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Cell therapy in degenerative retinal diseases: expectations and threats

NAJWAZNIEJSZE
Terapia komérkowa jest
obiecujaca metoda leczenia
choréb degeneracyjnych
siatkowki, ale wymaga
dalszych badan klinicznych
z okresleniem jej skutecznosci
i bezpieczenstwa
w certyfikowanych osrodkach
badawczych.
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STRESZCZENIE

Obecnie brakuje skutecznego leczenia przyczynowego wielu choréb degene-
racyjnych siatkéwki. Za poprawe morfologii i funkcji degenerujacej siatkéwki
odpowiadaja czynniki neurotroficzne wydzielane przez aplikowane komoérki,
ktére wykazuja dodatkowo wplyw immunomodulujacy i redukuja odpowiedz
zapalng uszkodzonej tkanki. Najlepsze efekty uzyskuje sie w poczatkowym
stadium zaawansowania choroby. Pomimo obiecujacych wstepnych wynikéw
terapia komoérkowa wymaga dalszych badan oceniajacych jej skutecznosé
i dlugoterminowe bezpieczenstwo. Ponadto powinna by¢ prowadzona tyl-
ko w ramach bezplatnych badan klinicznych w certyfikowanych o$rodkach
naukowo-badawczych po uzyskaniu $wiadomej zgody pacjenta na leczenie.

Stowa kluczowe: terapia komdrkowa, komérki macierzyste, zwyrodnienie barwni-
kowe siatkowki

ABSTRACT

Currently, for many retinal degenerative diseases there is no effective treat-
ment based on disease etiology. Neurotrophic factors secreted by the applied
cells are responsible for improved morphology and function of degenerative
retina. Moreover, these cells present immunomodulatory effect and reduce the
inflammatory response of the damaged tissue. The best effect is obtained at the
initial stage of the disease. Despite promising preliminary results, cell therapy
requires further investigation to evaluate its efficacy and long-term safety. It is
worth to underline that cell therapy should be conducted only as part of free
clinical trials in certified research centers after obtaining the patient's informed
consent for treatment.
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WSTEP

Choroby zwyrodnieniowe siatkéwki sa gtéwna przyczyna
trwalej utraty wzroku pacjentéw na calym $wiecie. Stano-
wia one powazny problem kliniczny, poniewaz obecnie nie
istnieje skuteczne i ogélnodostepne leczenie przyczynowe.
Podejmowane sa zatem liczne préby wprowadzenia no-
wych strategii terapeutycznych, opracowywanych w opar-
ciu o coraz lepiej poznany patomechanizm tych chordb.
Wsréd nowatorskich metod nalezy wymieni¢ terapie: ko-
morkowa, genowa i cytokinowa. Kazda z nich ma punkt
uchwytu w innym punkcie zlozonego lancucha zjawisk
patofizjologicznych wywotanych choroba. Pomimo wstep-
nych danych potwierdzajacych skutecznos¢ stosowanych
interwencji wymagaja one dlugoterminowej obserwacji
w kierunku wspdlistniejacego ryzyka, dziatan niepozada-
nych i odleglych efektéw, zanim zostana zatwierdzone do
rutynowego stosowania u ludzi.

CZY KOMORKI REKLAMOWANE JAKO MACIERZYSTE TO
RZECZYWISCIE KOMORKI MACIERZYSTE?

W Polsce i na $wiecie pojawiaja sie kolejne osrodki oku-
listyczne, ktore odplatnie oferuja pacjentom ,terapie ko-
moérkami macierzystymi”. Wedlug powszechnie przyjetych
przez $rodowisko naukowe kryteriéw komérki macierzyste
charakteryzuja sie dwiema cechami: zdolnoscia do samo-
odnowy, czyli podzialéw, w wyniku ktérych odtwarzaja sie
ponownie niezréznicowane komérki macierzyste, oraz do
réznicowania si¢ w kierunku komoérek dojrzalych. Biorac
pod uwage potencjal do réznicowania, komdrki macierzy-
ste mozemy podzieli¢ na trzy grupy: komoérki pluripoten-
¢jalne, multipotencjalne i unipotencjalne. Pluripotencjalne
komoérki macierzyste maja zdolno$¢ do réznicowania do
niemal wszystkich typéw komérek w organizmie (z wyjat-
kiem np. komérek tozyska). W przyrodzie komérki pluri-
potencjalne wystepuja w zarodku. Z uwagi na to, ze badania
na zarodkowych komoérkach macierzystych moga budzi¢
zastrzezenia natury etycznej, wypracowano technike uzy-
skiwania komoérek pluripotencjalnych z dorostych komérek
organizmu. To tzw. indukowane komorki pluripotencjalne
(IPSC, induced pluripotent stem cells). Za badania w tym
obszarze Shinya Yamanaka otrzymal w 2012 r. Nagrode
Nobla. Proces ich otrzymywania jest jednak skompliko-
wany i czasochlonny. Pierwsze préby ich zastosowania
w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéltej
zwiazanego z wiekiem (AMD, age-related macular degene-
ration) podjeto w Japonii, jednak nie uzyskano spektakular-
nych efektéw terapeutycznych [1]. W Polsce indukowanych
komdrek macierzystych nie ma w ofercie leczenia.

Multipotencjalne komoérki macierzyste réznicuja sie tylko
do komdrek wywodzacych sie z jednego z trzech listkéw
zarodkowych. Przykladem komérek multipotencjalnych
sa np. hematopoetyczne komoérki macierzyste w szpiku
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kostnym. Daja one poczatek komérkom krwi. Przeszcze-
py komérek macierzystych szpiku kostnego stosowane sa
z powodzeniem m.in. w leczeniu niedokrwisto$ci, niedobo-
réw immunologicznych, schorzen hematoonkologicznych.
Obok dominujacej ilosciowo puli komérek macierzystych
hematopoetycznych w szpiku kostnym znajduja sie tez inne
komorki o charakterze komérek multipotencjalnych, m.in.
mezenchymalne komérki macierzyste (MSC, mesenchymal
stem cells), ktore roznicuja sie w kierunku tkanki tacznej:
kosci, chrzastek, tluszczu. Komorki te moga by¢ izolowane
takze z innych tkanek: ze sznura pepowinowego (galare-
ty Whartona) czy tkanki tluszczowej. Wykorzystywane sa
w leczeniu m.in. uszkodzen stawéw.

Z kolei unipotencjalne komdrki macierzyste réznicuja sie
do komorek jednej tkanki. Przyklad stanowia rabkowe ko-
morki macierzyste stosowane w leczeniu uszkodzenia na-
blonka rogéwki czy komdrki macierzyste pobrane ze sko-
ry, ktére pomagaja w leczeniu np. rozlegtych oparzen czy
owrzodzen. Podsumowujac, nie kazda komoérka macierzy-
sta moze sie zréznicowac do dowolnego typu komoérki, a in-
tensywne podzialy komoérek same w sobie nie sa zadnym
dowodem na jej ,macierzysto$¢”. Istnieja doniesienia su-
gerujace, ze komorki multipotencjalne czy unipotencjalne
wyksztalcaja morfologiczne i fenotypowe cechy komoérek
nerwowych, glejowych i nabtonkowych. Jednak wiekszo$¢
autorytetow jest zgodna i podaje w watpliwo$¢ mozliwos¢
bezposredniego réznicowania tych komoérek w komorki
siatkowki. Niezalezne zespoly badaczy dowodza, ze marke-
ry réznicowania neuronalnego, wykrywane na powierzch-
ni przeszczepionych komorek, stanowia w rzeczywistosci
artefakty bedace wynikiem nadmiernej i nieprawidtowej
reakcji z barwnikiem, a nie faktycznej ekspresji tych bialek.
Mezenchymalne komérki macierzyste, izolowane ze sznura
pepowinowego, nie maja zatem potencjatu do réznicowa-
nia si¢ w kierunku komoérek nerwowych siatkéwki. Nie ma
wiec mowy o efekcie naprawy uszkodzonej tkanki siatkéw-
ki czy jej regeneracji. Teza ta niestety pojawia si¢ w infor-
macjach przekazywanych pacjentom kwalifikowanym do
tzw. terapii komérkami macierzystymi z wykorzystaniem
komoérek pozyskanych z galarety Whartona. Jest to zatem
$wiadome wprowadzanie w blad oséb chorych, zerowanie
na ich niewiedzy i zaufaniu.

JAKI JEST RZECZYWISTY MECHANIZM DZIALANIA
TERAPII KOMORKOWEJ W SCHORZENIACH SIATKOWKI?

Zdefiniowanie mechanizmu dzialania terapii komérkowej
w schorzeniach siatkéwki jest przedmiotem licznych ba-
dann eksperymentalnych, w tym réwniez mojego zespotu.
Zanim podjeliémy dzialania kliniczne, przeprowadzilismy
wiele doswiadczen przedklinicznych w modelu mysim.
Opracowali$my dokladny protokét terapii doszklistko-
wej w oparciu o wyselekcjonowana populacje komoérek
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szpiku kostnego. Badania naszego zespotu zaowocowaly
licznymi publikacjami w przewodnich czasopismach oku-
listycznych [2—11]. Wiele danych wskazuje, ze za poprawe
morfologii i funkeji degenerujacej siatkéwki odpowiada-
ja czynniki neurotroficzne wydzielane przez aplikowane
komoérki. Neuroprotekcyjny efekt humoralny, zwigzany
z terapia komoérkows, indukowany jest przez wysokie,
miejscowe stezenie czynnikéw wzrostu, umozliwiajacych
przezycie komdrek siatkéwki objetych uszkodzeniem [7, 9].
W warunkach ograniczonego stresu metabolicznego, jaki
panuje w ciele szklistym oka, wydzielaja one bowiem rézne
czynniki humoralne, w tym m.in. tzw. neurotrofiny, ktére
pobudzaja komorki glejowe i inicjuja tworzenie nowych
polaczen pomiedzy komérkami nerwowymi. W rezultacie
skutkuje to stworzeniem sprzyjajacego mikrosrodowiska
promujacego zachowanie dobrostanu komorek siatkowki
oraz zwiekszenie ich odpornosci na czynniki, ktére moga
powodowac ich uszkodzenie [11]. W warunkach labora-
toryjnych dowiedziono, Ze substancje uwalniane przez
komorki liniowo ujemne w warunkach hodowli dziataja
neuroprotekcyjnie i wspieraja proliferacje oraz przezycie
komdrek nerwowych in vitro [10]. Co istotne, podanie
wyizolowanego, biologicznie czynnego czynnika wzrostu
pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived neurotro-
phic factor) skutkuje czesciowym przywrdceniem funkeji
siatkéwki w modelach zwierzecych in vivo [12]. Wyniki
otrzymane przez wiele zespotéw badawczych potwierdza-
ja bezposredni, korzystny wplyw wydzielanych przez ko-
morki szpikowe czynnikéw wzrostu na poprawe funkeji
siatkowki. Korzystny efekt terapii komdrkowej wynika takze
z immunomodulujacego wplywu przeszczepionych komé-
rek. Dowiedziono, ze pod wplywem mediatoréw uwolnio-
nych podczas degeneracji siatkéwki podane komérki moga
sie roznicowac w makrofagi i fagocytowac resztki komoérko-
we [9]. Wenzel i wsp. [13] dowodzg, iz eliminacja resztek
komdrkowych oraz ciatek apoptotycznych indukuje miej-
scowa immunosupresje i zmniejsza odpowiedz zapalna.
Mechanizm ten ogranicza obszar uszkodzenia w przylega-
jacych do miejsca urazu strukturach siatkéwki oraz hamuje
uwalnianie substancji proapoptotycznych. W konsekwencji
zmniejszenia nasilenia reakcji zapalnej przewage zyskuje
neuroprotekcyjny wplyw syntetyzowanych lokalnie czyn-
nikéw wzrostu [13]. Przeciwnie — uposledzenie fagocytozy
produktéw rozpadu komdérkowego i apoptozy prowadzi do
rozwoju reakcji zapalnej powiekszajacej zakres uszkodze-
nia siatkéwki.

CZY TERAPIA KOMORKOWA MOZE BYC SKUTECZNA?

Trzeba wyraznie podkresli¢, ze do tej pory nie przepro-
wadzono obiektywnych, randomizowanych badan klinicz-
nych oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii
komoérkowej w schorzeniach okulistycznych. Badania pu-

blikowane w literaturze medycznej sa przeprowadzane na
bardzo matych grupach pacjentéw. W dostepnej literaturze
istnieja doniesienia opisujace korzystne dziatanie m.in. do-
szklistkowego podania frakeji szpikowych komérek CD34
dodatnich. U chorych z niedokrwiennym obrzekiem plam-
ki w przebiegu cukrzycy i zakrzepem tetnicy srodkowej
siatkéwki zaobserwowano zaréwno poprawe funkcjonal-
na wyrazong wzrostem ostrosci wzroku, poprawa czulo-
$ci siatkowki w badaniach mikroperymetrii i mfERG, jak
i anatomiczna w badaniu optycznej koherentnej tomografii
siatkdwki [14]. Znaczaca poprawe ostrosci wzroku i funk-
¢ji bioelektrycznej siatkéwki w przebiegu redukcji grubo-
$ci siatkdwki opisano takze w przypadku zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki (RP, retinitis pigmentosa) [15].
W czasie 6-miesiecznej obserwacji chorych po podaniu do-
szklistkowym szpikowych komérek CD34+ nie wykazano
dzialan niepozadanych. Ponadto poprawa ostro$ci wzroku
zostala potwierdzona stabilizacja lub poprawa funkcji bio-
elektrycznej siatkéwki w badaniu mfERG [16]. Waznym
glosem w dyskusji nad bezpieczenstwem terapii komérko-
wej w chorobach degeneracyjnych siatkéwki wydaje sie by¢
obserwacja Cotrim i wsp. [17]. Autorzy nie stwierdzili wy-
stepowania dziatan niepozadanych doszklistkowej terapii
szpikowymi komérkami CD34+, a jednocze$nie wysuneli
wniosek, ze najwiekszg poprawe ostro$ci wzroku obser-
wowano u pacjentéw ze stosunkowo niewielkim zaawan-
sowaniem choroby. Podobne obserwacje zostaly opisane
przez Weisa i wsp. [18, 19]. Autorzy przedstawili przypadki
dwdch chorych z choroidopatia pelzajaca i nawrotowym
zapaleniem nerwu wzrokowego, w ktérych po podaniu au-
tologicznych komorek szpikowych uzyskano pelna ostrosé
wzroku. Opisano takze korzystne efekty podania pod-
siatkéwkowego komoérek mezenchymalnych izolowanych
z tkanki tluszczowej. Zabieg przeprowadzono w czasie
operacji witrektomii 23G, wprowadzajac komérki w obszar
granicy pomiedzy uszkodzona i wzglednie nieuszkodzona
siatkowke [18]. U 4 z 5 chorych z diagnoza RP i dystrofia
czopkowa wykazano poprawe ostro$ci wzroku po podaniu
doszklistkowym komérek mononuklearnych, nie obser-
wujac przy tym dzialan niepozadanych [20]. Nalezy jed-
nak podkregli¢, ze aby potwierdzi¢ zasadno$¢ stosowania
terapii komorkowej, potrzeba szeroko zakrojonych préb
klinicznych prowadzonych z udzialem grup kontrolnych
i $lepej préby (kiedy ani pacjent, ani lekarz nie wiedzg, czy
podawany zastrzyk zawiera badany lek, w tym przypadku
komorki, czy tylko sdl fizjologiczna).

W I Katedrze i Klinice Okulistyki na przelomie lat
2018/2019 rozpoczelismy pierwsza w Polsce prébe kli-
niczng, ktéra polegata na doszklistkowym podaniu wyse-
lekcjonowanej populacji wezesnych komoérek szpikowych
u pacjentéw z RP. Do badania klinicznego zakwalifikowali-
$my 30 doroslych pacjentéw z diagnoza RP, ktérzy spelniali
przyjete kryteria. Zespo6l badawczy, w sktad ktérego weszli
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lekarze specjalisci okulistyki, transplantologii klinicznej,
hematologii i choréb wewnetrznych, przeanalizowal stan
ogodlny i stan narzadu wzroku wszystkich chorych. Udziat
w badaniu byl dla pacjentéw catkowicie bezptatny. Wyklu-
czono z niego osoby z chorobg nowotworowa, cukrzyca
i ze stanem zapalnym. Ostro$¢ wzroku w oku z bardziej
zaawansowana chorobg wynosita minimalnie 0,1 na tablicy
Snellena, a na podstawie analizy dokumentacji medycznej
i badan dodatkowych wykluczono towarzyszace choroby
oczu. Pacjenci, ktérzy przeszli pozytywnie proces kwalifi-
kacji do udzialu w badaniu klinicznym, otrzymali iniekcje
doszklistkowa specjalnie przygotowanej zawiesiny wtla-
snych szpikowych komoérek liniowo ujemnych (Lin-) do
oka z bardziej zaawansowanym stadium choroby. Komérki
izolowane byly w Banku Komérek i Tkanek Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego akredytowanym przez Krajowe
Centrum Bankowania Tkanek i Komorek, ktéry posiada
zgode na dziatalno$¢ wydana przez Ministra Zdrowia. Pro-
tokdt badania klinicznego obejmowal: szczegélowe badania
okulistyczne uwzgledniajace ostro$¢ wzroku do dali i bli-
zy, pole widzenia, badanie OCT, szczeg6lowa diagnostyke
elektrofizjologiczna oraz angiografie fluoresceinowa zgod-
nie z zalozonym schematem w 7. i 28. dobie oraz po 3, 6, 9
i 12 miesigcach, po zastosowanej terapii komérkowej. To
pierwszy tego rodzaju projekt badawczy realizowany w Pol-
sce i na §wiecie, a udzial w nim jest dla pacjentéw bezplatny.
Obecnie prowadzone sa badania kontrolne wlaczonych do
eksperymentu pacjentéw. Trzeba jednak wyraznie powie-
dzie¢, ze sukces terapeutyczny w przypadku terapii komor-
kowej u chorych z diagnoza RP to spowolnienie progresji
choroby, przejsciowe jej zahamowanie lub poprawa funkeji
oka poddanego leczeniu. Dlatego z badania wykluczylismy
pacjentéw w bardzo zaawansowanym stadium choroby,
niska ostroscig wzroku wynikajaca z rozlegtego zaniku ze-
wnetrznych warstw siatkdwki.

CZY TERAPIA KOMORKOWA JEST BEZPIECZNA?

Niezwykle istotna kwestia jest bezpieczenstwo samego
zabiegu podania komoérek. Z tych powodéw w pierwszej
kolejnosci preferuje sie procedury malo inwazyjne, takie
jak podanie doszklistkowe, ktére pozwala na zmniejszenie
ryzyka bezposredniego uszkodzenia siatkéwki. Dotychcza-
sowe do$wiadczenia potwierdzaja, ze terapia komdrkowa
w modelu autologicznym wykazuje istotna przewage nad
transplantacja alogeniczng. Eliminuje ona bowiem ryzyko
immunologicznej niezgodnosci. Niestety, terapia komor-
kowa wiaze si¢ z potencjalnym wystapieniem powiktan.
W literaturze medycznej opisano powiklfania stosowania
terapii komérkowej, takie jak: wzrost ci§nienia wewnatrz-
galkowego, powstanie blony nasiatkéwkowej lub trakcyjne
odwarstwienie siatkéwki [5, 9, 21]. Przyczyna powstania
powiktant moga by¢ uszkodzenie siatkéwki, miejscowa re-
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akcja zapalna lub niedokrwienna siatkéwki [5]. Szczegélnie
duze ryzyko wiaze si¢ z podawaniem alogenicznych komé-
rek mezenchymalnych. Sa to komérki o silnych wlasciwo-
$ciach adherentnych i proliferacyjnych, a w sytuacji ogra-
niczonego stresu w $rodowisku wewnatrzgatkowym moga
przejs¢ transformacje do komoérek miofibroblastéw, wywo-
tujac witreoretinopatie proliferacyjna [22]. Po podsiatkéw-
kowym podaniu tych komérek zaobserwowano obecnos¢
neowaskularyzacji potwierdzonej badaniami optycznej
koherentnej tomografii, angiografii fluoresceinowej i indo-
cyjaninowej. Co wiecej, wykazano sekrecje czynnika wzro-
stu $rédbtonka naczyniowego (VEGEF, vascular endothelial
growth factor) przez przeszczepione komorki [23].

Temat katastrofalnych skutkéw odplatnego stosowania te-
rapii komérkowej w osrodkach bez odpowiedniego przygo-
towania odbil si¢ niedawno glosnym echem na catym swie-
cie [22]. U pacjentéw po doszklistkowym podaniu komérek
mezenchymalnych izolowanych z tkanki tluszczowej za-
obserwowano nastepujace liczne powiklania, m.in.: skok
ci$nienia wewnatrzgalkowego i rozwdj jaskry, krwotok do
ciala szklistego, przestrzeni §réd- i podsiatkéwkowej, trak-
cyjno-przedarciowe odwarstwienie siatkéwki, proliferacje
szklistkowo-siatkdwkowe, blone nasiatkéwkowa, jak réw-
niez przemieszczenie soczewki. Na skutek tak zlozonych
dzialan ubocznych doszlo u trzech pacjentéw do trwalej
utraty wzroku. Z opublikowanego doniesienia wynika, ze
pomimo braku badan bezpieczenstwa procedury przygoto-
wania zawiesiny poprzedzajacych podanie komoérek u kaz-
dego z pacjentéw wykonano jednocze$nie iniekcje do oboj-
ga oczu [22]. Zaréwno proces przygotowania zawiesiny
komérek, jak i ich objeto$¢/liczba powinny przej$¢ wcze-
$niej proces oceny i standaryzacji. Pozostalosci roztworéw
uzywanych do izolacji komérek moga prowadzi¢ do pro-
cesow wewnatrzgatkowego nowotworzenia lub wiotkosci
wiezadelek soczewki [22]. Dlatego wazne jest, aby oé$rodek,
w ktérym prowadzi sie terapie komdrkowa, bral petna od-
powiedzialno$¢ za pacjenta. Chory musi by¢ objety stata
kontroly, zeby adekwatnie zareagowaé w sytuacji pojawie-
nia sie powiklan.

PODSUMOWANIE

Obecnie coraz wiecej osrodkéw okulistycznych oferuje pa-
cjentom leczenie tzw. komérkami macierzystymi. Terapia
ta jest prowadzona w centrach prywatnych, nastawionych
na zysk. Warto sobie jednak uswiadomic, ze jest ona wyko-
nywana przez lekarzy bez przygotowania merytorycznego,
elementarnej wiedzy na temat fizjologii podawanych komoé-
rek, bez znaczacego dorobku publikacyjnego w tym obsza-
rze medycyny. Pacjenci nierzadko sa wprowadzani w blad,
nie uzyskuja pelnej informacji o mozliwych zagrozeniach
i powiklaniach. Chorzy nie podlegaja wlasciwej kontroli
w perspektywie $rednio- i dlugoterminowej. Nie ma to nic
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wspdlnego z eksperymentem medycznym i, co istotne, nie-
rzadko skutkuje wystapieniem nieodwracalnych, ciezkich
powiklan ocznych, z calkowita utrata widzenia wlacznie.
Warunkiem prowadzenia terapii eksperymentalnej jest
zgoda komisji bioetycznej. Niestety, komisje bioetycz-
ne czesto podejmuja decyzje w sposéb niefrasobliwy, nie
majac wiedzy, na czym polega terapia i czy dany o$rodek
spelnia podstawowe kryteria jej prowadzenia. Czerwona
lampka powinna si¢ zapali¢, jesli za udzial w ekspery-
mentalnej terapii komérkowej pobierane sa od pacjentéw
oplaty. W rzetelnych badaniach naukowych pacjenci nie
muszg placi¢ za udzial w terapii, o ktérej nie wiadomo,

jaki przyniesie skutek. Takie badania finansowane sa w ra-
mach grantéw i projektéw naukowych. Terapia komérko-
wa powinna by¢ prowadzona zatem tylko w ramach badan
klinicznych lub eksperymentéw medycznych w certyfi-
kowanych o$rodkach naukowo-badawczych, a pacjent
musi by¢ rzetelnie poinformowany, jakich efektéw moze
sie spodziewad, jaki jest mechanizm dziatania podanych
komorek i jakie s potencjalne skutki uboczne. Biorac pod
uwage mechanizm dzialania podanych komdrek, istnieje
zasadno$¢ jej proponowania pacjentom w poczatkowym
stadium zaawansowania choroby, a nie na jej schylkowym
etapie.
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