
30
Co p y r i g h t  ©  M e d i c a l  E d u c a t i o n

N a j w a ż N i e j s z e
Terapia komórkowa jest 

obiecującą metodą leczenia 
chorób degeneracyjnych 
siatkówki, ale wymaga 

dalszych badań klinicznych 
z określeniem jej skuteczności 

i bezpieczeństwa 
w certyfikowanych ośrodkach 

badawczych. 

H i g H l i g H t s
Cell therapy is a promising 

treatment method in 
degenerative retinal diseases 

but further clinical trials to 
establish its safety and efficacy 
in certified scientific centers are 

needed. 
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streszczeNie  
Obecnie brakuje skutecznego leczenia przyczynowego wielu chorób degene-
racyjnych siatkówki. Za poprawę morfologii i funkcji degenerującej siatkówki 
odpowiadają czynniki neurotroficzne wydzielane przez aplikowane komórki, 
które wykazują dodatkowo wpływ immunomodulujący i redukują odpowiedź 
zapalną uszkodzonej tkanki. Najlepsze efekty uzyskuje się w  początkowym 
stadium zaawansowania choroby. Pomimo obiecujących wstępnych wyników 
terapia komórkowa wymaga dalszych badań oceniających jej skuteczność 
i  długoterminowe bezpieczeństwo. Ponadto powinna być prowadzona tyl-
ko w  ramach bezpłatnych badań klinicznych w  certyfikowanych ośrodkach  
naukowo-badawczych po uzyskaniu świadomej zgody pacjenta na leczenie. 

słowa kluczowe: terapia komórkowa, komórki macierzyste, zwyrodnienie barwni-
kowe siatkówki

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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wstęP
Choroby zwyrodnieniowe siatkówki są główną przyczyną 
trwałej utraty wzroku pacjentów na całym świecie. Stano-
wią one poważny problem kliniczny, ponieważ obecnie nie 
istnieje skuteczne i ogólnodostępne leczenie przyczynowe. 
Podejmowane są zatem liczne próby wprowadzenia no-
wych strategii terapeutycznych, opracowywanych w opar-
ciu o  coraz lepiej poznany patomechanizm tych chorób. 
Wśród nowatorskich metod należy wymienić terapie: ko-
mórkową, genową i  cytokinową. Każda z  nich ma punkt 
uchwytu w  innym punkcie złożonego łańcucha zjawisk 
patofizjologicznych wywołanych chorobą. Pomimo wstęp-
nych danych potwierdzających skuteczność stosowanych 
interwencji wymagają one długoterminowej obserwacji 
w  kierunku współistniejącego ryzyka, działań niepożąda-
nych i odległych efektów, zanim zostaną zatwierdzone do 
rutynowego stosowania u ludzi.

czy KoMórKi reKlaMowaNe jaKo Macierzyste to 
rzeczy wiście KoMórKi Macierzyste?
W  Polsce i  na świecie pojawiają się kolejne ośrodki oku-
listyczne, które odpłatnie oferują pacjentom „terapię ko-
mórkami macierzystymi”. Według powszechnie przyjętych 
przez środowisko naukowe kryteriów komórki macierzyste 
charakteryzują się dwiema cechami: zdolnością do samo-
odnowy, czyli podziałów, w wyniku których odtwarzają się 
ponownie niezróżnicowane komórki macierzyste, oraz do 
różnicowania się w  kierunku komórek dojrzałych. Biorąc 
pod uwagę potencjał do różnicowania, komórki macierzy-
ste możemy podzielić na trzy grupy: komórki pluripoten-
cjalne, multipotencjalne i unipotencjalne. Pluripotencjalne 
komórki macierzyste mają zdolność do różnicowania do 
niemal wszystkich typów komórek w organizmie (z wyjąt-
kiem np. komórek łożyska). W przyrodzie komórki pluri-
potencjalne występują w zarodku. Z uwagi na to, że badania 
na zarodkowych komórkach macierzystych mogą budzić 
zastrzeżenia natury etycznej, wypracowano technikę uzy-
skiwania komórek pluripotencjalnych z dorosłych komórek 
organizmu. To tzw. indukowane komórki pluripotencjalne 
(IPSC, induced pluripotent stem cells). Za badania w  tym 
obszarze Shinya Yamanaka otrzymał w  2012 r. Nagrodę 
Nobla. Proces ich otrzymywania jest jednak skompliko-
wany i  czasochłonny. Pierwsze próby ich zastosowania 
w leczeniu wysiękowej postaci zwyrodnienia plamki żółtej 
związanego z wiekiem (AMD, age-related macular degene-
ration) podjęto w Japonii, jednak nie uzyskano spektakular-
nych efektów terapeutycznych [1]. W Polsce indukowanych 
komórek macierzystych nie ma w ofercie leczenia. 
Multipotencjalne komórki macierzyste różnicują się tylko 
do komórek wywodzących się z  jednego z  trzech listków 
zarodkowych. Przykładem komórek multipotencjalnych 
są np. hematopoetyczne komórki macierzyste w  szpiku 

kostnym. Dają one początek komórkom krwi. Przeszcze-
py komórek macierzystych szpiku kostnego stosowane są 
z powodzeniem m.in. w leczeniu niedokrwistości, niedobo-
rów immunologicznych, schorzeń hematoonkologicznych. 
Obok dominującej ilościowo puli komórek macierzystych 
hematopoetycznych w szpiku kostnym znajdują się też inne 
komórki o charakterze komórek multipotencjalnych, m.in. 
mezenchymalne komórki macierzyste (MSC, mesenchymal 
stem cells), które różnicują się w kierunku tkanki łącznej: 
kości, chrząstek, tłuszczu. Komórki te mogą być izolowane 
także z  innych tkanek: ze sznura pępowinowego (galare-
ty Whartona) czy tkanki tłuszczowej. Wykorzystywane są 
w leczeniu m.in. uszkodzeń stawów. 
Z  kolei unipotencjalne komórki macierzyste różnicują się 
do komórek jednej tkanki. Przykład stanowią rąbkowe ko-
mórki macierzyste stosowane w leczeniu uszkodzenia na-
błonka rogówki czy komórki macierzyste pobrane ze skó-
ry, które pomagają w  leczeniu np. rozległych oparzeń czy 
owrzodzeń. Podsumowując, nie każda komórka macierzy-
sta może się zróżnicować do dowolnego typu komórki, a in-
tensywne podziały komórek same w sobie nie są żadnym 
dowodem na jej „macierzystość”. Istnieją doniesienia su-
gerujące, że komórki multipotencjalne czy unipotencjalne 
wykształcają morfologiczne i  fenotypowe cechy komórek 
nerwowych, glejowych i nabłonkowych. Jednak większość 
autorytetów jest zgodna i podaje w wątpliwość możliwość 
bezpośredniego różnicowania tych komórek w  komórki 
siatkówki. Niezależne zespoły badaczy dowodzą, że marke-
ry różnicowania neuronalnego, wykrywane na powierzch-
ni przeszczepionych komórek, stanowią w  rzeczywistości  
artefakty będące wynikiem nadmiernej i  nieprawidłowej 
reakcji z barwnikiem, a nie faktycznej ekspresji tych białek. 
Mezenchymalne komórki macierzyste, izolowane ze sznura 
pępowinowego, nie mają zatem potencjału do różnicowa-
nia się w kierunku komórek nerwowych siatkówki. Nie ma 
więc mowy o efekcie naprawy uszkodzonej tkanki siatków-
ki czy jej regeneracji. Teza ta niestety pojawia się w infor-
macjach przekazywanych pacjentom kwalifikowanym do 
tzw. terapii komórkami macierzystymi z  wykorzystaniem 
komórek pozyskanych z galarety Whartona. Jest to zatem 
świadome wprowadzanie w błąd osób chorych, żerowanie 
na ich niewiedzy i zaufaniu.

 
jaKi jest rzeczy wisty MecHaNizM działaNia 
teraPii KoMórKowej w scHorzeNiacH siatKówKi?
Zdefiniowanie mechanizmu działania terapii komórkowej 
w  schorzeniach siatkówki jest przedmiotem licznych ba-
dań eksperymentalnych, w  tym również mojego zespołu. 
Zanim podjęliśmy działania kliniczne, przeprowadziliśmy 
wiele doświadczeń przedklinicznych w  modelu mysim. 
Opracowaliśmy dokładny protokół terapii doszklistko-
wej w  oparciu o  wyselekcjonowaną populację komórek 
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szpiku kostnego. Badania naszego zespołu zaowocowały 
licznymi publikacjami w przewodnich czasopismach oku-
listycznych [2–11]. Wiele danych wskazuje, że za poprawę 
morfologii i  funkcji degenerującej siatkówki odpowiada-
ją czynniki neurotroficzne wydzielane przez aplikowane 
komórki. Neuroprotekcyjny efekt humoralny, związany 
z  terapią komórkową, indukowany jest przez wysokie, 
miejscowe stężenie czynników wzrostu, umożliwiających 
przeżycie komórek siatkówki objętych uszkodzeniem [7, 9]. 
W  warunkach ograniczonego stresu metabolicznego, jaki 
panuje w ciele szklistym oka, wydzielają one bowiem różne 
czynniki humoralne, w tym m.in. tzw. neurotrofiny, które 
pobudzają komórki glejowe i  inicjują tworzenie nowych 
połączeń pomiędzy komórkami nerwowymi. W rezultacie 
skutkuje to stworzeniem sprzyjającego mikrośrodowiska 
promującego zachowanie dobrostanu komórek siatkówki 
oraz zwiększenie ich odporności na czynniki, które mogą 
powodować ich uszkodzenie [11]. W  warunkach labora-
toryjnych dowiedziono, że substancje uwalniane przez 
komórki liniowo ujemne w  warunkach hodowli działają 
neuroprotekcyjnie i  wspierają proliferację oraz przeżycie 
komórek nerwowych in vitro [10]. Co istotne, podanie 
wyizolowanego, biologicznie czynnego czynnika wzrostu 
pochodzenia mózgowego (BDNF, brain-derived neurotro-
phic factor) skutkuje częściowym przywróceniem funkcji 
siatkówki w  modelach zwierzęcych in vivo [12]. Wyniki 
otrzymane przez wiele zespołów badawczych potwierdza-
ją bezpośredni, korzystny wpływ wydzielanych przez ko-
mórki szpikowe czynników wzrostu na poprawę funkcji 
siatkówki. Korzystny efekt terapii komórkowej wynika także 
z  immunomodulującego wpływu przeszczepionych komó-
rek. Dowiedziono, że pod wpływem mediatorów uwolnio-
nych podczas degeneracji siatkówki podane komórki mogą 
się różnicować w makrofagi i fagocytować resztki komórko-
we [9]. Wenzel i  wsp. [13] dowodzą, iż eliminacja resztek 
komórkowych oraz ciałek apoptotycznych indukuje miej-
scową immunosupresję i  zmniejsza odpowiedź zapalną. 
Mechanizm ten ogranicza obszar uszkodzenia w przylega-
jących do miejsca urazu strukturach siatkówki oraz hamuje 
uwalnianie substancji proapoptotycznych. W konsekwencji 
zmniejszenia nasilenia reakcji zapalnej przewagę zyskuje 
neuroprotekcyjny wpływ syntetyzowanych lokalnie czyn-
ników wzrostu [13]. Przeciwnie – upośledzenie fagocytozy 
produktów rozpadu komórkowego i apoptozy prowadzi do 
rozwoju reakcji zapalnej powiększającej zakres uszkodze-
nia siatkówki.

czy teraPia KoMórKowa Może być sKuteczNa?
Trzeba wyraźnie podkreślić, że do tej pory nie przepro-
wadzono obiektywnych, randomizowanych badań klinicz-
nych oceniających skuteczność i  bezpieczeństwo terapii 
komórkowej w  schorzeniach okulistycznych. Badania pu-

blikowane w literaturze medycznej są przeprowadzane na 
bardzo małych grupach pacjentów. W dostępnej literaturze 
istnieją doniesienia opisujące korzystne działanie m.in. do-
szklistkowego podania frakcji szpikowych komórek CD34 
dodatnich. U chorych z niedokrwiennym obrzękiem plam-
ki w  przebiegu cukrzycy i  zakrzepem tętnicy środkowej 
siatkówki zaobserwowano zarówno poprawę funkcjonal-
ną wyrażoną wzrostem ostrości wzroku, poprawą czuło-
ści siatkówki w  badaniach mikroperymetrii i  mfERG, jak 
i anatomiczną w badaniu optycznej koherentnej tomografii 
siatkówki [14]. Znaczącą poprawę ostrości wzroku i funk-
cji bioelektrycznej siatkówki w przebiegu redukcji grubo-
ści siatkówki opisano także w  przypadku zwyrodnienia 
barwnikowego siatkówki (RP, retinitis pigmentosa) [15]. 
W czasie 6-miesięcznej obserwacji chorych po podaniu do-
szklistkowym szpikowych komórek CD34+ nie wykazano 
działań niepożądanych. Ponadto poprawa ostrości wzroku 
została potwierdzona stabilizacją lub poprawą funkcji bio-
elektrycznej siatkówki w  badaniu mfERG [16]. Ważnym 
głosem w dyskusji nad bezpieczeństwem terapii komórko-
wej w chorobach degeneracyjnych siatkówki wydaje się być 
obserwacja Cotrim i wsp. [17]. Autorzy nie stwierdzili wy-
stępowania działań niepożądanych doszklistkowej terapii 
szpikowymi komórkami CD34+, a  jednocześnie wysunęli 
wniosek, że największą poprawę ostrości wzroku obser-
wowano u  pacjentów ze stosunkowo niewielkim zaawan-
sowaniem choroby. Podobne obserwacje zostały opisane 
przez Weisa i wsp. [18, 19]. Autorzy przedstawili przypadki 
dwóch chorych z  choroidopatią pełzającą i  nawrotowym 
zapaleniem nerwu wzrokowego, w których po podaniu au-
tologicznych komórek szpikowych uzyskano pełną ostrość 
wzroku. Opisano także korzystne efekty podania pod-
siatkówkowego komórek mezenchymalnych izolowanych 
z  tkanki tłuszczowej. Zabieg przeprowadzono w  czasie 
operacji witrektomii 23G, wprowadzając komórki w obszar 
granicy pomiędzy uszkodzoną i względnie nieuszkodzoną 
siatkówkę [18]. U 4 z 5 chorych z diagnozą RP i dystrofią 
czopkową wykazano poprawę ostrości wzroku po podaniu 
doszklistkowym komórek mononuklearnych, nie obser-
wując przy tym działań niepożądanych [20]. Należy jed-
nak podkreślić, że aby potwierdzić zasadność stosowania 
terapii komórkowej, potrzeba szeroko zakrojonych prób 
klinicznych prowadzonych z  udziałem grup kontrolnych 
i ślepej próby (kiedy ani pacjent, ani lekarz nie wiedzą, czy 
podawany zastrzyk zawiera badany lek, w tym przypadku 
komórki, czy tylko sól fizjologiczną).
W  I  Katedrze i  Klinice Okulistyki na przełomie lat 
2018/2019 rozpoczęliśmy pierwszą w  Polsce próbę kli-
niczną, która polegała na doszklistkowym podaniu wyse-
lekcjonowanej populacji wczesnych komórek szpikowych 
u pacjentów z RP. Do badania klinicznego zakwalifikowali-
śmy 30 dorosłych pacjentów z diagnozą RP, którzy spełniali 
przyjęte kryteria. Zespół badawczy, w skład którego weszli 
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lekarze specjaliści okulistyki, transplantologii klinicznej, 
hematologii i  chorób wewnętrznych, przeanalizował stan 
ogólny i stan narządu wzroku wszystkich chorych. Udział 
w badaniu był dla pacjentów całkowicie bezpłatny. Wyklu-
czono z  niego osoby z  chorobą nowotworową, cukrzycą 
i  ze stanem zapalnym. Ostrość wzroku w  oku z  bardziej 
zaawansowaną chorobą wynosiła minimalnie 0,1 na tablicy 
Snellena, a na podstawie analizy dokumentacji medycznej 
i  badań dodatkowych wykluczono towarzyszące choroby 
oczu. Pacjenci, którzy przeszli pozytywnie proces kwalifi-
kacji do udziału w badaniu klinicznym, otrzymali iniekcję 
doszklistkową specjalnie przygotowanej zawiesiny wła-
snych szpikowych komórek liniowo ujemnych (Lin-) do 
oka z bardziej zaawansowanym stadium choroby. Komórki 
izolowane były w Banku Komórek i Tkanek Pomorskiego 
Uniwersytetu Medycznego akredytowanym przez Krajowe 
Centrum Bankowania Tkanek i  Komórek, który posiada 
zgodę na działalność wydaną przez Ministra Zdrowia. Pro-
tokół badania klinicznego obejmował: szczegółowe badania 
okulistyczne uwzględniające ostrość wzroku do dali i  bli-
ży, pole widzenia, badanie OCT, szczegółową diagnostykę 
elektrofizjologiczną oraz angiografię fluoresceinową zgod-
nie z założonym schematem w 7. i 28. dobie oraz po 3, 6, 9 
i  12 miesiącach, po zastosowanej terapii komórkowej. To 
pierwszy tego rodzaju projekt badawczy realizowany w Pol-
sce i na świecie, a udział w nim jest dla pacjentów bezpłatny. 
Obecnie prowadzone są badania kontrolne włączonych do 
eksperymentu pacjentów. Trzeba jednak wyraźnie powie-
dzieć, że sukces terapeutyczny w przypadku terapii komór-
kowej u chorych z diagnozą RP to spowolnienie progresji 
choroby, przejściowe jej zahamowanie lub poprawa funkcji 
oka poddanego leczeniu. Dlatego z badania wykluczyliśmy 
pacjentów w  bardzo zaawansowanym stadium choroby, 
niską ostrością wzroku wynikającą z rozległego zaniku ze-
wnętrznych warstw siatkówki. 

czy teraPia KoMórKowa jest bezPieczNa?
Niezwykle istotną kwestią jest bezpieczeństwo samego 
zabiegu podania komórek. Z  tych powodów w  pierwszej 
kolejności preferuje się procedury mało inwazyjne, takie 
jak podanie doszklistkowe, które pozwala na zmniejszenie 
ryzyka bezpośredniego uszkodzenia siatkówki. Dotychcza-
sowe doświadczenia potwierdzają, że terapia komórkowa 
w  modelu autologicznym wykazuje istotną przewagę nad 
transplantacją alogeniczną. Eliminuje ona bowiem ryzyko 
immunologicznej niezgodności. Niestety, terapia komór-
kowa wiąże się z  potencjalnym wystąpieniem powikłań. 
W  literaturze medycznej opisano powikłania stosowania 
terapii komórkowej, takie jak: wzrost ciśnienia wewnątrz-
gałkowego, powstanie błony nasiatkówkowej lub trakcyjne 
odwarstwienie siatkówki [5, 9, 21]. Przyczyną powstania 
powikłań mogą być uszkodzenie siatkówki, miejscowa re-

akcja zapalna lub niedokrwienna siatkówki [5]. Szczególnie 
duże ryzyko wiąże się z podawaniem alogenicznych komó-
rek mezenchymalnych. Są to komórki o silnych właściwo-
ściach adherentnych i proliferacyjnych, a w sytuacji ogra-
niczonego stresu w środowisku wewnątrzgałkowym mogą 
przejść transformację do komórek miofibroblastów, wywo-
łując witreoretinopatię proliferacyjną [22]. Po podsiatków-
kowym podaniu tych komórek zaobserwowano obecność 
neowaskularyzacji potwierdzonej badaniami optycznej 
koherentnej tomografii, angiografii fluoresceinowej i indo-
cyjaninowej. Co więcej, wykazano sekrecję czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial 
growth factor) przez przeszczepione komórki [23]. 
Temat katastrofalnych skutków odpłatnego stosowania te-
rapii komórkowej w ośrodkach bez odpowiedniego przygo-
towania odbił się niedawno głośnym echem na całym świe-
cie [22]. U pacjentów po doszklistkowym podaniu komórek 
mezenchymalnych izolowanych z  tkanki tłuszczowej za-
obserwowano następujące liczne powikłania, m.in.: skok 
ciśnienia wewnątrzgałkowego i rozwój jaskry, krwotok do 
ciała szklistego, przestrzeni śród- i podsiatkówkowej, trak-
cyjno-przedarciowe odwarstwienie siatkówki, proliferacje 
szklistkowo-siatkówkowe, błonę nasiatkówkową, jak rów-
nież przemieszczenie soczewki. Na skutek tak złożonych 
działań ubocznych doszło u  trzech pacjentów do trwałej 
utraty wzroku. Z  opublikowanego doniesienia wynika, że 
pomimo braku badań bezpieczeństwa procedury przygoto-
wania zawiesiny poprzedzających podanie komórek u każ-
dego z pacjentów wykonano jednocześnie iniekcje do oboj-
ga oczu [22]. Zarówno proces przygotowania zawiesiny 
komórek, jak i  ich objętość/liczba powinny przejść wcze-
śniej proces oceny i standaryzacji. Pozostałości roztworów 
używanych do izolacji komórek mogą prowadzić do pro-
cesów wewnątrzgałkowego nowotworzenia lub wiotkości 
więzadełek soczewki [22]. Dlatego ważne jest, aby ośrodek, 
w którym prowadzi się terapię komórkową, brał pełną od-
powiedzialność za pacjenta. Chory musi być objęty stałą 
kontrolą, żeby adekwatnie zareagować w sytuacji pojawie-
nia się powikłań.

PodsuMowaNie
Obecnie coraz więcej ośrodków okulistycznych oferuje pa-
cjentom leczenie tzw. komórkami macierzystymi. Terapia 
ta jest prowadzona w centrach prywatnych, nastawionych 
na zysk. Warto sobie jednak uświadomić, że jest ona wyko-
nywana przez lekarzy bez przygotowania merytorycznego, 
elementarnej wiedzy na temat fizjologii podawanych komó-
rek, bez znaczącego dorobku publikacyjnego w tym obsza-
rze medycyny. Pacjenci nierzadko są wprowadzani w błąd, 
nie uzyskują pełnej informacji o  możliwych zagrożeniach 
i  powikłaniach. Chorzy nie podlegają właściwej kontroli 
w perspektywie średnio- i długoterminowej. Nie ma to nic 
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wspólnego z eksperymentem medycznym i, co istotne, nie-
rzadko skutkuje wystąpieniem nieodwracalnych, ciężkich 
powikłań ocznych, z  całkowitą utratą widzenia włącznie. 
Warunkiem prowadzenia terapii eksperymentalnej jest 
zgoda komisji bioetycznej. Niestety, komisje bioetycz-
ne często podejmują decyzje w  sposób niefrasobliwy, nie 
mając wiedzy, na czym polega terapia i czy dany ośrodek 
spełnia podstawowe kryteria jej prowadzenia. Czerwona 
lampka powinna się zapalić, jeśli za udział w  ekspery-
mentalnej terapii komórkowej pobierane są od pacjentów 
opłaty. W  rzetelnych badaniach naukowych pacjenci nie 
muszą płacić za udział w  terapii, o  której nie wiadomo, 

jaki przyniesie skutek. Takie badania finansowane są w ra-
mach grantów i projektów naukowych. Terapia komórko-
wa powinna być prowadzona zatem tylko w ramach badań 
klinicznych lub eksperymentów medycznych w  certyfi-
kowanych ośrodkach naukowo-badawczych, a  pacjent 
musi być rzetelnie poinformowany, jakich efektów może 
się spodziewać, jaki jest mechanizm działania podanych 
komórek i jakie są potencjalne skutki uboczne. Biorąc pod 
uwagę mechanizm działania podanych komórek, istnieje 
zasadność jej proponowania pacjentom w  początkowym 
stadium zaawansowania choroby, a nie na jej schyłkowym 
etapie. 
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