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roku na rok inzynieria tkan-
kowa osiaga coraz bardziej
imponujace  wyniki w  two-
funkcjonalnych  zamiennikéw
uszkodzonych tkanek i narzadéw. Petna
odbudowa tkanki opiera sie na zbu-
dowaniu  odpowiednich  rusztowan
podtrzymujacych jej strukture, a takze
kontroli i utrzymywaniu wymaganych
warunkéw  fizykochemicznych, umoz-
liwiajacych poprawny wzrost i rozwoj
komérek. Obecnie najpopularniejsze
(i sprawne) okazuja sie implanty skéry
oraz chrzastek. Udalo sie to osiagnac¢
dzigki potaczeniu wiedzy medycznej
z nowoczesng technologia — badania
nad wzrostem i réznicowaniem sie
komoérek, przebieg sygnalizacji mie-
dzykomoérkowej czy wiasciwosci  fi-
zyczne biomateriatow wymagaja pota-
czenia sit biotechnologii, bioinformatyki
i medycyny regeneracyjnej.

rzeniu

Czego uzyc?

Podstawa dziatar inzynierii tkanko-
wej jest manipulacja zywymi komérkami,
ktore tworzg okreslong tkanke. Odkrycie
pod koniec XX stulecia metody pozwala-
jacej przedtuzac telomery (a tym samym
uniesmiertelnia¢ linie komérkowe) stano-
wito przetom w prowadzeniu kultur tkan-
kowych. Weczesniej hodowanie kultury
zdrowych, nie zagrozonych nowotworze-
niem kultur, ograniczone byto liczbg ich
dopuszczalnych podziatéw (limit Hayflic-
ka, por. Wazne definicje).

Uzyskanie komoérek z krwi (glow-
nie przez odwirowanie) jest znacznie
tatwiejsze niz ekstrakcja z tkanki sta-
tej. Wymaga to bowiem rozdrobnienia
tkanki i rozpuszczenia macierzy pozako-
morkowej z wykorzystaniem enzyméw
takich jak trypsyna czy kolagenaza. Do-
piero taka uzyskang ptynng mase koméor-
kowa poddaje sie rozdzielaniu.

W inzynierii tkankowe] zastosowa-
nie znajduja rézne rodzaje komoérek.
Komérki  bezposrednio  pozyskiwane
z organizmu biorcy nazywane sg komér-
kami autologicznymi. Ich wykorzystanie
niesie za sobg znacznie mniejsze ryzyko
odrzucenia przeszczepu czy silnej odpo-
wiedzi ukfadu immunologicznego, pozy-
skanie tego typu komérek nie jest jednak
tatwe. Obecnie najwieksze zastosowanie
maja multipotencjalne komérki obecne
w szpiku kostnym lub tkance ttuszczowej
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Obecnie najwigksze zastosowanie majq

multipotencjalne komdrki obecne w szpiku kostnym

lub thance tluszczowej pacjenta (tzw. macierzyste

komorki mezenchymatyczne), poniewaz mogq sig

One roZnicowac w rozne mdzaje

tkanki lqcznej.

pacjenta (tzw. macierzyste komérki me-
zenchymatyczne), poniewaz moga sie
one roznicowac w rézne rodzaje tkanki
tacznej.

Komérki pobrane od organizméw
o identycznym materiale genetycznym
(np. bliznigt jednojajowych) nazywane
sa komérkami izogenicznymi, nato-
miast te uzyskane od dawcy z tego sa-
mego gatunku — allogenicznymi.

Szczegolnie interesujace jest wyko-
rzystanie w inzynierii tkankowej komo-
rek  ksenogenicznych  (pochodzacych
od innych gatunkéw, np. w przypadku
implantow  sercowo-naczyniowych od
Swini). Ich uzycie obarczone jest duzym
ryzykiem odrzucenia czy przeniesienia
obcych gatunkowo patogenéw.

Wyr6zniono réwniez podziat na ko-
morki pierwotne (pobrane z organizmu
zywego) i wtérne (pobrane z banku ko-
morek).

Oczywidcie najwiekszym zaintere-
sowaniem badaczy ciesza sie komorki
macierzyste, ktére cechuje brak zréz-
nicowania i tym samym zdolno$¢ do
nieograniczonej liczby podziatéw. Na-
ukowcy uzyskujg je z embrionéw (tzw.
komérki zarodkowe) lub z organizmu
dorostego (tzw. komorki somatyczne).
Réznig sie one warunkami, w jakich mu-
sza by¢ hodowane oraz iloscia struktur,
w ktére moga sie zréznicowac.

Warto podkresli¢, ze tworzace or-
ganizmy komorki zréznicowane, mimo
iz jest ich najwiecej, stanowig bardzo
trudny materiat hodowlany — cechuje je
mata liczba podziatéw i niewielka pla-
stycznosc.

Stworzenie  planowanej,  trojwy-
miarowej struktury tkanki lub organu
wymaga  podtrzymywania  komoérek

w mikrosrodowisku zblizonym do natu-
ralnego. Komorki umieszcza sie zatem
na sztucznym rusztowaniu, majacym za
zadanie utrzymywac je w odpowiedniej
konfiguracji, jednoczesnie umozliwiajac
ich migracje, dostarczanie czynnikéw
wzrostu i zapewnienie dyfuzji sktadni-
kéw odzywczych, atakze utrzymanie
ustalonych parametréw fizykochemicz-
nych.

Dobre  rusztowanie charakteryzuje
sie¢ zatem wysoka porowatoscig i otwo-
rami dopasowanymi do wymagan prze-
zyciowych komoérek. Material, z ktérego
wytworzone jest rusztowanie, powinien
by¢ biodegradowalny (pozwala to unik-
na¢ zbednych interwencji chirurgicz-
nych). Materialy te nie moga wywotywac
odpowiedzi immunologicznej, czemu
mozna zapobiec wykorzystujac powtoki
o odpowiednim fadunku elektrostatycz-
nym, produkowane z substancji obo-
jetnych dla ukfadu odpornosciowego.
Dlatego tez rusztowania wytwarzane sa
czesto ze zwiazkéw naturalnie wyste-
pujacych w macierzy pozakomérkowej:
kolagenu, fibryny czy pochodnych kwa-
suhialuronowego. Zapewnia to zazwy-
czaj bezproblemowsg i poprawng inte-
gracje z komorkami.

Prowadzenie hodowli komérek wy-
maga utrzymania Scistych warunkéw,
sprzyjajacych wzrostowi oraz rozwojowi
tkanek czyli odpowiedniego natlenienia,
rownowagi kwasowo-zasadowej, tem-
peratury, wilgotnosci, cisnienia osmo-
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ZAPAMIETA]! WAZNE DEFINICJE

KULTURA KOMORKOWA — utrzymywanie przy zyciu
i wykorzystywanie komérek organizméw zywych w wa-
runkach in vitro. Prowadzone sa hodowle komérek pro-
kariotycznych (np. bakterii) i eukariotycznych (np. droz-
dzy, komérek roslinnych, komérek ludzkich). Moga by¢

“wykorzystane do badan nad wptywem analizowanych

zwiazkéw. chemicznych (np. farmakologicznych) lub
produkgji m.in. przeciwciat czy wektoréw wirusowych
wykorzystywanych w terapii genowej.

TELOMERY — powtarzajace sie sekwencje DNA z towa-
rzyszacymi im biatkami na kazdym koricu chromosomu.
W normalnych komérkach somatycznych (czyli wszyst-
kich komérkach budulcowych organizmu, z wyjatkiem
komorek rozrodczych) enzym telomeraza jest nieaktyw-
na i stad skracanie telomeréw przy kazdym podziale ko-
morki. Telomeraza jest odwrotng transkryptazg i dobu-
dowuje specyficzng sekwencje DNA (u kregowcow jest
to TTAGGG).

HAMOWANIE KONTAKTOWE - ruchliwo$¢ komorek
w hodowli jednowarstwowej ustaje, gdy zetkna sie one
z komérkami sgsiednimi.

ZAPROGRAMOWANIE PROCESU STARZENIA (Leo-
nard Hayflick) — kazda komorka nienowotworowa po-
siada zaprogramowana okreslong liczbe podziatéw, za-
lezng od wieku dawcy (okoto 50 pasazy w hodowli). Po
przekroczeniu tej liczby komérka ginie.

PASAZOWANIE — komorki dziela sie mitotycznie, dla-
tego dtuzszy okres hodowli powoduje przepetnienie
naczynia, zubozenie i zanieczyszczenie podfoza, a tym
samym S$mier¢ komorek. Pasazowanie polega na prze-
niesieniu komoérek do nowych naczyi hodowlanych za-
wierajacych Swieza pozywke.
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tycznego czy stezenia substancji od-
zywczych. Utrzymanie tych warunkéw
i optymalizacje hodowli  umozliwiaja
bioreaktory, chroniace hodowle réwniez
przed drobnoustrojami.

Terapeutyczne strategie

Podstawowq metoda terapeutycz-
ng jest bezposrednie przeszczepienie
komérek pochodzacych z kolonii ko-
morek macierzystych. W przypadku ko-
marek allogenicznych procedura czesto
musi by¢ poprzedzona terapia immu-
nosupresyjng, aby zminimalizowa¢ ry-
zyko odrzucenia. Alternatywna metoda
polega na dostarczaniu komérek do or-
ganizmu w specjalnych polimerowych
otoczkach.

Kolejng metode stanowi umieszcze-
nie w organizmie pacjenta rusztowania,
ktore nastepnie kolonizowane jest przez
komérki gospodarza. Rusztowanie musi
jednak zawiera¢ substancje indukujace
wzrost i migracje komérek. Metoda ta
doskonale sprawdza sie m.in. w przy-
padku leczenia rozlegtych oparzen.
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Rusztowania wytwarzane $q czesto

ze zwiqzkow naturalnie wystepujqcych

w macierzy pozakomorkowej: kolagenu, fibryny

¢z pochodnych kwasu hialuronowego.

Najlepszym jednak rozwigzaniem
jest wszczepianie kompletnych struktur,
wyhodowanych in vitro. Wymaga to
jednak olbrzymiego nakfadu srodkéw,
restrykcyjnych metod hodowli, a ograni-
czenia technologiczne wcigz pozwalajg
jedynie na tworzenie prostych, nieskom-
plikowanych struktur (np. chrzastki, sko-
ry). Problem stanowi réwniez stworzenie
w gotowej strukturze sieci naczyn krwio-
nosnych, zapewniajacych przeptyw pty-
now ustrojowych do komérek i dopaso-
wujacych sie do naczyn krwionosnych
organizmu pacjenta.

Niewazne, jaka metoda zostanie za-
stosowana, niewatpliwie przyczyni sie
do przediuzenia zycia pacjenta. Inzynie-
ria tkankowa jest najszybciej rozwijajaca
sie nauka biomedyczna, dajacg szanse
na poprawienie jakosci Zzycia wielu prze-
wlekle chorych oraz wyleczenie tych
przypadkow, ktére czesto medycznie
okazywaty sie zbyt skomplikowane.

mgr Joanna Stojak
Instytut Biologii Ssakéw PAN,
Biatowieza.
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CENTRUM NAUKI
KOPERNIK

| Centrum zaprasza nauczycieli przedmiotéw Scistych,
przyrodniczych i zawodowych do udziatu w bezptatnych
warsztatach w $wietnie wyposazonym laboratorium

biologicznym.

Wez udziat w nietypowym
WARSZTACIE DLA NAUCZYCIELI
w laboratorium biologicznym
Centrum Nauki Kopernik.

Uczestnicy zlokalizujg i wyizolujg hipokamp
z utrwalonego mozgu kregowca. Beda mieli okazje
| zapoznat sie z tréjwymiarowym atlasem ludzkiego
mozgu stworzonym przez prof. Wiestawa Nowiniskiego
oraz przeprowadzg badania histologiczne

wizualizujgce ciata neuronéw u kregowca (Nissl).

Warsztaty sa wspoffinansowane
ze $rodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego.

Zapisy trwaja, serdecznie zapraszamy!

http://www.kopernik.org.pl/projekty-specjalne/
projekty-europejskie/projekt-przewrot-
kopernikanski/nauczyciel-odkrywca/




