami moze by¢ tak, ze nam sie
wydaje, ze ten jeden czynnik transkrypcyjny, ktéry uwazamy za marker komorki
nerwowej, wystepuje wytgcznie w komorce macierzystej nerwowej. A potem sie okazuje,
ze petni tez inne role, w innych komaérkach macierzystych. Ale to wtasnie badanie, na
poziomie RTPCR pojedynczej komdrki odpowie nam, czy rzeczywiscie mamy do
czynienia z komorka pluripotencjalna.

Prof. Wiktor W. Jedrzejczak: Chciatem wréci¢ do kontrowersji dotyczacej
nowotworzenia. Dotyczy to komdrek macierzystych zarodkowych, ktdre rzekomo ulegaja
tak masowo transformacji nowotworowej. To nie jest prawda. Ot6z choroba nowo-
tworowa i transformacja nowotworowa jest nieodtaczng cechg zycia. To jest po prostu
btad zycia. Transformacji nowotworowej nie podlegajg takie komorki, jak erytrocyty,
poniewaz nie majg do tego technicznych mozliwosci. Natomiast wszystkie komorki
macierzyste zaréwno zarodkowe, jak i somatyczne mogg podlega¢ transformaciji
nowotworowej. One w kazdym z nas s3. Mozemy sobie odpowiedziec, jakie jest ryzyko,
ze zachorujemy na nowotwoér wywodzacy sie z zarodkowych komérek macierzystych,
a jakie jest ryzyko, ze zachorujemy na nowotwdér wywodzacy sie z innych komorek
macierzystych. Ot6z na to odpowiada pan profesor Atonski, ktory prowadzi Krajowy
Rejestr Nowotworow. W tych statystykach jest dos¢ doktadnie policzona liczba
potwomiakdéw, czyli nowotworéw powstajacych na etapie zarodkowych komérek
macierzystych, jakie w Polsce wystepuja. | to jest liczba bardzo niewielka. Gros
nowotworéw wywodzi sie z innych komérek naszego ciata, innych komérek macie-
rzystych, komdérek somatycznych, i to generalnie jest problemem. Jest faktem stwier-
dzonym w badaniach na zwierzetach, ze jezeli zwierzeciu wszczepi sie podskérnie
zarodkowe komérki macierzyste to wyrosnie potwomiak. Potwomiak to jest taki guz,
w ktérym pojawiajg sie komorki réznych tkanek, na przyktad witosy na przemian z
koscmi. Ale wbrew pozorom to wcale nie musi $wiadczy¢ o zdolnosci tych komérek do
nowotworzenia. To $wiadczy jedynie o zdolnosci tych komérek do wielokierunkowego
réznicowania. Trudno, zeby pod skorg wytworzyty one normalne dziecko, i to w dodatku
nie bedac zdolne do wytworzenia tozyska. Gdyby miaty te zdolno$é, to spowodowatyby
powstanie cigzy pozamacicznej. Od poczatku lat siedemdziesigtych wiadomo, ze jesli
w nietypowe miejsce wszczepimy komérki najzwyklejszego zarodka, nie zadne
zarodkowe komorki macierzyste, tylko komdrki bezposrednio pobrane z zarodka, to
tez rozwinie sie potwomiak. Tojest zdolno$¢ normalnych komorek zarodkowych, ktore
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majg zachowang zaréwno zdolno$¢ do samoodnawiania, jak i do wielokierunkowego
réznicowania. Natomiast tej zdolnosci nie majg normalne somatyczne komorki
macierzyste. | jezeli kto$ z takich komdrek wyprowadza stale proliferujgca linie
komorkowa, tzw. ustalonag linie komérkowsa, to znaczy, ze doprowadzono do
transformacji nowotworowej w obrebie tej linii. Jestem przekonany, ze linia komdrkowa,
ktéra zostata wyprowadzona z krwi pepowinowej, to tak naprawde tez jest linia
nowotworowa. Inaczej méwiac, ona wprawdzie ma wiele cech komorek prawidtowych,
tzn. nie ma zaburzeh chromosomalnych, ale wiadomo, ze gdyby to byta linia komérek
catkowicie prawidtowych, to by tej linii nie byto, poniewaz nie z kazdej jednostki krwi
pepowinowej mozna taka linie wyprowadzi¢. Jezeli udato sie to zrobi¢ w odniesieniu
do jednej jednostki krwi pepowinowej, to tam zaistniato jakie$ unikalne zjawisko
genetyczne, ktére spowodowato, ze te komarki akurat zachowuja sie inaczej. Istniegja,
cho¢ niejest ich wiele tzw. normalne linie komdrkowe, ktore sg dostepne w ATCC, ale
oczywiscie, jesli sie doktadniej te linie zbada, to znajdzie sie w nich zmiany genetyczne,
moze nie tak duze, zeby powstawaty widoczne aberracje chromosomalne. Wiadomo,
ze aby zmiana genetyczna spowodowata aberracje chromosomalng musi obejmowacé
setki gendw, a niejeden, czy dwa. A zmiana jednego genu juz do zachorowania na
nowotwor wystarczy. | jeszcze jedno, porozumiewajmy sie w jednym jezyku. Jesli
moéwimy po polsku, to méwmy o komorkach macierzystych, ajesli po angielsku to o
stem cells, ale nie odwrotnie.

Prof. Krystyna Domanska-Janik: Mnie sie wydaje, ze jezeli jakie$ zjawisko
zaobserwowali$my w ciagu dwaoch latjeden raz, to niekoniecznie musi to by¢ anomalia.
Moze to by¢ zjawisko wywodzace sie z czego$, co niekoniecznie musi sie kojarzy¢ z
aberracjg, tylko nie potrafimy zdefiniowac warunkow koniecznych do wywotania tego
zjawiska. Na pewno pan profesor ten problem zna, bo w Nature byt wysuniety taki
argument przy okazji dyskutowania o podobnych sprawach, ze jezeli kolizja gory lodowej
ze statkiem, czy uderzenie meteorytu w Ziemie, ktore powoduje katastrofe jest bardzo
rzadkim zjawiskiem, to znaczy, ze dinozaury powinny do tej pory zy¢ na Ziemi. My
rzeczywiscie uzyskaliSmy te linie komérkowa, ktéra, jak dotychczas, jest unikalna.
Mamy nadzieje, ze uda nam sie jg zdefiniowac na tyle, zeby ten eksperyment powtdrzyc.
Natomiast, co do zagrozenia nowotworami, ktére ze sobg niosg komérki embrionalne:
wiasciwie komérka embrionalna, o czym mowit pan profesor Ratajczak, jest to komdérka
in vitro, wyizolowana ze swojego naturalnego Srodowiska. W rozwoju ontogenetycznym
te komorki, ktére moga da¢ poczatek komérkom embrionalnym, wystepuja bardzo
krotko; sg w fazie szalenie krotkiej i przejsciowej. Czyli ten argument, ze prawdo-
podobienstwo wystgpienia nowotworu z komérki somatycznej jest wieksze niz z komérki,
ktéra jest pramatka komorek zarodkowych, niekoniecznie musi by¢ trafny. Ostatnio
jest na przyktad dyskutowana hipoteza fenotypu mutatorowego. By¢ moze wihasnie ta
komorka, ktora jest ontogenetycznie gotowa do tego, aby daé¢ poczatek linii komérek
embrionalnych, ma taki bardzo niestabilny, wrodzony genotyp, ktéry sprawia, ze te
komorki sa szalenie podatne na nowotworzenie, co powoduje powstanie guzéw
zarodkowych. Testem linii komorki embrionalnej, jest jej zdolnoS¢ do tworzenia
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potwomiakdw, czyli jest to cecha wrodzona w tego rodzaju komorce. A taki test w
stosunku do komorek somatycznych zawodzi.

Prof. Zbigniew Czernicki: Mysle, ze nie zakonczymy dyskusji tak tatwo. Po prostu
ta gataZ nauki znajduje sie na takim etapie, ze pytan jest bardzo duzo. Trzeba troche
zaczeka¢. Zobaczymy, co bedzie dalej. Wielu méwcéw odwotywato sie do tego, ze
zobaczymy, co nastgpi. | rézne przedstawiano perspektywy. W kazdym razie chciatem
gorgco panstwu podziekowac. Panstwo bardzo dzielnie przetrwali wiele godzin, ale
mysle, ze byto warto. Przedstawiono nam obecny stan dziatar na tym polu i ich filozofie
oraz strone prawng i etyczng. Nie moge obiecac, ze bedziemy powtarzac te konferencje
regularnie, ale w kazdym razie moge obiecac, ze Instytutjest zawsze otwarty. | zawsze,
panie profesorze, jezeli padnie propozycja podobnego spotkania, bedzie chetnie przyjeta.

Chce przypomnie¢ ponadto wszystkim méwcom, ze planujemy wydanie w catosci
wszystkich wypowiedzi, tacznie z dyskusja, ktéra zostata zarejestrowana. Prosze, aby
panstwo w jak najszybszym czasie przekazali nam tekst swoich wypowiedzi.

Jeszcze raz bardzo gorgco wszystkim panstwu dziekuje, a panu profesorowi
Trzebskiemu za propozycje zorganizowania konferencji. Byta po prostu bardzo
potrzebna. Dziekuje bardzo.

Prof. Andrzej Trzebski: Dziekuje panu profesorowi, jako gospodarzowi. Bede
pobudzat do organizowania podobnych spotkan w przysztosci.
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