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Każdy w pełni wykształcony organizm, narząd oraz poszcze-
gólne tkanki powstają z komórek macierzystych (KM). Pula ko-
mórek macierzystych utrzymuje w równowadze liczbę komórek 
somatycznych w organizmie i tym samym jest odpowiedzialna 
za proces odnowy i regeneracji narządów i tkanek. KM stanowią 
heterogenną populację, którą charakteryzuje zdolność do samo-
odnowy i jednocześnie potencjał do różnicowania się w komórki 
określonych linii rozwojowych. Dają one początek bardziej zróż-
nicowanym komórkom progenitorowym wykazującym znacznie 
większą aktywność proliferacyjną i wyraźnie niższy potencjał do 
samoodnowy. W populacjach komórek macierzystych widoczna 
jest hierarchia. Komórki macierzyste embrionalne w pierwszym 
stadium rozwoju od momentu zapłodnienia komórki jajowej do 
osiągnięcia liczby ośmiu komórek zarodkowych nazywane są toti-
potencjalnymi, z uwagi na swój olbrzymi potencjał różnicowania. 
KM pluripotencjalne zdolne są do utworzenia wszystkich tkanek 
organizmu. Jeszcze bardziej zróżnicowane KM multipotencjalne, 
obecne na bardziej zaawansowanym etapie rozwoju płodowego 
człowieka, mogą różnicować się w tkanki i narządy w obrębie 
jednego z trzech listków zarodkowych: ekto-, endo- lub mezo-
dermalnego. W organizmie człowieka po urodzeniu powszechnie 
obecne są KM somatyczne. Są to głównie tzw. komórki macie-
rzyste tkankowo-ukierunkowane (mono-/ unipotencjalne). Jak 
nazwa wskazuje, są zdolne do odtwarzania komórek w obrębie 
danej tkanki, np. nabłonkowej, krwiotwórczej (1).
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Summary:	 The latest research reports revealed the presence of stem/progenitor cells located in different regions of matured eye. They are 
able to differentiate into retinal pigment epithelium cells as well as neural structure of retina. These cells were identified in neu-
rosensory retina, pigment epithelium and within cilliary body and iris epithelium. Moreover, it has been proved that Müller glia 
possess the potential of differentiation into retinal cells. These findings indicate the presence of potential mechanisms enabling 
retinal cell repopulation and retinal tissue regeneration. In the present work, the recent reports documenting the presence of 
different stem cell populations in eye have been reviewed, particularly focusing on recently identified very small embryonic-like 
stem cells (VSEL-SCs). The potential clinical applications of the residing stem cells and limitations of such therapeutic strategies 
have been also discussed.
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PRACE POGLĄDOWE

Niewątpliwym odkryciem ostatnich lat stało się wyizolowa-
nie bardzo małych komórek macierzystych o cechach embrional-
nych komórek pluripotencjalnych (ang. very small embryonic-like 
stem cells – VSEL-SC,) w szpiku kostnym, krwi pępowinowej 
oraz tkankach dorosłych osobników i ich opisanie (2). Odkrycia 
te podważają dogmat zakładający, iż nisko zróżnicowane komórki 
pluripotencjalne są obecne tylko w życiu płodowym. Obecność 
powyżej wymienionych komórek została także udokumentowa-
na w siatkówce oka (3). Dotychczas siatkówka była uważana 
za tkankę ostatecznie zróżnicowaną, nieposiadającą zdolności 
do regeneracji. Doniesienia z ostatnich lat dowodzą jednak ist-
nienia w jej obrębie komórek macierzystych, zdolnych do różni-
cowania się w komórki nabłonka barwnikowego, jak i struktury 
komórkowe części nerwowej. Komórki macierzyste zlokalizowano 
w siatkówce neurosensorycznej, nabłonku barwnikowym, a także 
w obszarze nabłonka ciała rzęskowego i tęczówki (ryc. 1).

Ponadto wykazano, że komórki glejowe Müllera, obecne 
w dojrzałej siatkówce, posiadają potencjał do różnicowania 
się w kierunku komórek nerwowych. Odkrycia te rzuciły nowe 
światło na możliwości odnowy komórek siatkówki i wskazują na 
istnienie potencjalnych mechanizmów umożliwiających jej rege-
nerację. Wyodrębnienie i opisanie komórek macierzystych, zde-
ponowanych w różnych rejonach gałki ocznej, zrodziło ogromne 
nadzieje na możliwość wykorzystania ich w leczeniu schorzeń 
siatkówki. Kluczem do opracowania skutecznych metod terapeu-



254 Klinika Oczna 2009, 111 (7-9) ISSN 0023-2157 Index 362646

Komórki macierzyste siatkówki oka – istniejący stan badań, perspektywy terapeutyczne

tycznych jest jednak identyfikacja czynników i molekuł pozwala-
jących na efektywne pobudzenie procesu proliferacji i różnicowa-
nia się tych komórek zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro.

Komórki macierzyste w nabłonku ciała rzęskowego  
i tęczówki
W budowie anatomicznej ciała rzęskowego można wyróż-

nić dwie odmienne części – część sfałdowaną, tzw. pars plica-
ta, utworzoną przez wyrostki rzęskowe, oraz położoną ku tyłowi 
część płaską, tzw. pars plana. Wewnętrzną powierzchnię ciała 
rzęskowego wyściela dwuwarstwowy nabłonek składający się 
z warstwy wewnętrznej zawierającej melaninę oraz bezbarwni-
kowej warstwy zewnętrznej, które stanowią przedłużenie odpo-
wiednio nabłonka barwnikowego i części nerwowej siatkówki. 
Obie warstwy, podobnie jak pozostała część siatkówki, pochodzą 
z neuroektodermy.

Zainteresowanie obszarem nabłonka ciała rzęskowego, skła-
niające do poszukiwania w jego obszarze KM, zainicjowały ba-
dania przeprowadzone u niższych kręgowców. U ryb i płazów 
tylko najbardziej centralna, niewielka część siatkówki rozwija 
się i kształtuje w życiu embrionalnym. Pozostała, większa część 
siatkówki, powstaje podczas całego życia osobniczego. Różnicuje 
się ona z komórek macierzystych zlokalizowanych w najbardziej 
obwodowym obszarze, w tzw. obwodowej strefie rzęskowej (ci-
liary margin zone – CMZ). Podobną prawidłowość, aczkolwiek 
w mniejszym zakresie, wykryto u ptaków, w ich dorosłym życiu 
postnatalnym stwierdzono intensywną proliferację i różnicowa-
nie się komórek nerwowych w obszarze obwodowej siatkówki. 
U ssaków, w przeciwieństwie do niższych kręgowców, proces 
retinogenezy zachodzi w życiu płodowym. Niemniej jednak sze-
reg badań wskazuje, że po urodzeniu obszar obwodowej siatków-
ki zachowuje potencjał do neurogenezy i zawiera spoczynkową 
populację multipotencjalnych KM, zdolnych do różnicowania się 
w komórki nerwowe siatkówki, komórki glejowe, a także komór-
ki nabłonka barwnikowego (4). Komórki te, izolowane z ludzkich 
gałek ocznych i hodowane w odpowiednich warunkach in vitro, 

posiadają zdolność do samoodnawiania się, proliferacji i różni-
cowania się we wszystkie typy komórek siatkówki. Ponadto, 
poddane procedurze doszklistkowej transplantacji w warunkach 
in vivo, migrują i wbudowują się w siatkówkę gospodarza oraz 
różnicują się w komórki nerwowe, w tym fotoreceptory. Liczbę 
komórek macierzystych zlokalizowanych w nabłonku ciała rzę-
skowego u człowieka, w stosunku do komórek dojrzałych, okre-
ślono średnio na 1: 500 (ok. 10 tys./ oko). Komórki te izolowano 
zarówno z oczu osób młodych, jak i starszych w 7. dekadzie życia 
w podobnych liczbach, co wskazuje, że stanowią one przetrwałą 
populację utrzymującą się w ciągu całego życia (5). W badaniach 
histologicznych i immunohistochemicznych, przeprowadzonych 
na gałkach ocznych ludzkich i małpich, odnotowano obecność 
różnego stopnia morfologicznego różnicowania i dojrzewania ko-
mórek siatkówki na jej obwodzie. Może to wskazywać na pewną 
aktywność rozwojową/ regeneracyjną komórek macierzystych 
w warunkach fizjologicznych (6). W związku z powyższym wy-
sunięto hipotezę, iż komórki te mogą stanowić pulę rezerwową 
służącą odnowie traconych w ciągu życia komórek nerwowych, 
a także stanowić rezerwuar komórek siatkówki w warunkach jej 
uszkodzenia czy choroby. Hipotezę tę potwierdzają badania prze-
prowadzone na modelu mysim, wykazujące wzrost liczby prekur-
sorów swoistych dla fotoreceptorów w obszarze nabłonka ciała 
rzęskowego w warunkach toksycznego uszkodzenia siatkówki 
(7). Ponadto dowiedziono, że mechaniczne przecięcie nerwu 
wzrokowego, prowadzące wstecznie do utraty komórek zwojo-
wych siatkówki, aktywuje komórki macierzyste nabłonka ciała 
rzęskowego, inicjując ich proliferację i różnicowanie (8). Próby 
doszklistkowego podania KM, izolowanych z nabłonka rzęsko-
wego, wykazują, że uszkodzenie siatkówki stanowi podstawowy 
czynnik warunkujący ich migrację i inkorporację. W opisanym 
doświadczeniu nie obserwowano wbudowywania się podanych 
komórek w obszar prawidłowej, zdrowej siatkówki, co może 
wskazywać na fakt, że pobudzenie aktywności komórek macie-
rzystych zależy od szeregu mediatorów i cytokin wydzielanych 
w miejscu uszkodzenia (9).

Szczególne zainteresowanie wzbudził fakt izolacji KM z na-
błonka tęczówki (7). Nabłonek ten składa się z dwóch warstw 
komórek wysyconych melaniną i wyściela tylną powierzchnię 
tęczówki. W rozwoju embrionalnym powstaje on z najbardziej ob-
wodowej części neuroektodermalnego kubka ocznego. Potencjał 
omawianych komórek do proliferacji i różnicowania się w komór-
ki nerwowe siatkówki potwierdzają badania przeprowadzone na 
modelu zwierzęcym (10). Ponadto w badaniach porównawczych, 
przeprowadzonych na gałkach świńskich, analizujących rozmiesz-
czenie KM w różnych rejonach oka wykazano, że liczba KM w ob-
szarze nabłonka tęczówki jest stosunkowo duża. Komórki te dają 
początek neurosferom i wykazują ekspresję antygenów charakte-
rystycznych dla komórek nerwowych i glejowych (11). Stosunko-
wo duża dostępność KM zlokalizowanych w nabłonku tęczówki, 
umożliwiająca łatwe ich pozyskanie za pomocą standardowych 
procedur chirurgicznych, powoduje, że również ta populacja ko-
mórkowa może stanowić potencjalne źródło dla potrzeb medycy-
ny regeneracyjnej.

Komórki macierzyste w obszarze siatkówki
Obecność komórek macierzystych i progenitorowych w ob-

szarze części neurosensorycznej siatkówki zarówno u niższych 

Ryc. 1.	 Obszary gałki ocznej, w których wykazano obecność komórek 
macierzystych.

Fig. 1.	 The areas of the eyeball with the documented presence of 
stem cells.
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Komórki typu VSEL-SC w siatkówce oka
Przełomowym odkryciem ostatnich lat okazało się wyod-

rębnienie w szpiku kostnym oraz w różnych tkankach dorosłych 
myszy rzadkiej populacji bardzo małych komórek macierzystych 
o cechach embrionalnych komórek pluripotencjalnych (VSEL-SC), 
które są zdolne do różnicowania się w dojrzałe komórki pocho-
dzące z trzech listków zarodkowych, tj. ekto-, mezo- i endoder-
my, i opisanie ich. Komórki te są pochodnymi komórek epiblastu, 
które deponowane podczas embriogenezy w rozwijających się 
narządach przeżywają do czasu, kiedy organizm osiąga dojrza-
łość. Wykazują one ekspresję embrionalnych/ pluripotencjalnych 
czynników transkrypcyjnych regulujących procesy różnicowania 
komórkowego, takich jak SSEA-1 (ang. stage specific embryonic 
antigen-1), Oct-4, Nanog oraz Rex-1 (2). Obecność komórek o fe-
notypie VSEL-SC została również udokumentowana w siatkówce 
oczu dorosłych myszy (3). Komórki te zidentyfikowano w tkance 
poddanej procesowi trawienia enzymatycznego, a następnie ana-
lizie z zastosowaniem cytometrii przepływowej oraz cytometrii 
obrazowej, jak przedstawiono na rycinie 2.

Wykazują one ekspresję antygenu Sca-1, obecnego we 
frakcji nisko zróżnicowanych mysich komórek macierzystych/ 
progenitorowych, bez towarzyszącej koekspresji antygenu CD45 
i markerów liniowych, charakterystycznych dla morfologicznie 
zróżnicowanych i dojrzałych komórek hematopoetycznych. W po-

ssaków, jak i u ludzi potwierdzają badania dokumentujące ich po-
tencjał do tworzenia neurosfer, proliferacji i różnicowania w kie-
runku komórek siatkówki w warunkach in vitro. Badania te wno-
szą nowe spojrzenie na procesy odnowy komórek nerwowych 
w siatkówce i wskazują na istnienie potencjalnych mechanizmów 
umożliwiających jej regenerację. Interesujący wydaje się fakt, że 
liczba komórek progenitorowych, nestyno-dodatnich jest różna 
w poszczególnych rejonach siatkówki. W badaniach określają-
cych ich rozmieszczenie w ludzkich gałkach ocznych wykazano 
wyraźnie większą liczbę takich wczesnych komórek na obwodzie, 
wg porównania z ich liczbą na obszarze siatkówki centralnej (12). 
Istnieje zatem możliwość, że względnie niewielka liczba komórek 
macierzystych/ progenitorowych może odpowiadać za zmniejszo-
ny potencjał regeneracyjny siatkówki centralnej. Potwierdza to 
przynajmniej częściowo fakt, że szereg chorób degeneracyjnych, 
w tym zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (age-related ma-
cular degeneration – AMD), manifestuje się w obszarze tylnego 
bieguna.

Wielu autorów postuluje, że komórki glejowe Müllera, obecne 
fizjologicznie w siatkówce neurosensorycznej, posiadają poten-
cjał do różnicowania się w kierunku komórek nerwowych. Tra-
dycyjnie przyjmuje się, iż komórki te pełnią funkcję podporową, 
uczestniczą w tworzeniu błon granicznych, a także biorą udział 
w metabolizmie komórek nerwowych, regulując wymianę neu-
rotransmiterów i jonów w przestrzeni pozaneuronalnej. Ostatnie 
badania przeprowadzone na modelu mysim dowodzą, że w wa-
runkach toksycznego uszkodzenia siatkówki komórki te mogą 
proliferować i różnicować się w neurony. Dowiedziono, że pro-
ces ten ulega znacznemu nasileniu po doszklistkowym podaniu 
kwasu retinolowego, a także w warunkach pobudzenia ekspresji 
pewnych genów za pomocą metod inżynierii genetycznej (13). 
Istnieją ponadto doniesienia dowodzące, że komórki glejowe Mül-
lera w określonych warunkach hodowli różnicują się w komórki 
tkanki łącznej, co wskazuje, iż mogą uczestniczyć w tworzeniu 
blizny włóknistej obecnej w przebiegu szeregu schorzeń okuli-
stycznych, w tym AMD (14).

Potencjał do różnicowania się w kierunku komórek nerwo-
wych wykazano także w odniesieniu do komórek izolowanych 
z nabłonka barwnikowego. Ludzkie linie komórek nabłonka 
barwnikowego, poddane hodowli w odpowiednich warunkach, 
zarówno wykazują ekspresję antygenów swoistych dla neuro-
nów, jak i zyskują charakterystyczną dla nich morfologię. Na 
szczególną uwagę zasługuje obserwacja, że znacznie mniejszy 
potencjał do różnicowania wykazano w przypadku komórek izo-
lowanych z nabłonka barwnikowego osób w wieku starszym 
(~80 lat), wg porównania z tą samą populacją komórkową 
pozyskiwaną od osób młodych (~19 lat) (15). Potwierdza to 
wcześniejsze doniesienia opisujące wyczerpywanie się puli KM 
wraz z wiekiem i tym samym zdolności do regeneracji uszko-
dzonych tkanek (16).

Potwierdzona obecność prymitywnych komórek o cechach 
komórek macierzystych i progenitorowych w siatkówce daje 
pewne nadzieje na to, że mogą one stanowić cel terapeutyczny 
i punkt uchwytu dla leków i czynników podawanych doszklist-
kowo. Trwają badania zarówno nad identyfikacją mediatorów 
odpowiedzialnych za ich pobudzenie, jak i ustaleniem wewnętrz-
nych czynników transkrypcyjnych włączonych w proces ich ak-
tywacji.

Ryc. 1.	 Komórki VSEL-SC izolowane z oka myszy. Reprezentatywne 
wyniki wizualizacji komórek o fenotypie Sca-1+/Lin–/CD45– izo-
lowanych z mysich gałek ocznych za pomocą cytometrii obrazo-
wej ImageStream System (ISS) 100 (Amnis Corporation, Seat-
tle, WA). Komórki wybarwiano, oceniając ekspresję antygenów 
powierzchniowych: Sca-1 (FITC, zielony), CD45 i Lin (PE, poma-
rańczowy). Dodatkowo komórki znakowano 7-AAD (czerwony) 
w celu zobrazowania jąder komórkowych. Skala przedstawia 
długość 10 µm. RPE – nabłonek barwnikowy, NSR – siatkówka 
neurosensoryczna, CBI – ciało rzęskowe i tęczówka.

Fig. 1.	 VESL-SC isolated from murine eye. Representative images of 
Sca-1+/Lin–/CD45– cells detected in murine eyeballs by Image-
Stream System (ISS) 100 (Amnis Corporation, Seattle, WA). 
Cells were stained for Sca-1 (FITC, green), CD45 and Lin (PE, 
orange). Cells were stained with 7-AAD (red) to visualize nuclei. 
The scale bars indicate 10 µm. RPE – retinal pigment epithe-
lium, NSR – neurosensory retina, CBI – cilliary body/ iris.
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wyżej wymienionych badaniach wykazano, że komórki o fenoty-
pie VSEL-SC stanowią około 0,4% wszystkich komórek nabłonka 
barwnikowego i 0,06% komórek części nerwowej siatkówki. Ko-
mórki te, zdeponowane w siatkówce oczu myszy, są stosunkowo 
małe (6-7 μm) i posiadają cechy morfologiczne odpowiadające 
komórkom prymitywnym (3). W innych badaniach stwierdzono 
ponadto, że w hodowlach komórkowych VSEL-SC dają początek 
neurosferom, z których powstają linie neuronalne, charakteryzują-
ce się fenotypem: ß-III tubulina+nestyna+Oct4+MBP+(ang. major 
basic protein) GFAP+ (ang. glial fibrillary acidic protein) (16).

Obecność analogicznych komórek wykazano także w ludz-
kiej krwi pępowinowej, co wskazuje, że występują one również 
w tkankach człowieka (17). Kolejne badania wykazały, że VSEL-
-SC pojawiają się we krwi obwodowej dorosłych pacjentów 
w przebiegu udaru niedokrwiennego mózgu czy zawału ser-
ca w mechanizmie patofizjologicznej mobilizacji w pierwszych 
dniach po wystąpieniu uszkodzenia (18,19). Powyżej przedsta-
wione dane sugerują, że w odpowiedzi na stres uszkodzeniowy 
komórki te zostają uwalniane ze szpiku kostnego i innych niszy 
tkankowych do krwi obwodowej, gdzie krążą jako potencjalne 
źródło komórek macierzystych wspomagających proces endo-
gennej regeneracji. Można zatem domniemywać, że stanowią 
one pulę komórek uczestniczących w odnowie tkanek i narzą-
dów, w tym także siatkówki, aczkolwiek nasza wiedza na temat 
mechanizmów kontrolujących ich wzrost i różnicowanie wciąż 
jeszcze jest ograniczona.

Nie jest wykluczone, że przedstawione w tej pracy różne po-
pulacje KM zidentyfikowane przez różne zespoły badawcze sta-
nowią faktycznie pulę tych samych komórek, rozmieszczonych 
w różnych rejonach siatkówki, zdeponowanych podczas embrio-
genezy i przetrwałych w życiu pozapłodowym.

Podsumowanie
Wysiłki badaczy z wielu ośrodków koncentrują się aktualnie 

na poszukiwaniu możliwości praktycznego zastosowania komó-
rek macierzystych, zdeponowanych w tkance siatkówki, w me-
dycynie regeneracyjnej. Pierwszym potencjalnym ograniczeniem 
ich wykorzystania w celach terapeutycznych jest stosunkowo 
mała liczba u osób dorosłych. Istnieje również możliwość, że 
komórki macierzyste i progenitorowe ulegają pobudzeniu w wa-
runkach patologicznych, lecz uczestniczą jedynie w regeneracji 
niewielkich uszkodzeń. Pojawia się tym samym uzasadniona 
obawa, że efektywna regeneracja bardziej rozległego uszkodzenia 
tkankowego przekracza zdolności regeneracyjne tych stosunko-
wo rzadkich komórek. Nie można ponadto wykluczyć możliwości, 
że komórki macierzyste rezydujące w siatkówce oka, są funkcjo-
nalnie „zablokowane”, pozostają w stadium swoistego „uśpienia” 
i wymagają odpowiednich sygnałów aktywacyjnych, których na 
razie jeszcze nie znamy. Kolejnym ograniczeniem procesu regene-
racji siatkówki z udziałem komórek macierzystych może być nie-
równomierne ich rozmieszczenie, przez co aktywny metabolicznie 
obszar tylnego bieguna, o mniejszej zawartości komórek macie-
rzystych, łatwiej podlega zmianom destrukcyjnym.

Ukierunkowany wzrost komórek macierzystych w miejscu 
uszkodzenia i ich różnicowanie się zależą od szeregu sygnałów 
chemotaktycznych i czynników wzrostu obecnych w mikrośro-
dowisku siatkówki. Jest prawdopodobne, że w obecności me-
diatorów stanu zapalnego, wydzielanych przez leukocyty krwi 

obwodowej i makrofagi tkankowe w warunkach uszkodzenia, 
może dochodzić do niekorzystnej zmiany profilu ich różnico-
wania się w kierunku komórek tkanki łącznej, z wytworzeniem 
blizny włóknistej. Stąd istotne wydają się nie tylko samo po-
budzenie komórek macierzystych do wzrostu, ale także nadanie 
właściwego kierunku procesowi ich różnicowania się. Poznanie 
zatem zarówno fizjologii komórek macierzystych, jak i mecha-
nizmów zawiadujących ich proliferacją oraz różnicowaniem się 
w warunkach patologicznych stanowi rzeczywisty klucz otwie-
rający drogę do efektywnego wykorzystania tych komórek 
w medycynie regeneracyjnej.

Terapia za pomocą komórek macierzystych w leczeniu chorób 
siatkówki stanowi aktualnie wyzwanie dla współczesnej okulisty-
ki. Sukcesy na polu terapii komórkowej z zastosowaniem rąbko-
wych komórek macierzystych, prowadzące do wdrożenia proce-
dur terapeutycznych i skutecznego leczenia schorzeń rogówki, 
zachęcają do podjęcia podobnych prób w odniesieniu do scho-
rzeń siatkówki. Niemniej jednak złożony schemat budowy siat-
kówki, obecność szeregu wzajemnych połączeń synaptycznych, 
a także jej funkcjonalna ciągłość z ośrodkowym układem nerwo-
wym powodują, że regeneracja siatkówki za pomocą komórek 
macierzystych wymaga wciąż jeszcze pogłębionych badań.
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