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Stowa kluczowe - Choroby przewlekle, terapia genowa, komorki macierzyste

1. Wprowadzenie

Choroby przewlekle dotycza duzej czgsci spoleczenstwa. Terapia wigkszosci z nich ciggle
kojarzy si¢ z nieustannym zazywaniem lekow, ktére w gtdéwnej mierze tagodza objawy, nie wptywajac
na ich przyczyny. Nalezg do nich migdzy innymi choroby autoimmunologiczne, ktére zwigzane sg
z produkcja przeciwcial rozpoznajacych wilasne komoérki organizmu jako obce, w konsekwencji -
niszczacych je. Niektore z nich dotyczg wyltacznie narzadéw, a inne calych uktadow. Niezaleznie od
typu, problem lezy wcigz w zaburzonej autotolerancji komorek uktadu odporno$ciowego. Przyczyn
takiego zachowania si¢ komorek odpornosciowych moze by¢ wiele i nadal nie wszystkie zostaty
doktadnie scharakteryzowane. Jedng z nich sa nieprawidlowosci komodrek macierzystych, ktore
produkujac wadliwe limfocyty T 1 B prowadza do zaburzen ich funkcjonowania. Czgstym czynnikiem
zwigkszajacym prawdopodobienstwo rozwoju choroby autoimmunologicznej sa predyspozycje
genetyczne, ale autoagresja moze zosta¢ rowniez wywotana przez drobnoustroje - przyktadem takiego
zjawiska jest powigzanie migdzy wirusem Coxsackie B3, a cukrzyca typul. Choroby
autoimmunologiczne stanowig bardzo zr6znicowang grupe, ktora ciagle jest badana i poznawana, a do
wyleczenia na pewno potrzebny bedzie ogromny naklad pracy badaczy i nowoczesne technologie
(Gtowacki, 2017).

Kolejny rodzaj schorzenia, ktére dotyczy coraz wigkszej liczby osob, to nowotwory. Nie da
si¢ jednoznacznie okreslic przyczyny ich powstawania - do czynnikow stanowigcych zrodio
nowotworzenia nalezg zaréwno czynniki fizyczne, chemiczne, jak 1 biologiczne Zjawiskiem
przyczyniajacym si¢ do inicjacji procesOw nowotworzenia sg m.in. wirusy, nalezace do czynnikow
biologicznych. Wirusy onkogenne mogg wplywaé na komorki, na przyktad poprzez zaburzanie
procesow ich apoptozy, a takze poprzez regulacje¢ ekspresji biatek odpowiedzialnych za proliferacje,
czym prowadzg do nadmiernego jej zachodzenia i powstawania mutacji. Zjawiska te z kolei leza
u podstaw procesow nowotworzenia. Niektore mutacje mogg prowadzi¢ do przeksztatcenia
protoonkogendw w onkogeny, ktore ulegajac zwickszonej ekspresji powoduja nadmierny wzrost
inamnazanie si¢ komorek, co prowadzi do przeksztalcenia si¢ prawidtlowych komorek
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w nowotworowe. Stanowi to kolejng okoliczno$¢ sprzyjajgca rozwojowi nowotwordéw. Zostaty
przeprowadzone badania nad =zaleznoScig miedzy onkogenami, a nowotworami przez nie
zainicjowanymi - u myszy dezaktywowano konkretne onkogeny. Wyniki tych badan byly obiecujace -
zahamowanie ekspresji jednego onkogenu, np. MYC lub RAS czg¢sto skutkowato regresjg nowotworu.
Symptomem tej regresji bylo zatrzymanie proliferacji, zréznicowanie si¢ komorek nowotworu,
starzenie, a nawet proces apoptozy (Gtowacki, 2017; Khan i in., 2013).

2. Przyklady terapii
2.1 Wirusoterapia

Mimo, ze wirusy przyczyniajg si¢ do rozwoju zar6wno choréb autoimmunologicznych, jak
i nowotworow, to niektoére z nich posiadaja réwniez wlasciwosci, ktore pozwalaja na walke z tego
typu chorobami. Taka terapia ma wiclkie szanse na to, by okazata si¢ remedium przeciwko wielu
dolegliwosciom. Przeprowadzone badania zarowno in vitro, jak i in vivo, wykazuja skutecznos$¢
roznych rodzajow wirusow przeciwko poszczegdlnym chorobom. Jako przyktad moze postuzy¢ tutaj
wspomniany juz wirus Coxsackie B3 (CVB3), ktory wykazuje wlasciwosci onkolityczne przeciwko
niedrobnokomoérkowemu rakowi ptuc (non-small-cell lung carcinoma - NSCLC). Oznacza to, ze
wirus ten atakuje komodrki nowotworowe, a nast¢pnie prowadzi do ich destrukcji. Po infekcji tym
wirusem komorki nowotworu wydzielaja bialka uczestniczace w immunogennej apoptozie. CVB3
prowadzi rowniez do aktywacji komoérek NK 1 granulocytow, ktore uczestnicza w reakcji
immunologicznej organizmu przeciwko temu rodzajowi raka. Badania te wykazaly aktywnos¢ CVB3
jako dobrze tolerowanego przez organizm czynnika onkolitycznego, ktory dodatkowo stymuluje uktad
odpornos$ciowy w walce z nowotworem (Inoue i in., 2012).

Innym wirusem majgcym onkolityczne wlasciwosci jest genetycznie zmodyfikowany wirus
choroby Newcastle (rNDV). Dziala on przeciwko nowotworowym komoérkom macierzystym raka
prostaty (prostate cancer stem cells - PSCs). Komorki tego typu nazywane sg rowniez komorkami
inicjujgcymi nowotwor (fumor initiating cells), poniewaz uwaza si¢, ze to od nich zaczyna si¢ inicjacja
1 progresja nowotworu. Maja one wlasciwosci bardzo zblizone do normalnych komoérek macierzystych
- przeprowadzajg proces samoodnowy, sa pluripotencjalne oraz posiadaja mechanizmy chronigce
komoérke. To wilasnie przez istnienie tych mechanizmoéw, dziatanie konwencjonalnej terapii
cytotoksycznej jest w stosunku do tych komoérek macierzystych raka nieskuteczne. Wirusy
onkolityczne umozliwiajg korzystanie z innych sposoboéw niszczenia nowotworowych komorek
macierzystych, ktore roznig si¢ od mechanizméw, stosowanych w dotychczas znanych terapiach
konwencjonalnych. Ponadto, rekombinowany rNDV aktywowany swoistym antygenem sterczowym
(prostate-specific antigen - PSA) jest selektywnie cytotoksyczny dla komoérek inicjujgcych nowotwor
prostaty (DU145) (Allen i in., 2017). Ten typ komorek nowotworowych - w tym przypadku u glejaka -
jest rowniez celem kolejnego wirusa onkolitycznego - Zika (ZIKV). Nalezy on do flawiwirusow
1 w rozwijajgcym si¢ centralnym uktadzie nerwowym prowadzi do roznicowania si¢ prekursorowych
komorek nerwowych, ktére w takim momencie tracg zdolnos¢ do proliferacji i umieraja. U dorostych
natomiast, efekty infekcji tym wirusem sa znacznie mniej powazne. Badania wykazaty, ze wirus ten
w przeciwienstwie do innych flawiwiruséw, ktore zabijaly zarowno nowotworowe, jak i zdrowe
komorki nerwowe, doprowadza do $mierci komoérek macierzystych glejaka pobranych od pacjenta,
pozostawiajagc zdrowe komorki nienaruszone. Jego dziatanie zostalo zbadane takze u myszy
z glejakiem, u ktorych stwierdzono dluzsza przezywalnos¢, kiedy zostaty zakazone odpowiednio
dostosowanym do tych zwierzat wirusem Zika (Chai i in., 2017).
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2.2 Terapia genowa

Juz w 2001 roku, Food and Drug Administration (FDA) zaakceptowala terapi¢ przeciwko
przewlektej bialaczce szpikowej przy pomocy innowacyjnego leku (imatinib). Lek ten jako pierwszy
na rynku skierowany byt przeciwko konkretnemu biatku - kinazie tyrozynowej BCR-ABL. Kinaza ta
jest zmutowang wersjg protoonkogenu ABL, a jej ckspresja prowadzi migdzy innymi do
niekontrolowanej proliferacji, zaburzen w rdznicowaniu komodrek 1 uszkodzen materiatu
genetycznego. Dopuszczenie tego leku do uzytku stanowito swego rodzaju przetom, gdyz
zapoczatkowato odkrycia kolejnych terapii celowanych (targeted agents). Komorki nowotworowe
moga ,,uzalezni¢” si¢ od zaburzonych sygnalow ze strony onkogenow (aberrant oncogenic signaling
pathways), stad ich wrazliwo$é na zatrzymanie procesu przekazywania tego typu informacji jest
bardzo wysoka. Od imatinibu rozpoczat si¢ rozwdj kolejnych lekow przeciwnowotworowych,
o podobnym mechanizmie dziatania, co doprowadzilo do tego, ze obecnie istniejg leki skierowane
przeciwko réznym rodzajom kinaz. Odkryto ponad 50 onkogendw, ktére czgsciowo juz sa celem
terapii albo leki hamujace ich ekspresje sa w fazie badan (Khan i in., 2013).

Terapia genowa to sposob leczenia polegajacy na modyfikacji ekspresji genow w komorkach
pacjenta lub wprowadzeniu do jego komodrek nowych sekwencji genetycznych. W przypadku
nowotworéw moze by¢ ona réwniez skierowana przeciwko genom supresorowym. Ich uszkodzenia sa
najczestszym genetycznym czynnikiem identyfikowanym w nowotworach u ludzi. Modyfikacja,
majgca na celu wprowadzenie prawidlowych wersji genéw supresorowych do komoérek nowotworu
moze zostaC przeprowadzona wewnatrznowotworowo (intra-tumor) przy uzyciu wektora
adenowirusowego. Badania kliniczne oparte na adenowirusie, ktoéry prowadzit do ekspresji supresora
nowotworéow p53 (Onyx-015), niestety rozczarowaly i1 zostaly przerwane. Jednak badania nad
kolejnymi terapiami wewnatrznowotworowymi, opartymi na wprowadzaniu wektora bezposrednio do
guza sg dalej prowadzone, np. z uzyciem OncoVex GM-CSF. Terapia ta daje obiecujace wyniki
w badaniach klinicznych u pacjentéw chorujacych na czerniaka. Wspomniany wirus onkolityczny,
oprocz kodowania tp53, przynosi rowniez inne korzy$ci w walce z chorobg, indukujac odpowiedz
immunologiczng organizmu przeciwko komorkom nowotworowym (Khan i in., 2013).

Terapia genowa daje obiecujace efekty réwniez w mysim modelu plagsawicy Huntingtona
(Huntington's disease - HD). Choroba ta spowodowana jest mutacjg genéw warunkujgcych ekspresje
biatka - huntingtyny (wtHtt), ktéra normalnie bierze udziat w wielu waznych procesach zachodzacych
w komorkach. Nalezg do nich migdzy innymi regulacja transkrypcji, utrzymywanie rownowagi
wapniowej, czy tez synaptyczne przekazywanie sygnatow. Zmutowana wersja wtHtt - mHtt oprocz
tego, ze nie wykonuje prawidtowo swoich zadan, zaczyna dodatkowo oddziatywaé z elementami
komorek, co ma bardzo toksyczne dzialanie, skutkujgce zaburzeniami w proteolizie, komunikacji
miedzykomorkowej, aktywno$ci synaps i innych procesach komorkowych. Takie nieprawidtowe
dziatanie mHtt jest przyczyng choroby Huntingtona, do ktérej objawow nalezg problemy z motoryka,
funkcjami poznawczymi oraz utrata wagi i zaburzenia psychiczne. P6zne pojawianie si¢ objawow HD
sprawia, ze istniejg szerokie mozliwosci zwigzane z leczeniem presymptomatycznym, a to, ze w ujeciu
genetycznym choroba ta stosunkowo nie jest skomplikowana powoduje, ze rozwdj terapii genowej w
jej przypadku powinien by¢ szybki i skuteczny. Choroba Huntingtona prowadzi do degeneracji
neurondéw, co byto jednym z celdw opracowanej terapii genowej (Patterson i in., 2011). W badaniach
probowano uzupehi¢ utracone neurony poprzez podawanie czynnika wzrostu nerwoéw (nerve growth
factor - NGF), ktory oprocz wspomagania przetrwania komorek nerwowych, ogranicza ekspresje Htt.
Drugim celem terapii genowej byto zredukowanie poziomu mHtt, do czego wykorzystano migdzy
innymi przeciwciata anti-Htt. Badania te wykazaty, ze w przysztosci powstanie wiele mozliwosci
zwigzanych z terapig genowa zaré6wno w odniesieniu do zapobiegania, jak i leczenia symptomow,
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w przypadku  tej choroby oraz innych choréb  neurodegeneracyjnych, zwigzanych
z nieprawidtowosciami w biatkach (Patterson i in., 2011).

CRISPR/Cas9 to narzedzie shuzace do edycji genomu. Jego odkrycie stworzylo nowe
mozliwosci w technikach modyfikacji materiatu genetycznego, poniewaz metoda ta okazata si¢ lepsza
od swoich poprzednikoéw, glownie ze wzgledu na to, Ze jest tansza i bardziej efektywna. Mechanizm
jej dziatania pochodzi od bakterii, ktore dzigki CRISPR bronig si¢ przed wirusami. Bakterie podczas
infekcji pobieraja DNA wirusowy i dzigki temu przy jego nastgpnym pojawieniu si¢, rozpoznajg
wirusa 1 wytwarzaja fragmenty RNA na podstawie pobranego wczesniej materiatu genetycznego.
Uczestniczy w tym procesie takze enzym Cas9, ktory po ukierunkowaniu przez wytworzone RNA,
unieczynnia wirusa. Biatko Cas9 zostato rowniez wykorzystane przez naukowcoéw do edycji genomu.
W celu jego zastosowania, tworzy si¢ krotkie odcinki RNA (gRNA), ktore sg komplementarne do
wybranego odcinka genomu, a co za tym idzie przylaczaja si¢ do niego, jednocze$nie wigzgc enzym.
Nastepnie Cas9 rozcina DNA w okre$lonym miejscu. Proces ten umozliwia wykonanie pozadanej
modyfikacji materialu genetycznego. Mimo wielu zalet CRISPR/Cas9, metoda ta niestety rOwniez jest
obarczona ryzykiem bledow, do ktorych przede wszystkim naleza mutacje w niezamierzonej
lokalizacji. Takie zmiany mogg skutkowa¢ nawet $miercig komoérki, dlatego bardzo wazne sg dziatania
majace na celu udoskonalenie tej metody (Guo i in., 2014).

W przypadku zespolu nabytego uposledzenia odpornosci (Acquired Immunodeficiency
Syndrome - AIDS), metoda CRISPR/Cas9 zostata wykorzystana do zmodyfikowania limfocytéw T
w taki sposob, aby zwickszy¢ ekspresje genu kodujgcego biatko CCRS, co powoduje zwickszona
podatnos¢ takich limfocytow na zakazenie HIV-1. W ten sposéb otrzymano komorki Jurkat-KI-RS.
Bedg one bardzo uzyteczne zardéwno w rozwoju metod terapii genowej AIDS, jak i badaniach nad
HIV. Intensywnie wyczekiwang i badana strategia terapii genowej infekcji HIV, jest zaburzenie
ekspresji CCRS w limfocytach T CD4', ktore mialoby zapewnié ich odporno$é na infekcje HIV oraz
pomoéc w eliminacji zainfekowanych komorek. Ztozono$¢ infekcji tym wirusem powoduje, ze
komorki Jurkat-KI-R5 sg potrzebne, aby za ich pomocg bada¢ mechanizmy rzadzace samym wirusem,
chorobg przez niego powodowang — AIDS, oraz mozliwosci terapii. Naleza do nich odpornos¢ wirusa
na leki, efektywno$¢ terapii antyretrowirusowej oraz rozwoj terapii genowej. Komorki te stanowig
rowniez doskonate pole do dopracowania uzycia metody CRISPR/Cas9 w przypadku modyfikowania
genu CCRS5 (Fuiin., 2017).

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis - MS) powoduje znaczne ubytki neurologiczne.
Rozw¢j tej choroby rozpoczyna si¢ od atakowania ostonki mielinowej przez uktad immunologiczny,
co prowadzi do probleméw ze wzrokiem, mowa, koordynacjg ruchowg i do ostabienia mig$ni.
Stosujac model mysi, naukowcy dowiedli, ze mozliwe jest wyleczenie stwardnienia rozsianego,
poprzez hamowanie reakcji odpornosciowej, za pomocg kombinacji terapii genowej 1 lekow
immunosupresyjnych, stosowanych ubiorcéw przeszczepow narzadéw. Gen kodujacy biatko
budujace ostonke mielinowa (myelin oligodendrocyte glycoprotein - MOG) dostarczono do watroby
myszy, uzywajac jako wektora wirusa zwigzanego z adenowirusami (adeno-associated virus - AAV).
Watroba ma tutaj znaczenie, poniewaz celowanie terapii genowej w nia, zwigksza tolerancje
immunologiczng. Terapeutycznie wprowadzone biatko - MOG, efektywnie odwracato postgp choroby,
a takze zapobiegalo jej wystgpieniu u myszy, ktére nie wykazywaly objawdéw nawet po siedmiu
miesigcach od przejscia takiej terapii. Jeszcze lepsze efekty odnotowano przy kombinacji terapii
genowej z immunoterapig za pomocg rapamycyny. Lek ten stymuluje proliferacje limfocytow T
regulatorowych, przy hamowaniu limfocytow T efektorowych, ktore w przypadku tej choroby sa
niepozadane, poniewaz to one atakuja komorki uktadu nerwowego. Badania te wykazaly, ze
immunoterapia genowa po przeprowadzeniu badan, ktore poszerza wiedze na jej temat, moze stanowic
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skuteczny sposob leczenia zaréwno stwardnienia rozsianego, jak 1 innych chordb
autoimmunologicznych (Bennet, 2017).

2.3 Komorki macierzyste

Pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka (Junctional epidermolysis bullosa - JEB) ta choroba
genetyczna spowodowana mutacjami w genach kodujacych lamining-332 - biatko begdace sktadnikiem
btony podstawnej. Choroba ta ma ostry przebieg i czgsto prowadzi do Smierci pacjenta. Wywoltuje ona
chroniczne rany skory i btony $luzowej w odpowiedzi na nawet drobne urazy mechaniczne. Prowadza
one do przewleklych infekcji i blizn, a takze znacznie zwigkszajg ryzyko wystgpienia nowotworu
skory. Terapia dostgpna obecnie polega na leczeniu objawowym, poniewaz nie ma lekarstwa na t¢
chorobe i ponad 40% chorych umiera jeszcze przed okresem dojrzewania. Bardzo ciekawym
przypadkiem potgczenia terapii za pomocag komoérek macierzystych, czyli posiadajagcych zdolno$¢ do
podzialéw i roznicowania si¢ w rdzne typy komorek organizmu, oraz terapii genowej, jest przypadek
7-letniego chlopca, chorujacego na JEB. Za pomocg transgenicznych kultur keratynocytow
zregenerowano naskorek na powierzchni calego ciata tego pacjenta. W trakcie 21-miesigcznego
okresu obserwacji, zregenerowany naskorek pozostal zdrowy i wytrzymaty na uszkodzenia
mechaniczne. Nie wystgpily takze pecherze ani inne zwigzane z tg choroba uszkodzenia. Jest to
w pelni funkcjonalny naskorek, utrzymywany przez ograniczong liczbe transgenicznych komorek
macierzystych, ktore potrafig si¢ samodzielnie odnawia¢. Ponadto wizualnie nie rézni si¢ on od
normalnego naskorka (Bauer i in., 2017).

Przy okazji leczenia trudno gojacych si¢ ran, warto wspomnie¢ o pomysle polskiej badaczki -
dr Honoraty Kraskiewicz 1 jej zespolu z Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
im. L. Hirszfelda PAN, ktorzy prowadza badania nad stworzeniem opatrunku hydrozelowego, ktory
ma dodatkowo zawiera¢ substancje lecznicze pochodzace z komodrek macierzystych. Komorki te
zostang jednorazowo pobrane od zdrowego dawcy i hodowane w warunkach laboratoryjnych, tworzac
linie komorkowa. Ma to stanowi¢ zitoty $rodek pomiedzy kosztowna i problematyczng izolacja
komoérek macierzystych pacjenta, a trudnym procesem gojenia si¢ rozleglych ran bez uzycia
czynnikoéw terapeutycznych pochodzacych z tych komorek (Krajezynska, 2017).

3. Podsumowanie

Terapia genowa wymaga uzycia narzedzi, za pomoca ktérych mozna zmodyfikowaé wybrang
czes¢ genomu. Rozwoj takich metod rozpoczat si¢ od bialek zawierajacych palce cynkowe - Zinc-
Fingers, ktore stanowily pierwsza ukierunkowang endonukleazg, za pomocg ktoérej mozna bylo
edytowac sprecyzowany fragment genomu ludzkiego. Na przestrzeni lat tego typu narze¢dzia bardzo
dynamicznie si¢ rozwijaty, co doprowadzito do odkrycia technologii CRISPR/Cas9, ktora dzigki
swojej uniwersalnosci, stata si¢ jedng z najpopularniejszych narzgdzi dzisiejszej biotechnologii. Wadag
tej techniki jest to, iz powoduje ona mutacje prowadzace do zmiany ramki odczytu, co nie jest
wykrywane w trakcie transkrypcji i moze skutkowaé powstaniem skroconych wersji biatek, ktore beda
nieprawidlowo funkcjonowaly. Istniejgce strategie naprawy niepozadanych mutacji wywotanych przez
nukleaze typu "dzikiego" SpCas9 nie s3 calkowicie skuteczne, stworzono jednak zmodyfikowana
SpCas9-HF1, ktéra powoduje znacznie mniej mutacji niepozadanych niz SpCas9. Rodznica
wystepujaca pomiedzy tymi dwoma typami nukleaz, polega gtownie na ograniczeniu zbednego
kontaktu pomigdzy SpCas9-HF1, a DNA. Dokonano tego, poprzez obnizenie energii kompleksu
w taki sposob, ze w pelni wystarczy jej na prawidlowy kontakt pomigedzy odcinkiem genomu,
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stanowigcym cel dziatania, a nukleaza, ale zdolno$¢ do interakcji z fragmentem DNA spoza
okreslonego celu jest zdecydowanie nizsza. Alternatywnym sposobem knock outu gendw jest metoda
taczagca CRISPR/Cas9 z CRISPR-Trap, ktéra zapobiega powstawaniu problematycznych produktow
ubocznych edycji gendéw, poprzez calkowite zahamowanie transkrypcji, za posrednictwem usunigcia
lub zastgpienia endogennej ramki odczytu (Benitez i in., 2017; Joung i in., 2016).

Wiele rodzajow terapii genowej daje obiecujgce efekty zardwno in vitro, jak i na modelach
zwierzecych. Gdy jednak dochodzi do badan klinicznych z udziatlem ludzi, czgsto zdarza sieg, ze
wyniki zupelnie rozczarowujg. Dlatego istotne jest, aby stosowac jak najwigcej réznych rodzajow
terapii genowej, poniewaz nie wiadomo, ktéra z tych skutecznych u zwierzat okaze si¢ rownie
efektywna u ludzi (Patterson i in., 2011).

Terapie z uzyciem wirusow wykazujg skuteczno$¢ przeciwko réznym chorobom. Wirusy
onkolityczne prowadza do zahamowania progresji nowotworow, a takze indukuja apoptoz¢ komorek
nowotworowych. Nie mozna jednak pomija¢ roli immunoterapii w takich procesach, poniewaz te dwa
rodzaje leczenia, w polaczeniu moga dawaé naprawde niesamowite efekty. Doktadne zrozumienie
udzialu uktadu immunologicznego w mechanizmach terapeutycznych, moze w przysztosci skutkowaé
stworzeniem skutecznego remedium przeciwko wielu chorobom. Wykorzystanie wirusow
onkolitycznych w immunoterapii daje nadzieje na nowe mozliwo$ci, poniewaz ze wzgledu na
zaburzanie przez nie struktury guzow, uwaza si¢, ze wirusy te moga podwyzsza¢ skutecznos$¢ réznych
immunoterapii. Ponadto, wigkszo§¢ z nich pobudza uktad immunologiczny do dziatania przeciwko
komdrkom nowotworowym, co brzmi obiecujaco, biorac pod uwagg potencjal, jaki moze wystepowac
w r1oznych rodzajach leczenia, w ktorych w jakikolwiek sposob moze uczestniczy¢ uktad
odpornosciowy. Jest to szansa na zrewolucjonizowanie terapii antynowotworowej, jednak najpierw
trzeba dokladnie poznaé interakcje pomiedzy komorkami uktadu immunologicznego, a wirusami
onkolitycznymi, ktérych mechanizmy dziatania sg bardzo zlozone (Boisgerault i in., 2017).

Uwaza si¢, ze komorki, ktore wystepujg w nowotworach i sg zdolne do samoodnowy oraz
roznicowania si¢ w rozne typy komorek, odpowiadaja za progresje nowotworu, a takze jego przerzuty.
Jest to na razie tylko hipoteza, poniewaz prowadzonym dotychczas badaniom brakuje jeszcze
niektorych elementow, aby mozliwe bylo naukowo udowodnienie wystepowania komorek o takich
wlasciwos$ciach w nowotworach. Mimo braku ostatecznego potwierdzenia tej teorii, takie komorki sg
nowotwor. Doktadne zbadanie, a co za tym idzie zrozumienie ich potencjalnej roli w procesach
nowotworzenia, stymulacji angiogenezy, a takze w nadawaniu nowotworom charakteru zlosliwego,
daje duze mozliwosci na opracowanie skutecznych metod leczenia nowotworow (Sokotow, 2017).

Terapia z uzyciem komoérek macierzystych z jednej strony, daje nadzieje na wyleczenie wielu
choréb, migdzy innymi ortopedycznych, czy tez neurologicznych. Jednak z drugiej strony, sugestie
mowigce, ze komorki te potrafig "wyczué" Srodowisko, w ktoérym si¢ znajdujg, czy tez, ze moga
naprawi¢ kazde uszkodzenie, nie sg oparte na przekonujacych dowodach, pochodzacych
z kontrolowanych badan klinicznych. Regulacje, ktore musza zosta¢ spetnione, aby taki proces mogt
zosta¢ uznany za kontrolowany, sa zbyt wygdrowane dla wielu matych instytucji przeprowadzajacych
tego typu badania, stad trudno jest zdoby¢ wystarczajacg ilo§¢ wiarygodnych danych, aby terapia
z uzyciem komorek macierzystych mogta wejs¢ do powszechnego uzytku. Takie standardy sg jednak
zrozumiate, chociazby ze wzglgdu na przypadki niepozadanych dziatan wywolanych przez komoérki
macierzyste, ktore miaty miejsce. Za przyktad moze postuzy¢ proba leczenia zwyrodnienia plamki
z6Mej, za pomocg wprowadzenia komorek macierzystych bezposrednio do oczu pacjentow. Po takiej
terapii trzy osoby doswiadczyty pogorszenia wzroku, z czego dwie staly si¢ niewidome. Nie jest to
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jednak powod, aby zupelie zaprzesta¢ badan nad nowymi technologiami medycznymi. Wrecz
przeciwnie - takie przypadki dowodzg tego, jak istotne jest dokladne zrozumienie procesdéw, ktore
zachodza w organizmie ludzkim, ktory przeciez jest niesamowicie ztozony, a przewidzenie tego, jak
poszczegdlne komoérki zareaguja na dziatanie z zewnatrz, jest ogromnym wyzwaniem, o ile w ogoéle
jest mozliwe. Medycyna molekularna stanowi bardzo dynamicznie rozwijajaca si¢ gataz z pogranicza
biologii, biotechnologii i medycyny, ktora w przysztosci doprowadzi do powstania terapii dajacych
mozliwos¢ catkowitego wyleczenia wielu chorob, ktore na chwilg obecng sg nieuleczalne. Kierunkow
rozwoju jest wiele i co chwile odkrywane s3 informacje owocujace nowa galezig badan Iub
umozliwiajace lepsze zrozumienie tych, ktore juz istniejg, w konsekwencji ich - udoskonalenie (Califf
iin., 2017).
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