Tutoring Gedanensis

Tutoring Gedanensis 10(1)/2025 (43-55)

ISSN 2451-1862
https://doi.org/10.26881/tutg.2025.1.04

Star Trek: The Next Regeneration — czyli
o tym, jak Zaby nie sa w tych tematach
zielone

Wiktoria Zawadzka
Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii
Uniwersytetu Gdariskiego i Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego
E-mail: w.zawadzka.733@studms.ug.edu.pl

tutor: dr hab. Katarzyna Wegrzyn
Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii
Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Zaktad Biologii Molekularnej

Stowa kluczowe: regeneracja, Xenopus laevis, te-
rapie komorkami macierzystymi

Streszczenie

Praca wskazuje szlaki sygnalizacyjne oraz
czynniki transkrypcyjne i biatka zaangazo-
wane w regeneracje u ludzi, aksolotli i zab
Xenopus. Omowione jest dziatanie i wptyw
na regeneracje m.in. szlakow Hippo oraz
Jak/Stat, gendw Xetrov oraz Sox2/3, czynni-
koéw takich jak melanokortyny Mc4r, interleu-
kina 1, kIf oraz udziat komérek ROC. Opi-
sane zostaty drogi regeneracji konczyn, cze-
sci uktadu nerwowego takich jak mozg,
rdzen nerwowy i nerw wzrokowy oraz narza-
dow wewnetrznych jak serce czy watroba
u ww. organizmow . Autor wskazuje na ogra-
niczenia regeneracji u zab Xenopus oraz po-
rownuje umiejetnosci regeneracyjne czto-
wieka. Wspomniane s3g aspekty ewolucyjne
zaangazowane w tracenie niektorych cech
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przez ssaki oraz rozpatrywana jest mozliwos¢
wykorzystania umiejetnosci regeneracyjnych
ptazdw i zaangazowanych w nie czynnikow
do terapii przysztosci. Poruszona jest row-
niez tematyka obecnych nowatorskich terapii
komorkowych oraz ich dalszy tor i niebezpie-
czenstwa z nimi zwigzane.

Wstep

Z pewnoscig kazdy cho¢ raz marzyt, aby
swiat z ulubionych filméw czy ksigzek stat sie
rzeczywistoscig. W niektérych dzietach fan-
tasy doszukujemy sie ziarenka prawdy liczac,
ze nasza przyszto$¢ bedzie wygladac w taki
sposob. Szybko jednak wracamy z powrotem
na ziemie i wmawiamy sobie, ze to tylko fik-
¢ja. Ale czy na pewno? Aby rozpoczac przy-
tocze scene z filmu Star Trek IV: The Voyage
Home, 1986 (Star Trek IV: Powrdt Na Ziemie,
1986). Widzimy w nigj lekarza, jednego z
gtéwnych bohaterow, ktory cofnat sie w cza-
sie do USA konca XX wieku i odbyt rozmowe
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ze starsza panig, ktérg spotkat w korytarzu
szpitala.

,McCoy: Co jest z toba nie tak?
Pacjentka: Nerki, dializa...

McCoy: Dializa? M¢j Boze, co to jest, Ciemne
Wieki? Masz, potknij to. Jesli masz
problem, po prostu zadzwon do
mnie.”

Pozniej mozemy zauwazy¢ pacjentke krzy-
czaca ,Lekarz dat mi pigutke i wyrosta mi
nowa nerka. Lekarz dat mi pigutke i wyrosta
mi nowa nerka!”.

Oczywiscie taka wizja dokonan przysztej
medycyny wydaje sie nieosiggalna, jednak
czy rzeczywiscie jest ona poza naszym zasie-
giem? Obecnie nie posiadamy takich wyjat-
kowych tabletek, jednak w ciggu ostatnich lat
coraz popularnigjsze staja sie eksperymenty
wykorzystujgce druk 3D do tworzenia sper-
sonalizowanych organdw in vitro, pozwala-
jace na doktadne umieszczenie komorek
oraz biomateriatdbw warstwa po warstwie
(Zhangiin.,2021). Jest to jednak wcigz ekspe-
rymentalna technika, ktéra potrzebuje wiele
lat pracy, aby byta wykorzystywana w medy-
cynie na co dzien. Mozna zatem zadac pyta-
nie po co poswiecamy tematyce regeneradji
taka ilo$¢ czasu i zasobdw. Prawdopodobnie
dlatego, ze powolne postepy w tej trudnej
dziedzinie dotykaja coraz wiekszej liczby
osob. Wedtug danych przedstawionych
przez Poltransplant liczba przeszczepionych
nerek w Polsce od dawcow martwych w la-
tach 2020-2022 byta znacznie nizsza w po-
rownaniu do lat 2010-2019. Negatywnie
wptywato to na czas oczekiwania pacjentow
na przeszczep w trybie zwyktym [1], a wydtu-
zony czas oczekiwania oczywiscie narazat ich
na wieksze ryzyko powikfan i nasilenie cho-
roby spowodowane coraz stabsza praca nie-
wydolnych narzaddéw. Kiedy nadchodzit czas
przeszczepu nie mozna réwniez byto zapo-
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mnie¢ o mozliwych powiktaniach poopera-
cyjnych oraz silnych reakcjach immunolo-
gicznych powodujacych odrzucanie organu
przez pacjenta. Dlatego tak wazne jest pyta-
nie, czy mozliwe jest rozwigzanie problemu
tak, jak byto to pokazane w filmie? Czy moz-
liwa jest stymulacja organizmu do samo-
dzielnej naprawy na przyktad poprzez wyko-
rzystanie umiejetnosci regeneracji catych,
utraconych organdw przez niektore Zzaby,
traszki oraz aksolotle i przeniesienie ich na
organizm ludzki? Niniejsza praca poswie-
cona bedzie zgtebieniu fizjologicznych me-
chanizméw pozwalajacych ptazom na niesa-
mowitg regeneracje oraz znalezieniu tacz-
nika miedzy ta umiejetnoscig a analogicz-
nymi procesami u ludzi, ktorych potencjat
moze zosta¢ wykorzystany w przysztosci.

Jak to ptazy robig?

Szlak by to wszystko... kierowat

Dla kazdej akcji mozna znalez¢ reakcje. Re-
generacja nie jest procesem samorzutnym
i niekontrolowanym. Do jej rozpoczecia po-
trzebne sa duze ilosci czynnikoéw produko-
wanych przez komodrke oraz precyzyjne
,ustawienie” miejsca, czasu oraz kolejnosci
ich dziatania w szlakach sygnalizacyjnych. £a-
czg one wszystkie zachodzace w ciele pro-
cesy w dziatajacg cato$¢ i dostosowuja site
sygnatow w zaleznosci od stanu i potrzeb or-
ganizmu. Skupienie catej wiedzy na temat
tych zjawisk zachodzacych u ludzi i ptazoéw
wymagatoby wspdtpracy wielu specjalistow
oraz zapisania setek stron, dlatego w ninigj-
szej pracy opowiem tylko o czynnikach naj-
czesciej badanych przez zespoty na catym
swiecie. Na poczatek skupie sie na zabach
z gatunku Xenopus, ktorych polska nazwa to
Platany (wspominana czesto w wielu artyku-
tach Xenopus laevis to inaczej Platana szpo-
niasta). Wraz z wiekiem tracg one niektére
umiejetnosci regeneracyjne- tak samo jak lu-
dzie, jednak my wychodzimy na tym procesie
znacznie gorzej.
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Wazne podstawy (ogona)

Wiele badan nad Xenopus (i nie tylko) wyka-
zato, ze na to, czy komdrka zdecyduje sie na
podziat i regeneracje narzadu wielki wptyw
ma jej otoczenie, tworzone przez inne ko-
morki czy macierz miedzykomorkowg. Samo
tworzenie nowej konczyny czy ogona po
amputacji mozemy podzieli¢ na 3 etapy: wy-
tworzenie wyspecjalizowanego naskorka na
ranie, stworzenie blastemy/paczka regenera-
cyjnego (skupiska komorek zdolnych do
wzrostu i regeneracji) oraz wzrost poprzez
proliferacje (Tanaka, 2016). W wypadku rege-
neracji konczyn (w zdecydowanej wiekszosci
badan nad Xenopus usuwany jest jej ogon)-
zaraz po amputacji ogona u kijanek z obecna
umiejetnoscig regeneracji, na koncu kikuta
pojawiaja sie komorki zwane komérkami or-
ganizujacymi regeneracje (ROC). Przemiesz-

Amputacja Przemieszczenie ROC

ogona

Powstanie blastemy,
aktywacja czynnikéw,

czaja sie one z obszaru tylnego tutowia two-
rzac wyspecjalizowany naskorek (Ryc. 1) (Az-
tekin i in,, 2019). Jest on niedawno zidentyfi-
kowanym typem tkanki, ktory znajduje sie
zarbwno w nienaruszonych oraz regeneruja-
cych sie ogonach. Taki naskoérek jest jednym
z pierwszych etapow naprawy réwniez np.
u popularnej rybki akwariowej danio prego-
wanego (Danio rerio,) oraz aksolotli- ptazéw
z rodzaju Ambystoma. ROC odpowiadajg za
proliferacje komorek przez wydzielanie czyn-
nikdw wzrostu i sygnatéw instruktarzowych
rozdzielajgcych komorki prekursorowe do
odpowiednich miejsc w ogonie (Aztekin i in.,
2019). Mozemy je nazwa¢ matczynymi ko-
morkami, ktére potrafig przemieniad sie
w potrzebny typ komorek, ktorych grupy
tworza pozniej okreslone tkanki i narzady.

Dalszy wzrost i
kontrola rozmiaru

Zregenerowany ogon
(#100%)

zwiekszenie unerwienia

ROC
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Ryc. 1. Schematyczne przestawienie regeneracji ogona kijanki. Rozwiniecie uzytych skrétow:
ECM- macierz pozakomdrkowa, ROC- komérki organizujace regeneracje

W kontekscie zwierzecego ogona wiemy,
ze posiada miegsnie, nerwy i kregi oraz po-
kryty jest skorg. Podczas regeneracji ogona
rdzen kregowy i struna grzbietowa powstajg
z tego samego typu komorek, natomiast
witokna miesniowe powstajg z komorek sate-
litarnych, czyli typu komorek obecnego
w bliskim otoczeniu miesni, ktory zachowat
umiejetnosci dzielenia sie- nie natomiast z
istniejacych wczesniej wiokien miesniowych
(Suzuki i in., 2022). Powstanie kilku nerwow
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wyglada na prosty proces, jednak dowiemy
sie, jak skomplikowanym on rzeczywiscie
jest. Wiemy, ze zwiekszenie unerwienia w re-
generujacym sie kikucie zaby Xenopus laevis
wspomaga ekspresje genow, ktére z kolei
pozytywnie wptywaja na odrastajgcg kon-
czyne i przyspieszaja ten proces (Mitogawa
iin., 2018). Dodatkowo neuronalne komorki
progenitorowe, czyli matczyne komorki mo-
gace zmieniac sie w niektore komorki uktadu
nerwowego, posiadajgce gen Sox2 i/lub
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Sox3 generujg neurony w odpowiedzi na
uraz. Umozliwia to catkowita regeneracje
rdzenia kregowego i powrdt umiejetnosci
ptywania u kijanek nawet po przerwaniu jego
ciggtosci (Mufozi in., 2015). Wszystkie wcze-
$niej wymienione procesy muszg zachodzi¢
ptynnie oraz w tym samym czasie. Kluczowa
wiec jest ich dobra koordynacja oraz umie-
jetnos$¢ opanowania. Za koordynacje odpo-
wiedzialny jest m.in. mézg platany. Biorg
w niej duzy udziat biatka- melanokortyny
podwzgodrza, takie jak np. Mc4r. Uszkodzenie
tej czesci mdzgu u naszej zaby uposledza re-
generacje oraz produkcje ROC w okolicach
rany. Dowiedziono rowniez, ze Mc4r moga
petic funkcje zastepujace dziatanie nerwow

np. stymulujgc komorki w blastemie. Szlaki
sygnatowe Mc4r biorg udziat w wielu innych
szlakach czy samej kontroli metabolizmu
energetycznego nie tylko u zab, ale rowniez
u ryb oraz ssakow. Ten wspolny tacznik u ssa-
kéw oraz ptazéw pozytywnie wptywa na re-
generacje kohnczyn u obu grup, co udowod-
nity doswiadczenia pokazujace, ze szlak
Mc4r jest wymagany do odrastania palcéw
myszy- jest to przyktad regeneracji nieopar-
tej o ROC (Zhangiin., 2018). Niestety w przy-
padku ROC wykazano, ze struktura naskorka
przez nie tworzonego nie wystepuje u zwie-
rzat nieregenerujacych sie, takich jak ptaki
czy myszy- prawdopodobnie wiec tez ludzi
(Tab. 1).

Tabela 1. Poréwnanie obecnych szlakéw sygnalizacyjnych
oraz czynnikdéw zaangazowanych w regeneracje u zab Xenopus oraz ludzi

Czynnik/ szlak sygnalizacyjny

Zaby Xenopus

Cztowiek

Naskorek zawierajacy komorki
organizujgce regeneracje ROC

Neuronowe komérki progenito-
rowe prowadzace ekspresje gendw
Sox2/3

Melanokortyny Mc4r

Interleukina 11

Geny Xetrov

Szlak Hippo

Czynnik klf

Czasteczki szlaku Jak/Stat

+ podstawa regeneracji kon-
czyn, udziat w wielu procesach, np.
organizacji nowych komaérek

(Aztekiniin., 2019)

+ udziat w catkowitej regenera-
cji rdzenia kregowego
(Mufioz iin., 2015)

+ kontrola metabolizmu i rege-
neracji koriczyn
(zhangiin., 2018)

+ posrednio zacheca do rézni-
cowania przez geny Xetrov
(Suzukiiin., 2022)

+ wystepuja
(Suzukiiin., 2022)

+ regeneracja nég i ogona
(Halder | Johnson 2011; Hayashi i
in., 2014)

+ regeneracja siatkowki, jako
2 regulatory dodatnie wzrostu
(Mooreiiin., 2009)

+ udziat w regeneracji
(Elsaeidiiin., 2014)
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- brak

- brak

+ kontrola metabolizmu i rege-
neracji

(zhangiin., 2018)

+ indukujg réznicowanie miofi-
broblastéw (rozregulowanie pro-
wadzi do choroby)

(Suzukiiin., 2022)
- brak

+ kontrola regeneracji
(Fuiin., 2022)

+ jako 2 regulatory ujemne
wzrostu

(Moore i in., 2009)

+ hamowany prze Socs3 co
zmniejsza regeneracje
(Elsaeidiiin., 2014)
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Kochaj, ale kontroluj...

Jak jednak odrastajgcy ogon naszej zaby nie
staje sie 2 razy wiekszy w poréwnaniu do
tego przed amputacjg? Gatunki regeneru-
jace, do ktorych nalezy omawiane Xenopus
kiedy jest w stadium kijanki, regulujg wielkosc¢
powstajacej po odcieciu konczyny przez od-
dziatywanie z tkankami kikuta. Ta kontrola
wzrostu obejmuje wykrywanie gestosci ko-
morek, komunikacji miedzy nimi, kontakt ko-
morek z macierzg pozakomodrkowg (ECM)
oraz wspomaganie ekspresji genéw w ko-
morkach w zaleznosci od ich potozenia (Hay-
ashi i in., 2015). Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
umiejetnosci  omawianych ptazéw maja
swoje ograniczenia. Odrastajaca po amputa-
¢ji konczyna platany nie jest w 100% taka
sama jak przed amputacja- jest ona mniejsza
(Ryc. 1). Warto tez zaznaczy¢, ze odros$niecie
ucietego ogona, w poréwnaniu do jego roz-
woju podczas zycia embrionalnego, dodat-
kowo utrudnia dostosowywanie wielkosci
pojawiajacych sie tkanek (Hayashi i in., 2015).
Proces ten nie dziata wiec jak cofniecie czasu
do momentu sprzed urazu.

Mozg tej operadgji

A co stanie sie z mozgiem kiedy to on bedzie
uszkodzony? Wiemy, ze zaby Xenopus w sta-
dium larwy moga zregenerowac nawet cze-
$ci swojego mdzgu dzieki m.in. zaangazowa-
niu komorek ependymalnych. Jest to typ ko-
morek tworzacy cienka warstwe (wysciotke)
w mozgu. W odpowiedzi na uszkodzenia ko-
morki te rosng, namnazajg sie, rdznicuja
w neurony i glej oraz co najwazniejsze mi-
grujg w otoczenie ubytku. Dowiedziono, ze u
dorostych zab rowniez istniejg komorki
zdolne do regeneracji, jednak gtownie ich
bezruch jest powodem niepowodzenia
(Endoiin., 2007). W pewnym doswiadczeniu
badajacym ta sprawe usuniety zostat kawa-
tek srédmdzgowia larwy Xenopus, ktéry jest
osrodkiem przetwarzania informacji wecho-
wych (Scalia, 1976). Kijanki po operacji miaty
czas na metamorfoze do stadium dorostej
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zaby, po czym zostaty poddane badaniom.
Zbadanie catkowitego powrotu funkcji mo-
zgu byto trudne ze wzgledu na jego ztozo-
nos¢. Dlatego kiedy badacze sprawdzali
umiejetnosci  regeneracji  Srodmdzgowia
(z niewielkiego fragmentu ktory pozostat)
opracowali prostg i logiczng metode- miano-
wicie sprawdzali czy zaby po operacji reago-
waty na jedzenie w taki sam sposdb jak te
niepoddane modyfikacjom. Okazato sie, ze
tak- okazy poddane za mtodu operacji pozy-
tywnie reagowaty na zapach jedzenia, co
wskazuje na odbudowe uszkodzonej czesci
mozgu (Yoshino i Tochinai, 2006).

Gama czynnikéw

Jakie inne czynniki wptywajg na powrdt zab
do zdrowia i wczesniejszego stanu? Istnieje
niezliczona liczba szczegdlnych biatek i en-
zymow zaangazowanych w regeneracje, dla-
tego najwazniejsze z nich zostaty przedsta-
wione w Tabeli 1. Jednym z wielu czynnikow,
do aktywadji ktorych dochodzi po amputacji
jest interleukina 11 (I111), ktdra jest zaliczana
do rodziny cytokin, szeroko znanej i opisy-
wanej jako biatka wptywajace na wzrost i roz-
nicowanie. 111 zacheca komorki do réznico-
wania posrednio, przez wptyw na leukocyty
(jeden z wielu typow komorek krwi), w kto-
rych zachodzi ekspresja 2 niezbednych ge-
now-  Xetrov90002578m.L  oraz = Xe-
trov90002579m.S (Suzuki i in., 2022). Kolej-
nym waznym fragmentem uktadanki jest
szlak Hippo. Jest on jednym z podstawowych
i najwazniejszych szlakow kontrolujacych zy-
cie i Smier¢ komoérek oraz zapobiegajacych
powstawaniu nowotwordow (Chen i in., 2010)
. Jego znaczenie potwierdza jego wysoka
konserwatywnos¢ ewolucyjna- czyli fakt, ze
mimo réznorodnosci i dalekiego pokrewien-
stwa wielu organizméw na Ziemi, akurat
Hippo jest w nich zachowywane (z niewiel-
kimi modyfikacjami oczywiscie). Szlak sygna-
lizacyjny Hippo hamuje dziatanie regulato-
row transkrypcji Yap/Taz, ktére z kolei akty-
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wowane promuja proliferacje komérek (Hal-
der i Johnson, 2011). Yap jest wymagany do
regeneracji n6g i ogona u kijanek Xenopus.
Co ciekawe wykazano, ze przy niskiej gesto-
sci komorek regulator transkrypgji Yap prze-
mieszcza sie do jadra komorek i powoduje
zwiekszong ich proliferacje. Pozwala to na
zachodzenie podziatébw komdrkowych wy-
tacznie tam, gdzie sg one potrzebne oraz ma
to wielki wktad w tworzenie blastemy na ki-
kucie (Hayashi i in., 2014). Co wazne dla nas-
Sciezka Hippo jest obecna tez u ludzi. Nie-
stety wysoki poziom skomplikowania utrud-
nia catkowite jej poznanie. Dowiedzione jest
jednak, ze polaryzacja komérek, a wiec ich
ksztatt i kierunek utozenia w przestrzeni,

(+) Kijanka
(+) Dorosta zaba
(+) Kijanka
(-) Dorosta zaba
(+) Kijanka
(-) Dorosta zaba

Regeneracja rdzenia
kregowego

Regeneracja konczyn

wptywaja na regulacje szlaku Hippo (Fu i in.,
2022). Natomiast ztg dla nas informacja jest
to, ze odpowiednikow wczesniej wspomnia-
nych gendw Xetrov nie znajdziemy w ludz-
kim DNA (Tab. 1). Dodatkowo interleukina 11
w naszym organizmie indukuje réznicowanie
miofibroblastéw (komorek majgcych wiasci-
wosci kurczliwe), ktérych jednak zbyt duza
stymulacja prowadzi do choréb takich jak
idiopatyczne zwitdknienie ptuc (Suzuki i in.,
2022). Niewiele z opisanych wczesniej czyn-
nikdw powtarza sie i u cztowieka i u zaby Xe-
nopus. Niektére z nich natomiast majg dwa
rozne dziatania. Dla tatwiejszego zobrazo-
wania roznic i podobienstw dane zostaty
podsumowane w tabeli 1 oraz na rycinie 2.

™

Regeneracja nerwu ~
wzrokowego

Ryc. 2. Poréwnanie umiejetnosci regeneracyjnych zab Xenopus oraz cztowieka,
(+) oznacza posiadanie danej umiejetnosci, a (-) jej brak

Mamy na nie oko

Nauka bardzo skupia sie tez na badaniu na-
rzgdow wzroku zab Xenopus. Dlaczego? Bo
akurat nerw wzrokowy platan ma umiejet-
nos¢ catkowitej regeneracji przez caty okres
jej zycia (Lee-Liu i in., 2017). Zaby (oraz nie-
ktére ryby z podobnymi umiejetnosciami) re-
generujg wzrok po uszkodzeniu nerwu wzro-
kowego przez chronienie komdrek zwojo-
wych siatkowki przed $miercig, a nastepnie
naprawienie uszkodzonej btony komdrkowej
oraz odbudowanie przekazujgcych impulsy
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nerwowe wypustek komoérek nerwowych (ak-
sonow) (Whitworth iin., 2017). Dzigki tej dro-
dze obranej przez tutaj omawiane Xenopus
sg one idealnymi organizmami do badania
dynamiki regeneracji neuronéw. Niedawno
odkryto, ze u zwierzat udziat w regeneracji
komorek siatkowki biorg czynniki transkryp-
cyjne z rodziny klf. Rodzina klIf zawiera 17
spokrewnionych  czynnikéw transkrypcyj-
nych, ktérych odczytywanie przez organizm
zachodzi podczas ,,opracowywania” roznych
typodw komorek siatkdwki (Moore iin., 2009).
KIf6 i klf7 sa regulatorami dodatnimi u danio
pregowanego, a kif4 i kif9 sg regulatorami
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ujemnymi u ssakow. Badania m.in. na my-
szach dowiodty, ze wyeliminowanie ekspresji
genu KLF4 zwiekszyto wzrost i regeneracje
aksondw- co moze by¢ kiedy$ uzyte jako
jedna z wielu terapii wspomagajacych lecze-
nie ludzi z uszkodzeniami nerwu wzroko-
wego. Innymi czasteczkami odgrywajacymi
pozytywna role w regeneracji nerwu wzroko-
wego u Xenopus sg réwniez czasteczki szla-
kéw sygnatowych Jak/Stat. Ograniczong re-
generacje u ssakéw czesciowo powoduje ha-
mowanie tego szlaku przez biatko kodowane
genem Socs3 (nie myli¢ z Sox3!), co wska-
zuje, ze w przysztosci ostabienie ekspres;ji
rowniez tego genu mogtoby wspomoc goje-
nie oraz przywracanie wzroku u ludzkich pa-
cjentow (Elsaeidi i in., 2014). Gtéwnym pro-
blemem jest to, ze komorki zwojowe siat-
kowki u ludzi zaraz po uszkodzeniu umieraja,
co wymazuje jakakolwiek szanse na odbu-
dowe uszkodzenia (Fischer i Leibinger 2012).
Dodatkowo jego niepowodzenie moze tez
by¢ dyktowane przez niektére czynniki ha-
mujace znajdujace sie w tkance bliznowatej
pojawiajgcej sie w miejscu urazu. Jednym
z wielu probleméw sg tez niewystarczajace
umiejetnosci aksondw do wzrostu (Fischer
i Leibinger 2012). Jednakze w pewnych oko-
licznosciach doroste komérki siatkdwki moga
by¢ przeksztatcone do aktywnego stanu re-
generacyjnego. Zauwazono, ze w siatkdwce
ssakow wystepuje ograniczona regeneracja
komorek nerwowych siatkéwki, jednak po-
zwala ona tylko na stworzenie czesciowo
zréznicowanych neuronéw (Woodworth iin,,
2023).

Nie wszystko zostaje w (ptazowej) rodzinie...

Badania wykonywane na zabach Xenopus
czesto skupiaja sie na samej regeneracji
ogona, kohczyn czy oka. Jesli jednak chcemy
zgtebi¢ regeneracje samych organéw we-
wnetrznych dobrym Zrédtem informagji
beda aksolotle, ktére potrafig (rowniez w do-
rostym zyciu) odtworzy¢ czesci serca czy na-
wet médzgu (Bolafios-Castro i in., 2021).
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Najwazniejszg roznicg miedzy regenera-
Cja u Xenopus-platan a u Ambystoma-akso-
lotli jest to, ze Xenopus opiera swoj wzrost
bardziej na komorkach prekursorowych
okreslonych tkanek, w poréwnaniu do Am-
bystoma, u ktérych wykazywana jest obec-
nos¢ komodrek multipotencjalnych, czyli ta-
kich o szerszym zakresie komorek, w ktore
sie moga przemieni¢. Dodatkowo Amby-
stoma zachowuja swoje umiejetnosci rege-
neracji przez cate zycie. Po odcieciu kon-
czyny wytwarzaja blasteme, wzmagaja proli-
feracje i w petni odbudowujag utracona kon-
czyne razem ze szkieletem. U zab po wejsciu
w doroste zycie po amputacji réwniez wy-
twarzana jest blastema, jednak dalsza rege-
neracja skutkuje ,nieumysinym” stworze-
niem kolca chrzastki co powoduje, ze kon-
czyna czy ogon nie s3 identyczne z tym
przed amputacjg (blizsze s kikutowi niz
funkcjonalnej konczynie) (Bolafios-Castro i
in., 2021). Dlaczego wiec skupiamy sie na
ograniczonych umiejetnosciach platan, kiedy
pod reka mamy aksolotle ktére potrafia
znacznie wiecej? Poniewaz obserwacja trace-
nia umiejetno$¢ odrastania konczyn w czasie
rzeczywistym u zaby Xenopus podczas jej
przejscia z kijanki w dorostg forme daje nam
wiele informagji na temat zmian w komor-
kach, ktére zachodza podczas tego procesu.
Powodem moze by¢ roznica w poziomie me-
tylagji u kijanek oraz dorostych zab- metyla-
¢ja nazwiemy jeden z wielu odwracalnych
sposobéw modyfikacji DNA w komorkach
(Liniin., 2021). Zmiany te powoduja, ze geny
tracg swoja aktywnos$¢ transkrypcyjna- jed-
nak nadal sa obecne w genomie. Niestety
przez niedostateczne informacje na temat
metylacji DNA aksolotli przyczyna réznicy
miedzy dwoma omawianymi ptazami nie jest
do konhca poznana.

Obserwujagc w przysztosci wyzej wspo-
mniane zmiany, moglibysmy natknac sie na
wyciszanie pewnych szlakow czy hamowanie
pewnych biatek, co z kolei moze by¢ wska-
z6wka, czy takie same sytuacje majg miejsce
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u nas-ludzi (Mochii i in., 2007). Gdyby takie
istniaty, moglibysmy sprébowac je urucho-
mic i sprawdzi¢, czy nabierzemy super mocy.

Poznanie ewolucji (moze) pomoze

Kiedy zaby, traszki i aksolotle moga cieszyc
sie zdrowiem i kompletem konczyn, my gto-
wimy sie kiedy to sie stato i czemu nie potra-
fimy zrobi¢ tak samo. Kiedy natomiast pro-
bujemy okresli¢, czy umiejetnosci odrastania
konczyn i organdw s3 rzecza nabytg ewolu-
cyjnie przez niektore gatunki, czy rzeczg stra-
cong przez inne, obranie ktorejkolwiek hipo-
tezy nadal jest trudne, jako ze istnieje nie-
wiele empirycznych dowoddw popierajacych
jakakolwiek z nich (Maden 2018). Okreslenie
w ktorych gateziach ewolucyjnych nastgpito
utracenie wielu umiejetnosci regeneracji ca-
tego ciata jest pierwszym problemem. Do-
datkowo powinnismy patrze¢ na wyniki z lek-
kim dystansem, bo np. brak regeneracji u da-
nego osobnika moze by¢ spowodowany
jego wiekiem albo ogdlnym ztym stanem
zdrowia, a nie wrodzonym brakiem tej umie-
jetnosci. Problemem moze by¢ tez stronni-
czos¢ przeciwko publikowaniu niepowodzen
badan na temat regeneradji (Bely, 2010). Na-
lezy rowniez wzig¢ po uwage fakt, ze w przy-
padku wielu gatunkow zwierzat po prostu
nie ma zadnych informacji na temat zdolno-
sci regeneracyjnych catego ciata. Nauka sku-
pia sie na kilku organizmach modelowych, co
czasem moze stanowi¢ trudnosci w dostow-
nym przetozeniu wynikbw na organizm
ludzki (Bely i Nyberg, 2010). Zdobywanie
wiekszej wiedzy na temat spokrewnienia
i podobienstw metabolicznych organizméw
jest bardzo wazne. Wiedzac, w ktérym mo-
mencie ewolugji natura obrata inny tor mo-
zemy wpas¢ na wiele pomystéw zwigzanych
z modyfikacjami metabolizmu czy genoméw
organizméw w przysztosci (Garza-Garcia i in.,
2010).
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Jak to wyglada u ludzi?
Nie jest az tak Zle...

Z zycia wiemy, ze nasze rany sie goja, krew
w pewnym momencie krzepnie a nieszcze-
sliwe wypadki przestajg po jakims czasie bo-
le¢. Bez tych umiejetnosci naprawy juz
dawno by nas tu nie byto. Kiedy patrzymy
z zazdroscig na ptazy powinnismy tez pa-
mieta¢ o naszych wtasnych ratujgcych zycie
mechanizmach.

Dla przyktadu nasza watroba jest jedynym
narzadem statym, ktéry wykorzystuje me-
chanizmy regeneracyjne, aby po urazie/stra-
cie zapewni¢, ze stosunek watroby do masy
ciata zawsze wynosi 100% tego, co jest wy-
magane do utrzymania homeostazy organi-
zmu. Pozostate organy (np. ptuca) rowniez
potrafig sie regenerowad, jednak nie potrafia
one wréci¢ do oryginalnego stanu. Watroba
jest w stanie w petni sie zregenerowac nawet
po silnym chemicznym uszkodzeniu czy wy-
cieciu jej duzej czesci. Te niesamowite zdol-
nosci zawdziecza budujacym ja hepatocy-
tom (komdrkom watroby), ktére maja nieo-
graniczong zdolnos¢ regeneracyjna i potrafig
przejac role komdérek macierzystych (Micha-
lopoulos i Bhushan 2021). Catkiem imponu-
jacy jest tez fakt, ze uszkodzone nerwy ob-
wodowe (ale nie nerwy centralne) maja zdol-
nos$C regeneracji i ponownego unerwienia
narzagdow docelowych. Sg w stanie tego do-
kona¢ dzieki wspomagajacym oraz otaczaja-
cym je komorkom Schwanna, ktore potrafig
np. oddawac niezbedne zwigzki organiczne
neuronom ,w potrzebie” (Gordon, 2020).
Jednak odnosi sie to do niewielkich uszko-
dzen i jak byto wspomniane wczesniej, mdzg
oraz rdzen kregowy praktycznie sie nie rege-
neruja (Ryc. 2). Takie samo przekonanie ist-
niato na temat miesni sercowych. Jednak
nowe badania wskazujg, ze ssaki moga rege-
nerowa¢ miesien sercowy nawet przez pe-
wien czas po urodzeniu. U dorostej osoby po
uszkodzeniu migsnia sercowego powstaja
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blizny, ktére moga rowniez zmniejsza¢ wy-
dajnosc jego pracy (Uyguri Lee 2016). Jednak
niemoznos$¢ regeneracji nie oznacza, ze jest
ona nieobecna. W pewnym badaniu aby do-
wiedzie¢ sie wieku komorek serca u bada-
nych ochotnikéw, wykorzystano badanie po-
ziomu izotopu wegla C14 w komorkach star-
szych pacjentdw. Dzieki poréwnaniom po-
ziomu tego izotopu w atmosferze jako pozo-
stato$¢ po wojnie, z poziomem C14 w komor-
kach mozna byto okresli¢ wiek komorek.
Dziatano z zasada, ze ilos¢ C14 pobranego
z pokarmu i wbudowanego do ciata bada-
nych pozwoli na okreslenie, kiedy zostat wta-
czony. Podjete badania wskazaty, ze wiek-
sz0s¢ (60%) kardiomiocytow (komodrek mie-
sniowych) w sercu dorostego cztowieka jest
pochodzenia okotoporodowego, jednak
40% z nich powstato w zyciu dorostym osob-
nika. Nie udato sie niestety stwierdzi¢, czy
nowe komorki pochodza z podziatu kardio-
mocytéw, czy z wytworzenia ich przez inne
komorki progenitorowe (Bergmann i in.,
2009). Jednakze nadal dowiedziona umiejet-
nos¢ regeneracyjna tych komérek wskazuje,
ze moze by¢ ona potencjalnie uzyta w przy-
sztosci. Omawiane kardiomocyty stanowia
tylko 20% komorek serca, dlatego wieksze
nadzieje mogtyby by¢ poktadane w ukierun-
kowaniu komérek progenitorowych do prze-
miany w komorki miesnia sercowego (Rubart
i Field 2006).

Porownujac jednak umiejetnosci regene-
racyjne ludzi z zabami Xenopus zauwazamy
pewne réznice w radzeniu sobie z urazami.
U zwierzecia regenerujacego obserwuje sie
wyspecjalizowany nabtonek na powierzchni
rany, jednak u nieregenerujgcego (np. ludzie)
widoczne jest jedynie zwykte gojenie rany.
Dodatkowo rany zasklepiaja sie z wytworze-
niem blizn (Ryc. 2) (Mitogawa i in., 2018). Na-
wet samo wytworzenie blastemy nie musi
by¢ catkowitym wymaganiem podczas rege-
neracji np. organow wewnetrznych czy za-
sklepianiu ran skornych (Maden, 2018)- lecz
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nadal wypadamy w tym gorzej od zab. Mu-
simy pamieta¢, ze mozemy korzysta¢ z po-
siadanych przez nie zasobow, jednak powin-
nismy ich uzy¢ bardziej jako inspiracji, a nie
odpowiedzi do przekalkowania.

Przysztosc coraz blizej

W ostatnich dekadach wzrastajg nadzieje na
wykorzystanie ~ komodrek  macierzystych
w przeréznych terapiach w celu zastgpienia
uszkodzonych komaérek oraz regeneracji na-
rzaddw (np. regeneracja migsnia serco-
wego). Terapie komdrkowa badano w prawie
kazdym typie schorzenia, a pozytywne wyniki
badan przedklinicznych  zaobserwowano
w przypadku takich choréb jak przewlekta
biataczka szpikowa, cukrzyca, marskos¢ wa-
troby, zwtoknienie ptuc niewydolnos¢ serca
czy zaburzeniach uktadu nerwowego (Kolios
i Moodley 2013). Nadal jednak nasza wiedza
na temat wszystkich szlakow i czynnikow
zmieniajgcych komaorki macierzyste w (pra-
wie) kazdy inny pozadany typ komorek jest
ograniczona. Kaze nam to zachowac ostroz-
nos¢ przy wykorzystywaniu ich w terapii (Bur-
gess i in., 2014). Nie wiemy tez w jakim stop-
niu metabolizm przyczynia sie do zmian
w translagji gendw czy zmian w konformacji
chromatyny (utozonej formy naszego DNA),
jednak na pewno mozemy stwierdzi¢, ze
wiele metabolitow stuzy w tych procesach
jako kofaktory, czyli zwigzki potrzebne enzy-
mom do przeprowadzania reakgji (Gut i Ver-
din 2013). Najwieksze zmartwienie powoduje
jednak fakt, ze gtdbwne cechy komorek ma-
cierzystych takie jak ich plastycznos¢ i samo-
odnawianie moga prowadzi¢ do karcenoge-
nezy w organizmie gospodarza (Filip i in,
2008). Co ciekawe regeneracja ptazow mimo
swojej ztozonosci i zadziwiajacych wynikow
(0 ktérych my mozemy tylko pomarzyc) ce-
chuje sie niska czestotliwoscig powstawania
nowotwordw. Jest to intrygujace, bo w tym
samym czasie u ludzi z ograniczong umiejet-
noscig naprawy nowotwory sg bardzo czeste
(Sarig i Tzahor, 2017). Dodatkowo u ptazéw
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miejscowe potraktowanie miejsca naprawy
czynnikami rakotworczymi lub wirusami wy-
wotujagcymi  nowotwory powoduje albo
zmiang wzorca regeneracji albo reorganiza-
cje komorek nowotworowych w celu odsu-
niecia ich i wytworzenia normalnej tkanki
(Oviedo i Beane, 2009). Dalsze studiowanie
kontroli ciat zab nad komorkami rakowymi
i wykorzystanie tej wiedzy w terapiach na
ludzkich pacjentach moze uczyni¢ terapie
komaorkami macierzystymi bardziej przewi-
dywalnymi oraz bezpieczniejszymi. Do pozy-
skania komorek macierzystych do doswiad-
czeh uzywamy metody, ktéra pozwala ze
zwyktej  komorki  generatywnej/dzielacej
stworzy¢ komorke macierzysta pluripo-
tentng. Udaje sie tego dokonac¢ dzieki tzw.
Triadzie pluripotencji, do ktorej zaliczaja sie
odpowiednie 3 charakterystyczne zwiazki
wystepujgce naturalnie w zarodku i rozpo-
czynajace jego roznicowanie. Nazywane jest
to przeprogramowaniem komorki. Zanim
jednak nauczymy sie kontrolowa¢ komorki
macierzyste w takim stopniu po wprowadze-
niu do ustroju minie jeszcze wiele lat badan
metoda prob i btedow. Niemniej jednak caty
czas idziemy naprzdd, czego dowodem
moga by¢ préby leczenia choroby niedo-
krwiennej serca przy uzyciu przeszczepdw
komorek macierzystych. Jednak skutecznosc
i sita tych terapii roznig sie w zaleznosci od
proby przez co taka terapia nie jest jeszcze
dostepna dla pacjentéw (Yu i in., 2017). Po-
dobnie s3 podejmowane préby w leczeniu
choroby Alzheimera, ktora staje sie jednym
z najwiekszych probleméw zdrowotnych na-
szych czasow. Polega ona na postepujacej
neurodegeneracji, wiec nadzieje zwigzane
z ponownym zasiedleniem wyniszczonych
obwodow neuronalnych komérkami macie-
rzystymi maja racje bytu (Duncan i Valenzu-
ela, 2017). Od maja 2024 roku trwajg badania
np. nad oceng bezpieczenstwa wstrzykiwania
komdrek  macierzystych  pochodzacych
z tkanki ttuszczowej pacjentom z tagodna
oraz umiarkowang chorobg Alzheimera [2].
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Badanie jest nadal w fazie 1 i jest jednym
z kilku prowadzonych na catym Swiecie. In-
nym przyktadem sg proby leczenia Stward-
nienia zanikowego bocznego (ALS) przy po-
mocy komorek macierzystych. Choroba ta
polega na stopniowej $mierci centralnych
i obwodowych neurondw ruchowych. Strate-
gia terapeutyczna, stosowana w ALS, ma na
celu ochrone neuronéw przed degeneracja
i stymulowanie regeneracji komorek. Dowie-
dziono, ze wstrzykniecie do przedniej kory
ruchowej wybranych komoérek macierzystych
zakonhczyto sie bezpiecznie i przyniosto cze-
sciowa poprawe funkgji neurologicznych
u pacjentow z ciezkim ALS (Wijesekera i Le-
igh 2009). Dodatkowo rozszerzone zastrzyki
do rdzenia u niektorych pacjentow z ciezkim
uposledzeniem konczyny dolnej przez ALS,
wykazaty réwniez poprawe ogolnego stanu
zwigzanego z liczbg zdrowych komdrek.
Przejawiato sie to spowolnieniem utraty sity
miesni ndg i wolnigjszym pogorszaniem
czynnosci oddechowych. Obecnie w sytua-
cjach awaryjnych, takich jak uszkodzenie
rdzenia kregowego lub zawat miesnia serco-
wego, wykonywane s3g przeszczepy MSC
(jednego z typow dorostych komodrek macie-
rzystych) wykazujace wysokie wskazniki po-
wodzenia (Lodi i in., 2011). Oprécz uzywania
komorek macierzystych badania wykazaty,
ze duzy potencjat moze kryc sie tez we wpro-
wadzaniu zmian w istniejace ludzkie szlaki
sygnalizacyjne. Ingerencje w ,rozkazy ko-
morkowe” mozemy rozpatrzy¢ na przykta-
dzie szlaku Hippo. Jest on jednym z kluczo-
wych szlakdbw zwigzanych z przezyciem
i kontrolg wzrostu komorek. Jednak niewiel-
kie zmniejszenie wydajnosci szlakow lub
miejscowe modyfikacje moga prowadzi¢ do
bardzo powaznych zmian nowotworowych
(Tapon i in., 2002).

Powinnismy pamieta¢, ze aby zwigkszyc
np. regeneracje naszych narzadéw nie wy-
starczy zwykte wytgczenie szlaku tg regene-
racje zatrzymujgcego. Granica miedzy
zdrowa proliferacja a nowotworzeniem jest
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bardzo cienka i do tej pory jest wiele niewia-
domych jesli chodzi o czynniki powodujace
jej przekroczenie. Wiasnie dlatego przed
nami jeszcze wiele lat pracy oraz nauki, w
ktorych nawet najmniejsza pomoc ze strony
ptazow moze okazac sie kluczowa.
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