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Wykorzystanie tkankowych komorek
macierzystych w terapii wysitkowego
nietrzymania moczu u kohiet
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9 do 49% kobiet w wieku okoto- i po-

menopauzalnym. Na podstawie tych
danych chorobe te mozna uznaé za chorobe
spoleczng. Nietrzymanie moczu (NTM)
o typie wysitkowym jest najczesciej spotyka-
nym rodzajem tego schorzenia. Koszty lecze-
nia, opieki, rehabilitacji chorych z NTM
w Stanach Zjednoczonych w 2001 roku wy-
niosty ponad 16 miliardéw dolaréw.
W Szwecji w 1990 roku wydatki te oszaco-
wano na 2% nakladéw na stuzbe zdrowia.
Biorac pod uwage tendencje starzenia sie
spoleczenistwa oraz wzrost $redniej dtugosci
zycia w krajach rozwijajacych, problem nie-
trzymania moczu stale narasta.

Pomimo wprowadzenia w ostatnich latach
minimalnie inwazyjnych technik leczenia ope-
racyjnego tj. slingéw zafonowych czy wpro-
wadzania taém polipropylenowych przez
otwory zasfonione - opisywane sa nawroty
wysitkowego NTM, erozje tasm w 3 do 10%,
infekcje oraz powstawanie tzw. ,,sztywnej cew-
ki moczowej”. Réwniez wykorzystanie mate-
riatow takich jak teflony czy silikony wiaze sie
z czestym wystgpieniem standw zapalnych
i moze prowadzi¢ do zatrzymania moczu. Dla-
tego tez mozliwos¢ reperacji defektu dolnego
odcinka drég moczowych z zastosowaniem
nowej, prawidfowo funkcjonujacej tkanki go-
spodarza, bez niebezpieczenstwa odnerwie-
nia, czy rewaskularyzacii, jawi si¢ jako rozwig-
zanie niemalze idealne.

Ostatnie lata przyniosty znaczacy roz-
woj technik inzynierii tkankowej oraz mozli-
wo$¢ wykorzystania ,,dojrzatych” komérek
macierzystych w leczeniu wysitkowego nie-
trzymania moczu wérdd kobiet. Tkankowe
komérki macierzyste udato sie uzyskac
z miedni poprzecznie prazkowanych, z thusz-
czu oraz z komoérek mezenchymalnych szpi-
ku kostnego. Takie postepowanie pozwala
na uzyskanie macierzystych komoérek mie-

Z powodu nietrzymania moczu cierpi od

$niowych (MDSCs- muscle-derived stem
cells) oraz komorek ttuszczowych (ADSCs-
adipose-derived stem cells). Komoérki te po-
siadaja zdolnoé¢ réinicowania sie w prawi-
dlowo funkcjonujace komoérki mieéniowe
gladkie i poprzecznie prazkowane. Zacheca-
jace wyniki leczenia MDSCs w innych scho-
rzeniach jak np. w zawale miesnia sercowego
sktonily naukowcéw do zastosowania tera-
pii komérkowej, celem czesciowego odbu-
dowania lub uzupehienia uszkodzonej tkan-
ki, jaka w przypadku wysitkowego NTM
stanowi zewnetrzny zwieracz cewki moczo-
wej. Naukowcy ze Stanéw Zjednoczonych,
pod kierownictwem doktora CarrOa wyko-
rzystali powyzsze zalozenia i zastosowali czy-
ste mioblasty w grupie kobiet z wysitkowym
NTM. Sredni czas obserwacji wynosit 17
miesiecy. Badania zostaly opublikowane
w 2008 roku w International Urogynecolo-
gy Journal. Nie opisywano zadnych skut-
kéw ubocznych leczenia. W badaniach na

modelu szczura, prowadzonych przez Cher-
mansky’ego w 2004 roku (Urology), po-
twierdzono zdolno$¢ opisywanych komo-
rek do tworzenia miotub oraz miofibrii z od-
tworzeniem unerwienia, co pozwalalo na
wbudowanie sie w strukture uszkodzonego
miesnia jako jednostki fizjologicznie funk-

cjonalnej. Zaobserwowano polaczenie
MDSCs w warstwie komoérek mieéni po-
przecznie prazkowanych po 4 tygodniach od
iniekcji.

Powyisze wyniki badan sg bardzo zacheca-
jace. Prowadzenie badan w réinych oérod-
kach, wykorzystanie odmiennych typéw ko-
morek oraz weryfikacja sposobéw ich poda-
nia - umozliwi sformulowanie obiektywnych
wnioskéw na temat skutecznodei terapii ko-
morkowej w wysitkowym nietrzymaniu mo-
czu. Odkrycie ,,dojrzatych” komérek macie-
rzystych moze w przysztosci pozwoli¢ na
ominigecie politycznych 1 etycznych kontro-
wersji jakie rodzg sie w przypadkach stosowa-
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nia terapii komérkami macierzystymi, po-
chodzacymi z zarodkéw niewykorzystanych
w procedurach zaptodnienia pozaustrojo-
wego. W Polsce, gdzie badania z wykorzy-
staniem komorek macierzystych z ludzkich
zarodkéw sa prawnie zabronione, wykorzy-
stanie komorek autologicznych pozwoli na
prowadzenie badan z ww. tematu.

Zalozeniem projektu sponsorowanego
przez firme Polpharma SA (grant nauko-
wy), jest uzyskanie autologicznej hodowli
mioblastéw z mieénia szkieletowego ko-
biety.

Bioptat pobrany od pacjentki zostanie
przekazany do laboratorium, celem wyko-
nania hodowli komodrkowej. Szacowany
okres hodowli moze trwa¢ od 6 do okoto 8
tygodni. Kolejnym etapem bedzie podanie
zawiesiny komorkowej w miejsce uszko-
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dzonego zwieracza cewki moczowej. Ocze-
kiwanym efektem ma by¢ jego odbudowa
i odzyskanie prawidtowej funkcji w utrzy-
maniu moczu.

Zaleta tej metody moze staé sie jej mini-
malna inwazyjno$¢ oraz zmniejszenie powi-
klah zwigzanych z erozja ta$m z materia-
16w syntetycznych, stosowanych w zabie-
gach operacyjnych.

Badanie w ramach projektu, prowadzone
jest w Katedrze Ginekologii i Poloznictwa
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiel-
lonskiego w Krakowie, kierowanej przez
Profesora Antoniego Baste i uzyskato zgo-
de Komisji Bioetycznej Wydziatu Lekar-
skiego  Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie.

Obecnie zawiesina komorkowa zostata
podana trzem kobietom, a ocena efektu le-
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czenia wigze sie z datg zakonczenia pelnej
obserwaciji tj. z 2011 rokiem.

Terapia w oparciu o komoérki macierzy-
ste nie jest juz tylko ,,zyczeniem przyszlo-
$ci”. W wielu schorzeniach wykorzystuje
sie terapie komorkows jako alternatywny
sposOb postepowania. Zawal miesnia ser-
cowego, czy dystrofia mie$niowa Du-
schenna s3 tego najlepszym przykiadem.
Ze wzgledu na prawno-etyczne ogranicze-
nia, wykorzystanie embrionalnych komo-
rek macierzystych nie jest powszechnie ak-
ceptowane. Odkrycie dojrzatych tkanko-
wych komérek macierzystych pozwolito
na ominiecie wielu watpliwoéci. Nale-
zy jednak pamietaé o wielu niewyjadnio-
nych elementéw terapii, jak choéby o sku-
teczno$ci w czasie, czy odleglych efektach
ubocznych. [
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Komorki w leczeniu wysitkowego
nietrzymania moczu
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ysitkowe nietrzymanie moczu
(WNM) jest najczestszym typem
braku petnej kontroli nad odda-

waniem moczu. Dwie podstawowe przy-
czyny tej postaci choroby to nadmierna ru-
chomo$¢ pecherza i cewki moczowej (typ
anatomiczny) i niewydolno$¢ mieénia zwie-
racza cewki moczowej (typ zwieraczowy).
Bardzo czesto dwa wymienione typy
wspolistnieja, jednakze zdecydowana wiek-
sz0$¢ metod leczenia niweluje jedynie kom-
ponente anatomiczng w przebiegu choroby.
Leczenie zachowawcze wzmacnia miesnie
dna miednicy, natomiast najczesciej wyko-
nywane zabiegi chirurgiczne polegaja na
podwieszaniu lub podpieraniu szyi peche-
rza i cewki moczowej. Jedyne metody lecze-
nia nakierowane specyficznie na strukture
zwieracza cewki to iniekcje okolocewkowe
i sztuczny zwieracz. Iniekcje okolocewkowe
sa malo inwazyjne, jednak niestety stosun-
kowo mato skuteczne, natomiast sztuczny
zwieracz jest metoda radykalng i kosztow-
na, a zatem rzadko stosowana.

Nowa koncepcjg w leczeniu wysitkowe-
0 nietrzymania moczu na tle niewydolno-
$ci zwieracza cewki moczowej jest wykony-
wanie transplantacji komoérek macierzy-
stych lub prekursorowych. Komérki ma-
cierzyste to takie, ktore wykonuja podzialy
niesymetryczne, dzieki czemu cze$é komo-
rek potomnych zyskuje wyzszy poziom
zroznicowania, a cze$¢ pozostaje na pozio-
mie niezréznicowanym (odnawia populacje
komorek macierzystych). Komoérki macie-
rzyste sa obecne zaréwno w zarodkach, jak
i u dorostych organizméw. Natomiast ko-
morki prekursorowe sg bardziej zréinico-
wane, dzielg sie symetrycznie i sq zdetermi-
nowane do tworzenia konkretnej linii ko-
morkowej. Wydaje sie, ze w celu uspraw-
nienia uposledzonego zwieracza optymalna
terapia byloby wstrzykniecie w ostabiony
miesienn komérek miogennych (macierzy-
stych lub prekursorowych). Celem takiego
zabiegu bytoby dorazne wzmocnienie zwie-
racza poprzez rdznicowanie si¢ przeszcze-

pionych komorek we wldkna miesniowe. »

Procedura przeszczepu komérek

do zwieracza cewki moczowej:

1. Biopsja mig$nia lub pobranie
komorek miesniowych (mini-
malnie inwazyjny zabieg w znie-
czuleniu miejscowym - pobra-
nie skrawka tkanki z miesnia ra-
mienia lub uda.

. Hodowla, przygotowanie komo-

rek do przeszczepu w laborato-
rium (czas - kilka tygodni).

. Wstrzykniecie zawiesiny komé-
rek za pomoca cystouretrosko-
pu w zwieracz cewki moczowej
(zabieg w znieczuleniu miejsco-
wym, podpajeczynéwkowym
lub 0g6lnym).
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» Dodatkowo istnieje nadzieja, ze czes$é poda-
nych komérek moglaby pozostaé w stanie
niezrdznicowanym i tym samym zwigkszy¢
pule regeneracyjng ostrzyknietego miesnia.
Komérki do takiego przeszczepu mozna
pozyska¢ z mieénia szkieletowego, ktéry
oprécz dojrzatych widkien migéniowych
zawiera tez komorki niezrdznicowane.
Oprécz komérek izolowanych z mieénia
szkieletowego rozwaza sie tez inne popula-
cje. Wiadomo na przyktad, ze pewne popu-
lacje komoérek w szpiku, a takze w krwi pe-
powinowej réwniez mogg bra¢ udziat w re-
generacji migéni.

Przy dzisiejszym poziomie nauk biome-
dycznych moiliwe jest wyizolowanie ko-
morek macierzystych lub prekusorowych
z niewielkiego skrawka tkanki mie$niowej,
pobranego od dowolnej osoby. Dotyczy to
nawet 0sob starszych. Dzigki temu mozliwe
jest przeszczepienie wlasnych komérek czy-
li wykonanie transplantacji autologiczne;.
W przeciwienstwie do standardowo wyko-
nywanych transplantacji narzadowych,
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przeszczep taki nie jest narazony na odrzu-
cenie. W ciggu ostatniej dekady przepro-
wadzono w kilku os$rodkach na $wiecie ba-
dania dotyczace wstrzykniecia komoérek do
zwieracza cewki moczowej na modelach
zwierzecych. W ostatnich latach przepro-
wadzono réwniez pierwsze proby kliniczne
u ludzi z nietrzymaniem moczu. Jedna
z nich miafa miejsce w Austrii, druga w Sta-
nach Zjednoczonych. Grupa austriacka
opublikowata wyniki przeprowadzonych
przez siebie zabiegébw — 123 kobiety z nie-
wydolnoscia zwieracza (ocena po roku), 20
kobiet (ocena po 2 latach) i 63 mezczyzn po
usunigciu prostaty (ocena po roku).
Wstrzykiwali oni zaréwno prekursorowe
komorki miogenne (mioblasty), komorki
tkanki acznej (fibroblasty), jak i kolagen.
Opublikowane wyniki sg rewelacyjne, po-
niewaz po roku 79 % kobiet trzymato
mocz, u 16 % stwierdzono wyrazng popra-
we, au 9 % lekka poprawe. Sposrod 20 ko-
biet leczonych przeszczepem komorko-
wym, u ktérych mozliwa byta ocena po 2
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latach — 16 miato petna kontrole nad mik-
cja. U mezczyzn po prostatektomii, rok po
transplantacji mioblastéw i fibroblastow
mocz trzymalto 65 % pacjentéw, u 27 %
uzyskano poprawe, a jedynie u 8 % stwier-
dzono brak poprawy. Wyniki publikowane
przez badaczy ze Stanéw Zjednoczonych
obejmuja jedynie 8 kobiet z nietrzymaniem
moczu na tle niewydolno$ci zwieracza,
u ktérych przeprowadzono przeszczep ko-
morkowy. W odréznieniu od grupy au-
striackiej, amerykanie wstrzykiwali popu-
lacje komérek macierzystych (nie prekur-
sorowych) izolowanych z miesni (MDSC —
muscle derived stem cells). Ocena po roku
ujawnila poprawe, u 5 z 8 leczonych kobiet,
w tym u jednej petne wyleczenie. Co cieka-
we, poprawa hie nastepowata natychmiast
po zabiegu, a dopiero po 3-8 miesiacach, co
sugeruje, ze komorki macierzyste ulegaja
podziatom w miejscu wstrzykniecia i stop-
niowej integracji z lokalnymi wiéknami
mies$niowymi. Jak dotychczas, nie ma zad-
nych doniesien o efektach ubocznych tera-
pii komoérkowej stosowanej w przypadku
nietrzymania moczu.

Wyniki te s3 bardzo obiecujace, jednak
nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze mimo niewia-
rygodnego postepu w dziedzinie transplan-
tologii komorkowej, przeszczepy takie to
wciaz stapanie po niepewnym gruncie.
Wiele kwestii zwiazanych z biologia komo-
rek macierzystych i ich zachowaniem po
przeszczepie (nie tylko do cewki moczowe;j)
pozostaje niewyjasnionych. Zwlaszcza do-
tyczy to komérek o niskim stopniu zrézni-
cowania, u ktérych ze wzgledu na duzy po-
tencjal roznicowania istnieje ryzyko trans-
formacji nowotworowej.

Poza tym, trzeba pamietaé, ze rezultaty
na wigkszej grupie pacjentéw byly uzyska-
ne w jednym o$rodku. To za mato aby wy-
ciggaé daleko idace wnioski. Obecnie roz-
poczyna sie wieloosrodkowa proba klinicz-
na majaca na celu ocene skutecznoéci prze-
szczepu komorek miogennych u kobiet
z wysilkowym nietrzymaniem moczu.
W badaniu tym bedzie brala udzial m.in.
Klinika Urologii Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego. Wyniki takiej proby
pozwola na weryfikacje dotychczasowych
doniesien. Prace nad izolacjq i hodowla ko-
morek do przeszczepu s natomiast prowa-
dzone w Klinice Immunologii, Transplan-
tologii i Choréb Wewnetrznych WUM.
Wspolpraca obu jednostek daje nadzieje,
ie w przypadku potwierdzenia wysokie]
skutecznosci metody, w niedalekiej przy-
szfodci transplantacja komoérkowa bedzie
jedng z alternatyw w leczeniu nietrzymania
moczu u ludzi réwniez w Polsce. [ |
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