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MSC-opciuszki, czyli zlekcewazone z powodu nomenklatury
superagentki Matki Natury

Jako autorka dwéch zacytowanych artykutéw oryginalnych, z ogromnym zainteresowaniem
przeczytatam tekst Pana Profesora Dulaka, opublikowany w numerze 1/2020 niniejszego kwartal-
nika. Bardzo schlebia mi, Ze jego autor uznal moje prace za ,kluczowe dla przedstawionych roz-
wazan”, niemniej, obiektywnie rzecz biorac, sa to tylko dwie z 55 000 prac dotyczacych me-
zenchymalnych komdrek macierzystych (mesenchymal stem cells, MSC) opublikowanych do
roku 2019. Takiej liczby artykuléw nikt nie jest w stanie przeczytaé, dlatego sila rzeczy kazdy
zajmujacy sie tym tematem zmuszony jest uprawiac to, co po angielsku nazywa sie cherry
Dpicking, a dazenie do poznania prawdy musi rodzi¢ sie z otwartego konfrontowania réznych
spojrzen na tak obszerny temat. W zwiazku z powyzszym chcialabym przedstawic te prace, ktére
sa kluczowe z mojego punktu widzenia, a jednocze$nie sa odpowiedzia na dramatyczne pytania
stawiane przez Pana Profesora.

Pierwsza poruszona przez Autora kwestia dotyczy okreslenia ,komérki macierzyste”, stoso-
wanego wzgledem komérek spelniajacych kryteria International Society for Cellular Therapy ',
a uzyskiwanych z tkanek innych niz szpik. Na poczatku swojego tekstu wymienia wprawdzie
komdrki multipotentne jako skltadowe wielkiej rodziny komdérek macierzystych, ale catkowicie
pomija ich oméwienie pomiedzy obszernymi opisami komérek pluripotentnych i unipotentnych,
chociaz to wlasnie komérki multipotentne sa najczesciej stosowane w badaniach klinicznych
i praktyce klinicznej. Pan Profesor stusznie zauwaza, ze cechami komdérek macierzystych jest
zdolnos¢ do samopowielania i réznicowania w inne typy komérek. Ma réwniez racje, ze nie
wszyscy autorzy litere S w skrécie MSC rozwijaja do stowa stem. Cze$é autoréw uwaza, ze te
komorki sa stromal. Czy to jednak oznacza, ze nie sg stem? Macierzysto$é komérek MSC uzyski-
wanych ze szpiku ,nie budzi watpliwos$ci” Pana Profesora, a jednak w tytule zacytowanej przez
niego pracy Eliopoulos i wsp. pada termin , Allogeneic marrow stromal cells”. ,,— Czymze jest
nazwa?” — pytal Shakespeare ustami Julii Capuletti. ,,— To, co zwiemy réza, pod inng nazwa réw-
nie by pachnialo.” Z tego powodu coraz wiecej autoréw prac dotyczacych komérek MSC stosuje
nazwe stem/stromal, a autor skrétu MSC 26 lat od jego pierwszego uzycia zaproponowat nowe
rozwiniecie: medicinal signalling cell®. Jest to juz 6sma zmiana nazwy od czaséw Friedensteina,
podobnie jak wszystkie wcze$niejsze uzasadniona coraz lepszym poznaniem biologii tej szalenie
fascynujacej frakcji komdrek (zartobliwie nazywanych z tego powodu takze ,, most sexy cells”),
i by¢ moze wcale nie ostatnia. Termin medicinal signalling cells jest znany Panu Profesorowi,
powinien wiec znaé powody stojace za taka propozycja. W skrécie, liczba zwiazkéw wydzielanych
przez komérki MSC zbliza sie do tysiaca’; do 2013 r. zidentyfikowano 500 z nich, z czego 20%
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jest zaangazowanych w kaskady przekazywania sygnatu, po ok. 10% w regulacje: homeostazy,
apoptozy, skladanie biatek i innych duzych czasteczek, odpowiedZ na uszkodzenia tkanek
i obecno$c¢ substancji organicznych; po mniej niz 5% - w odpowiedZ zapalna, translacje i trans-
port pecherzykowy". Zwolennicy stosowania terapii komérkowych nie upieraja sie przy rozwija-
niu MSC jako mesenchymal stem cells - cho¢ istniejg sposoby, aby niewatpliwa macierzystosé
uzyskaé — poniewaz wiedza, ze réznicowanie jest tylko jednym z pieciu obecnie postulowanych
podstawowych mechanizméw terapeutycznych komérek MSC i wcale nie najistotniejszym. Znéw
- w wielkim skrdcie, poniewaz jest to temat nie na list do Redakcji, lecz na niejeden podrecznik
akademicki®® "% %' " _ terapeutyczny efekt MSC opiera sie na wydzielaniu zwiazkéw sygna-
fowych (m.in. chemokin, interleukin, czynnik6w wzrostu, miRNA), bezposrednich interakcjach
komoérka - komérka oraz przekazywaniu mitochondriéw. Tak wiec — choc jestem tylko biologiem
i statystykiem, a nie klinicysta — o§miele sie zapewni¢, ze podan komérek MSC nie dokonuje sie
w nadziei na ich zréznicowanie, poniewaz réznicowanie jako pierwotnie wysunieta hipoteza, nie
wyjasnia skuteczno$ci komérek MSC w tak szerokim spektrum réznorakich choréb i od dobrych
15 lat usuneto sie w cieni, ustepujac miejsca innym wyjasnieniom. Pragne réwniez uspokoic¢ Pana
Profesora, ze bezpieczeristwo MSC jest oceniane jako Ws’mienitelz.

Zarzucona mi przez Pana Profesora nieprawidlowa metodologia badania jest zarzutem tak
samo powaznym, jak i bezpodstawnym (i réwnie bezpodstawnym jak zarzut bycia zaangazowa-
nym w uzyskanie danych, ktére sie opublikowalo). Obie prace zostaly opublikowane w recen-
zowanych czasopismach z listy filadelfijskiej z impact factor ok. 3. Jakkolwiek przyznaje, Zze moim
marzeniem byloby analizowanie wytacznie danych pochodzacych z podwdjnie zaslepionych i ran-
domizowanych badan klinicznych (RCT), to pragne réwniez zauwazy¢, ze tego typu badania nie
sa jedynym rodzajem dowod6éw naukowych wg Evidence-Based Medicine. U podstawy piramidy
EBM znajduja sie opisy przypadkéw, na jej szczycie metaanalizy i przeglady systematyczne
badari RCT, a pomiedzy nimi jest cale spektrum, w ktérym jest miejsce réwniez na badania
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innego typu, w tym takze open label single-arm. Dopdki nie ma wynikéw z badan RCT, badania
tego rodzaju stanowia podstawe do podejmowania decyzji klinicznych i wydawania rekomendacji
klasy C. PBKM nie jest koncernem farmaceutycznym. Mimo to obecnie prowadzi, wspéipro-
wadzi i rozpoczyna kilka badari klinicznych w réznych wskazaniach, co w przeliczeniu na roczne
dochody jest liczba przecietnie dziesieciokrotnie wieksza, niz w przypadku kazdego z dziesieciu
najwiekszych koncernéw farmaceutycznych. Jednoczesnie leki terapii zaawansowanej (advanced
therapy medicinal products, ATMP), oparte na komérkach MSC, wytworzone przez PBKM, sa
podawane w ok. 20 o§rodkach publicznych i prywatnych w ponad 100 wskazaniach, przecietnie
7 pacjentom na jedno wskazanie, bo pomijajac nieliczne wyjatki, sg to pacjenci z chorobami
rzadkimi albo tak obcigzeni chorobami wspélistniejacymi, ze nie spetniliby surowych kryteriow
wlaczenia do zadnego badania klinicznego. Liczba pacjentéw policzalna na palcach nie jest wys-
tarczajaca do przeprowadzenia analizy statystycznej niezbednej do zakoriczenia badania klinicz-
nego. Nieetyczne byloby wstrzymywanie terapii ratujacej zycie lub poprawiajacej jego jakosé
w sytuacjach, kiedy nie ma innej alternatywy, tylko z powodu braku dowodéw naukowych naj-
wyzszej jako$ci, dlatego tez lekarze odpowiedzialni za prowadzenie terapii kontynuuja je, a Ko-
misje Bioetyczne z calego kraju wydaly ok. 60 zgéd na podawanie lekéw ATMP opartych na ko-
moérkach MSC w ramach medycznego eksperymentu leczniczego. Tym bardziej, ze takie wyniki
najlepszej jako$ci mogg pojawic sie z czasem. Przykladem jest potwierdzenie wynikéw mojej
publikacji przez randomizowane, podwdjnie zalepione badanie kliniczne, opublikowane rok po
ukazaniu sie mojej analizy'®. W tym badaniu wykazano w sposéb niewatpliwy, ze 6 i 12 miesiecy
po ostatniej dawce WJ-MSC dzieci z grupy leczonej komérkami osiagnely istotng poprawe w ska-
lach ADL, CFA i GMFM, oceniajacych ich funkcjonowanie w zyciu codziennym, daleko wieksza
niz dzieci z grupy placebo. Dzieki odwaznym lekarzom, bioracym na siebie ryzyko ostracyzmu
w Srodowisku naukowym, polscy pacjenci maja szanse na poprawe zdrowia dzieki innowacyjnym
terapiom, zanim towarzystwa naukowe zareaguja na dynamiczny rozwéj medycyny regeneracyj-
nej. Ja, jako biolog i statystyk zatrudniony przez PBKM do retrospektywnego opracowywania
danych splywajacych od klinicystéw, nie mam wplywu na bardzo wiele aspektéw metodolo-
gicznych, lecz na miare tego, co da sie uzyskac zgodnie ze sztuka, raportuje wyniki leczenia,
dajac wklad réwniez i innym zespotom do przygotowania dokumentacji niezbednej do urucho-
mienia badania klinicznego. O takie prace apelowal niegdys Pan Profesor, podnoszac kwestie
braku publikacji przedstawiajacych wyniki tego typu eksperymentéw w literaturze naukowej,
chod zgodnie z prawem podstawowym celem medycznego eksperymentu leczniczego jest lecze-
nie pacjenta, co odréznia go do eksperymentu badawczego, ktérego podstawowym celem jest
zebranie danych. Z przykroscia obserwuje wiec eskalacje Jego zadari w tym zakresie przedstawio-
na w rzeczonym artykule, choc i z wdzieczno$cia przyjmuje przedstawienie stanowiska; za-
inspirowato mnie ono bowiem do napisania obszernego artykutu przegladowego, omawiajacego
wspolczesng wiedze na temat biologii komérek MSC, daleko bardziej aktualng niz publikacje
przywolywane przez Pana Profesora. Jednocze$nie pragne zachecic¢ Autora oraz wszystkie inne
zainteresowane osoby do zapoznania sie z publikacjami oryginalnymi, opublikowanymi przez
znakomitych ekspertéw z zakresu biologii komérek MSC, tworzacych dedykowany zespdét do
oceny skutecznosci terapii komérkowych w medycynie regeneracyjnej dziatajacy przy Instytucie
Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. Mossakowskiego PAN. Badanie opublikowane przez

" Gu, J., Huang, L., Zhang, C., et al. Therapeutic evidence of umbilical cord-derived mesenchy-
mal stem cell transplantation for cerebral palsy: a randomized, controlled trial. Stem Cell Res.
Ther. 11, 43 (2020).
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tych naukowcéw wykazaly m.in. wyzszo§é MSC pozyskiwanych ze sznura pepowinowego nad
MSC ze szpiku w zakresie proliferacji, ekspans;ji zaleznej od stezenia tlenu, wydzielania czynni-
kéw neurotroficznych oraz spontanicznego réznicowania w kierunku linii neuronalnej, potwier-
dzonego aktywnoscia genéw i ekspresja markeréw neuronalnych™. Tymczasem, powolujac sie
na Komitet Biotechnologii PAN, Autor powoluje sie na samego siebie, jest bowiem inspiratorem
ijednym z dwéch sygnatariuszy pierwszego stanowiska wydanego przez KB PAN w tej sprawie,
ktére nastepnie zostalo przez PAN wycofane. Zachecam réwniez do przeczytania publikacji
anglojezycznych, ktérych wspétautorem jest Pan Profesor. W jednej z nich raportuje sku-
teczno$éibezpieczenistwo dokanatowych podan komérek MSC u 12 pacjentéw z ALS, postulujac
aktywno$¢ BM-MSC w zakresie miRNA i stezenia cytokin'®. W innej natomiast wykazal trzymie-
sieczne przezycie oraz migracje do miejsca uszkodzenia siatkéwki komoérek MSC wstrzyknietych
dogatkowo'®. Co interesujace, to wlasnie wskazania neurologiczne i okulistyczne sa najaktywniej
atakowane w aktywnosci medialnej Pana Profesora. Osobng kwestia, wymagajaca wyjasnienia
pomiedzy Autorem a Redakcja, jest powdd pominiecia w tabeli 1 pietnastu lekéw i wyrobéw me-
dycznych zawierajacych komérki mezenchymalne, zarejestrowanych do stosowania w dziewieciu
réznych wskazaniach (Prochymal®, Stempeucel®, Stemi rac, Temcell HS, NEURONATA-R®,
Cupistem®, Cartistem®, Cellgram®-AMI, SB623, Revascor, Ixmyelocel-T, OsteoCel®, Trinity
Evolution™, Allostem® i LiquidGen), szczegélnie w kontekscie obecno$ci w tym miejscu
komérek iPSCs, ktérych ,kliniczne zastosowania (...) sa bardzo ograniczone”. W naturze czlo-
wieka lezy subiektywnos$¢ oceny, a w naturze nauki — kwestionowanie jako narzedzie dazenia do
prawdy, jednak tak dalece zaklécone postrzeganie i opisywanie rzeczywistosci budzi powazne
obawy o cel i jako$c¢ tak prowadzonej dyskusji.
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