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Nowe metody w diagnostyce i terapii/Novel methods in diagnostics and therapy

WWssttêêpp
Wprowadzenie nowoczesnego leczenia choroby

wieñcowej za pomoc¹ farmakoterapii i zabiegów inwa-
zyjnych na têtnicach wieñcowych doprowadzi³o z jednej
strony do wzrostu prze¿ywalnoœci osób cierpi¹cych na tê
chorobê, z drugiej – zwiêkszy³o populacjê chorych z nie-
wydolnoœci¹ serca spowodowan¹ kardiomiopati¹ niedo-
krwienn¹ (ICM). S¹ to chorzy po licznych incydentach
wieñcowych lub niepomyœlnym przebiegu ostrego zespo-
³u wieñcowego (du¿y rozmiar zawa³u, brak reperfuzji lub
niepe³na reperfuzja). U tych osób endogenne mechani-
zmy regeneracyjne w niewystarczaj¹cy sposób kompen-
suj¹ utratê miêœnia zwi¹zan¹ z przebytym zawa³em.
W zaawansowanej ICM lekarze czêsto staj¹ wobec pro-
blemu braku adekwatnej strategii terapeutycznej (tzw. no-
-option). Chorzy ci, mimo optymalnego leczenia farma-
kologicznego, najczêœciej nie kwalifikuj¹ siê do zabiegów
inwazyjnych na naczyniach wieñcowych oraz do operacji
kardiochirurgicznych. Jeœli uwzglêdniæ te¿ pacjentów ze
schy³kow¹ niewydolnoœci¹ serca wynikaj¹c¹ z innych
przyczyn (np. kardiomiopatii rozstrzeniowej), zrozumia³e
jest, ¿e liczba transplantacji serca zawsze bêdzie zbyt ma-
³a w stosunku do potrzeb. Wynika to przede wszystkim
z niedoboru dawców. Koszt samego przeszczepu oraz
zwi¹zanych z nim hospitalizacji i koniecznoœci przewlek³e-
go przyjmowania leków immunosupresyjnych sprawia, ¿e
coraz wiêcej badaczy zastanawia siê nad alternatywnymi
rozwi¹zaniami terapeutycznymi. W ostatnich latach do-
kona³ siê ogromny postêp w dziedzinie zastosowania ko-
mórek macierzystych podawanych dowieñcowo lub do-
miêœniowo w terapii pozawa³owej niewydolnoœci serca
[1]. Pojawi³y siê ju¿ pierwsze badania kliniczne, które po-

kazuj¹, ¿e zastosowanie takiej strategii wi¹¿e siê z popra-
w¹ rokowania pacjentów [2].

Poni¿szy artyku³ stanowi próbê przedstawienia nowej
metody terapeutycznej wykorzystuj¹cej dokonania in¿y-
nierii tkankowej. Zgodnie z definicj¹ zaproponowan¹
przed laty przez US National Science Foundation (NSF)
in¿ynieria tkankowa opiera siê na zastosowaniu metod
biotechnologii w celu poznania zale¿noœci miêdzy struk-
tur¹ i funkcj¹ zdrowych i objêtych chorob¹ tkanek orga-
nizmu ludzkiego oraz na stworzeniu biologicznych sub-
stytutów, które przywróc¹, utrzymaj¹ lub poprawi¹ funk-
cjê danego narz¹du [3]. W przeciwieñstwie do terapii
przy u¿yciu komórek macierzystych, która ma za zadanie
doprowadzenie do powstania in vivo nowej tkanki i co
za tym idzie – do poprawy czynnoœci narz¹du, in¿ynieria
tkankowa skupia siê na stworzeniu w warunkach in vitro
trójwymiarowych fragmentów tkanki lub ca³ych narz¹-
dów, które nastêpnie zostaj¹ uformowane wed³ug po-
trzeb i implantowane do organizmu cz³owieka. 

Pod koniec ubieg³ego stulecia, w atmosferze koñ-
cz¹cych siê badañ nad pe³nym poznaniem sekwencji
genomu ludzkiego postulowano, ¿e w ci¹gu 10 lat uda
siê wyhodowaæ biologiczne sztuczne serce. Kolejne 
badania wykaza³y jednak, ¿e proces ten mo¿e siê oka-
zaæ bardziej skomplikowany, ni¿ przypuszczano. O ile
w wypadku sztucznej skóry, chrz¹stek i pomostów naczy-
niowych opublikowano ju¿ pierwsze wyniki badañ 
klinicznych, o tyle in¿ynieria tkanki miêœniowej serca
(ang. engineered heart tissue – EHT) znajduje siê nadal
w fazie badañ podstawowych i prób na zwierzêtach. Mi-
mo to kilka zespo³ów klinicznych og³osi³o, ¿e w najbli¿-
szych latach rozpoczn¹ siê pierwsze badania kliniczne. 
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HHiissttoorriiaa  iinn¿¿yynniieerriiii  ttkkaannkkii  sseerrccoowweejj
Pierwsze doniesienia na temat in¿ynierii tkanki miêœnio-

wej serca pochodz¹ z lat 50. poprzedniego stulecia, kiedy
to Moscona i wsp. zauwa¿yli, ¿e komórki embrionalne ser-
ca kurcz¹t w trakcie wirowania w probówkach Erlenmeyera
tworz¹ skupiska z³o¿one nawet z 200 komórek [4]. Podsta-
wowym problemem by³o wówczas uzyskanie trwa³oœci otrzy-
manych fragmentów tkanki, które, odrywaj¹c siê od pod³o-
¿a, traci³y swoje w³aœciwoœci mechaniczne. St¹d te¿ kolej-
nym krokiem w procesie tworzenia EHT sta³o siê wzmocnie-
nie jednowarstwowych grup komórek przez dodanie kola-
genu typu I [3, 5, 6]. Z czasem zauwa¿ono, ¿e do prawid³o-
wego wzrostu tkanki oraz nabywania przez ni¹ funkcji tkan-
ki miêœnia sercowego zdolnej do samoczynnego kurczenia
siê i przewodzenia impulsów elektrycznych potrzebna jest
sta³a stymulacja oraz w³aœciwy sk³ad pod³o¿a wzrostowego
[7]. Do stymulacji komórek zaczêto stosowaæ cyklicznie
zmieniaj¹ce siê naprê¿enie mechaniczne, pole magnetycz-
ne lub pole elektryczne. Tkanki hodowane w ten sposób ce-
chowa³a wiêksza zdolnoœæ proliferacyjna, bardziej zorgani-
zowana struktura, a co za tym idzie – znacznie wiêksza si³a
skurczowa w stosunku do tkanek hodowanych bez zastoso-
wania stymulacji [8]. Kolejnym usprawnieniem procesu two-
rzenia EHT by³o wprowadzenie kolistych form, wokó³ któ-
rych powstawa³a nowa tkanka, co znacznie podnios³o wy-
dajnoœæ procesu. Przez wiele lat dominuj¹cym pod³o¿em
wzrostowym by³a macierz zewn¹trzkomórkowa pochodz¹ca
z guzów myszy (tzw. matrigel) zawieraj¹ca w swym sk³adzie
proteoglikany, lamininê, kolagen oraz czynniki wzrostu, któ-
re zapewniaj¹ wydajn¹ proliferacjê komórek. Ze wzglêdu
na jej potencjaln¹ immunogennoœæ w ostatnich latach za-
czêto poszukiwaæ innych substancji (patrz dalej). 

Z czasem rozpoczêto eksperymenty z nowymi meto-
dami otrzymywania stabilnych fragmentów tkanki. Obok

opisanej uprzednio techniki mieszania komórek z kola-
genem i macierz¹ zewn¹trzkomórkow¹ (I) pojawi³y siê
dwie nowe: (II) osadzanie kardiomiocytów na przygoto-
wanych w tym celu rusztowaniach biologicznych lub syn-
tetycznych oraz (III) ³¹czenie jednowarstwowych uk³adów
komórek w wielowarstwowe struktury [9, 10] (ryc. 1.). 

Metody te zaczê³y zyskiwaæ przewagê nad technik¹
klasyczn¹. Zastosowanie rusztowañ wydawa³o siê korzyst-
ne pod wzglêdem mo¿liwoœci komputerowego projekto-
wania po¿¹danego kszta³tu materia³u i tym samym ideal-
nego dopasowania fragmentów EHT do serca biorcy. Po-
danie komórek do rusztowania oraz stworzenie optymal-
nych warunków wzrostowych prowadzi³o do ich mno¿enia
i wype³nienia szkieletu. Niestety, niekorzystn¹ stron¹ po-
wy¿szego podejœcia okaza³y siê: ograniczona zdolnoœæ dy-
fuzji komórek i medium wzrostowego przez rusztowanie,
niska wartoœæ mechaniczna konstruktu, ryzyko uwalniania
toksycznych substancji w trakcie rozk³adu materia³u rusz-
towania oraz brak kompatybilnoœci tkanki z fizjologicznie
wzrastaj¹cym narz¹dem. Nieznaczn¹ poprawê wydajnoœci
procesu uzyskano przy zastosowaniu mechanicznej perfu-
zji rusztowañ za pomoc¹ medium wzrostowego. W opu-
blikowanych w ostatnich latach pracach wykazano, ¿e
trzecia metoda – mianowicie ³¹czenie jednowarstwowych
uk³adów komórek w uk³ady wielowarstwowe bez u¿ycia
rusztowañ – prowadzi do powstania EHT o najwiêkszej si-
le skurczowej, co mo¿e mieæ kluczowe znaczenie przy pró-
bach klinicznych. Jej niew¹tpliw¹ zalet¹ jest ponadto unie-
zale¿nienie od czynników immunogennych. Dotychczas
dziêki tej technice stworzono trójwymiarowe fragmenty
tkanki o gruboœci 50–75 μm. 

Czêœæ badaczy próbuje wykorzystaæ sam¹ macierz 
zewn¹trzkomórkow¹ wstrzykiwan¹ w postaci p³ynnej
do miêœnia sercowego z nadziej¹, ¿e generowane przez
ni¹ sygna³y doprowadz¹ do zasiedlenia miejsca iniekcji
przez autologiczne komórki macierzyste i tym samym
do powstania nowej tkanki. Przyk³adem tego typu postêpo-
wania jest u¿ycie ³aty z macierzy zewn¹trzkomórkowej pê-
cherza moczowego wo³u, maj¹cej postaæ b³ony. Okazuje
siê, ¿e wszycie takiej ³aty psom z pe³noœciennym uszkodze-
niem prawej komory prowadzi do poprawy regionalnej
funkcji skurczowej i rozkurczowej w 8 tygodni po zabiegu.
£ata zostaje w tym okresie pokryta przez wysepki kardio-
miocytów, powsta³e z kr¹¿¹cych komórek macierzystych
szpiku lub w wyniku fuzji komórek macierzystych z komór-
kami obecnymi w ³acie [11]. 

PPrroobblleemmyy  iinn¿¿yynniieerriiii  ttkkaannkkii  mmiiêêœœnniioowweejj  sseerrccaa  
Zanim powstanie pierwsze biologiczne sztuczne ser-

ce, konieczne jest pokonanie kilku krytycznych przeszkód
w samym procesie technologicznym, które warunkuj¹
przysz³oœæ tego rodzaju terapii. 

��rróódd³³oo  kkoommóórreekk.. G³ównym problemem w procesie two-
rzenia EHT jest uzyskanie odpowiedniej liczby komórek.
Ocenia siê bowiem, ¿e lewa komora doros³ego cz³owieka
zawiera oko³o 40 milionów kardiomiocytów w 1 g tkanki.
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RRyycc.. 11..  Ró¿ne metody przygotowywania tkanki miêœnia sercowego. Niebieskie
gwiazdki – kardiomiocyty. Szczegó³y w tekœcie. Zmodyfikowano na podstawie
Zimmermann WH i wsp. [5]
FFiigg.. 11..  Different methods of heart tissue engineering. Blue stars – cardiomyocytes.
See text for details. Modified after Zimmermann WH et al. [5]
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Z drugiej strony wiadomo, ¿e dojrza³e kardiomiocyty maj¹
bardzo niewielk¹ zdolnoœæ do mno¿enia siê. Dwa poten-
cjalne Ÿród³a komórek to zatem komórki embrionalne (ES)
oraz komórki macierzyste doros³ego cz³owieka obecne
w szpiku, krwi obwodowej, tkance t³uszczowej lub te¿ w ser-
cu [3, 5, 6, 12]. Komórki embrionalne, aby mog³y znaleŸæ
zastosowanie w tworzeniu EHT, musz¹ spe³niaæ kilka pod-
stawowych warunków, do których nale¿¹ pochodzenie allo-
geniczne, a nie ksenogeniczne, oraz zdolnoœæ do tworzenia
kultur o du¿ej wielkoœci. Ponadto czynnoœæ skurczowa ko-
mórek powinna zachodziæ w sposób umo¿liwiaj¹cy przejê-
cie rytmu implantu przez oœrodki bodŸcotwórcze serca bior-
cy. Nale¿y tak¿e wykluczyæ ryzyko niekontrolowanego wzro-
stu i nowotworzenia oraz uzyskaæ œrodowisko hodowlane
wolne od surowicy. Istnieje co najmniej kilka Ÿróde³ pozyski-
wania komórek embrionalnych. Podejœcie polegaj¹ce
na pobraniu komórek z wnêtrza blastocyst wi¹¿e siê z ko-
niecznoœci¹ zniszczenia embrionu i wydaje siê nie do zaak-
ceptowania z powodów etyczno-prawnych [12]. Inne tech-
nologie umo¿liwiaj¹ zachowanie embrionu i obejmuj¹:
biopsjê pojedynczych blastomerów, transfer genetyczny ge-
nomu oocytu do komórek somatycznych, np. fibroblastów,
pozyskiwanie ES ze spermatogoniów lub na drodze zabie-
gów partenogenezy. Ze wzglêdów etycznych i prawnych du-
¿e nadzieje wi¹¿e siê w ostatnim okresie nie z komórkami
embrionalnymi, ale z uzyskiwanymi od osób doros³ych ko-
mórkami macierzystymi, które mog¹ zostaæ poddane odpo-
wiednim modyfikacjom genetycznym. 

WWiieellkkooœœææ  EEHHTT..  Kolejnym nierozwi¹zanym problemem
dotycz¹cym EHT jest zagadnienie unaczynienia wyhodowa-
nej tkanki [3, 5, 6]. G³ównie z tego powodu nie uda³o siê
do tej pory otrzymaæ fragmentów miêœnia wiêkszych
ni¿ 50–75 μm. Dla EHT ma³ej wielkoœci udowodniono, ¿e
od¿ywianie tkanki mo¿e zachodziæ za pomoc¹ dyfuzji.
Przy wiêkszych EHT konieczne jest wbudowywanie w kon-
strukty natywnych naczyñ lub stymulacja angiogenezy. Istnie-
j¹ tak¿e dane, wed³ug których z czasem dochodzi do inwa-
zji tkanek gospodarza do implantowanej tkanki. Pewne 
nadzieje wi¹¿e siê zatem z genetyczn¹ modyfikacj¹ kardio-
miocytów tworz¹cych EHT w celu zabezpieczenia ich
przed niedotlenieniem i ochrony przed apoptoz¹ do momen-
tu przejêcia od¿ywiania implantu przez naczynia biorcy [3]. 

W opublikowanym niedawno doniesieniu grupy izra-
elskiej uzyskano tkankê miêœnia sercowego z w³asnym
unaczynieniem przez zastosowanie w procesie hodowli
wszystkich trzech linii komórkowych: œródb³onkowej, fi-
broblastów i kardiomiocytów [13]. Ciekawe podejœcie
zaprezentowali naukowcy amerykañscy, którzy stworzyli
warstwy tkanki z fibroblastów skóry, nadali im odpowied-
ni kszta³t przez zastosowanie cylindrów ze stali nierdzew-
nej i pozwolili rosn¹æ przez kilka tygodni. Po usuniêciu
cylindrów do œrodkowej powierzchni przysz³ych naczyñ
podawano komórki œródb³onka psów lub szczurów,
z których powstawa³a b³ona wewnêtrzna. Tak skonstru-
owane naczynia poddawane by³y nastêpnie wzmocnie-
niu za pomoc¹ perfuzji p³ynami pod ciœnieniem, które
przygotowuj¹ je do implantacji. 

SSii³³aa  sskkuurrcczzoowwaa.. Izolowane fragmenty miêœnia sercowe-
go doros³ego cz³owieka osi¹gaj¹ si³ê oko³o
56 mN/mm2. Wyników tych nie uda³o siê powtórzyæ w wy-
padku EHT, której si³a oceniana jest na oko³o
4–13 mN/mm2 [3, 5]. Wyt³umaczeniem tej rozbie¿noœci
jest mniej zbita struktura EHT w stosunku do natywnego
miokardium. Dzieje siê tak, poniewa¿ spora czêœæ kon-
struktu zajêta jest przez elementy pozakomórkowe, które
stanowi¹ a¿ 70% ca³oœci. Przy omawianiu zagadnienia si³y
skurczowej nale¿y pamiêtaæ, ¿e innym wa¿nym elementem
jest odpowiednia podatnoœæ rozkurczowa tkanki. Tkanka
EHT nie mo¿e byæ zatem ani zbyt plastyczna, ani zbyt sztyw-
na. Optymalne parametry próbuje siê uzyskaæ dziêki wyko-
rzystaniu ró¿nego rodzaju materia³ów pe³ni¹cych funkcjê
rusztowañ, których struktura mo¿e przyjmowaæ postaæ za-
równo delikatnej siatki, jak i elastycznej formy. W tym celu
stosuje siê ró¿nego rodzaju cz¹steczki tworz¹ce po³¹czenia
miêdzy proteoglikanami pe³ni¹cymi rolê szkieletu dla po-
wstaj¹cej tkanki. 

IImmppllaannttaaccjjaa.. Nie do koñca wiadomo tak¿e, jak przed-
stawia siê krzywa prze¿ycia implantowanych kardiomiocy-
tów, czy miêdzy EHT a natywnym miokardium dochodzi
do parowania elektrycznego i mechanicznego oraz czy im-
plantowane fragmenty tkanki wp³ywaj¹ w sposób istotny
na funkcjê serca [3, 5, 6]. Wykazano, ¿e w samej EHT 
powstaj¹ po³¹czenia miêdzykomórkowe, podczas gdy dane
dotycz¹ce podobnych zale¿noœci miêdzy tkank¹ implanto-
wan¹ a miokardium s¹ bardzo sk¹pe. W jednej z opubliko-
wanych niedawno prac udowodniono, ¿e ³ata z EHT wszcze-
piona szczurom, u których wczeœniej wywo³ano zawa³, 
integruje siê z tkank¹ gospodarza [14]. Co wiêcej, nie wy-
kazuje ona w³aœciwoœci proarytmogennych, charakterystycz-
nych dla tkanki cechuj¹cej siê spontaniczn¹ czynnoœci¹
elektryczn¹. U szczurów dochodzi zapewne do narzucenia
implantowi rytmu zgodnego z szybkim u tych zwierz¹t ryt-
mem serca przyjmuj¹cego implant. Czynnoœæ proarytmicz-
na mo¿e ujawniæ siê jednak u organizmów, których czyn-
noœæ serca jest wolniejsza, czyli miêdzy innymi u ludzi. 

RReeaakkccjjee  iimmmmuunnooggeennnnee..  Wa¿nym problemem pozosta-
je odpowiedŸ immunologiczna organizmu na EHT
[3, 5, 12]. Stosowanie allogenicznych komórek stwarza
koniecznoœæ przewlek³ego leczenia immunosupresyjnego,
które wi¹¿e siê z powik³aniami. Miêdzy innymi z tego
wzglêdu korzystne wydaje siê wykorzystanie komórek auto-
logicznych w postaci komórek macierzystych czy te¿ z ko-
mórek embrionalnych. Kolejnym czynnikiem o potencjalnie
immunogennym dzia³aniu s¹ powszechnie u¿ywane media
wzrostowe pochodzenia odzwierzêcego. W zwi¹zku z tym
rozpoczêto poszukiwania nowego œrodowiska wzrostowe-
go dla EHT. Wœród czynników wzrostowych wymienia siê
miêdzy innymi czynnik wzrostu naskórka, hydrokortyzon,
L-tyroksynê, albuminy, selen czy te¿ transferynê [15]. 

PPootteennccjjaallnnee  zzaassttoossoowwaanniiaa  kklliinniicczznnee  EEHHTT  ww nnaajjbbllii¿¿sszzyycchh  llaattaacchh  
O ile stworzenie pe³nego biologicznego serca bêdzie

nieosi¹galne w najbli¿szej przysz³oœci, o tyle kliniczne za-
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stosowanie ³at z EHT wydaje siê realne [16]. S¹ one two-
rzone przez po³¹czenie mniejszych, pierœcieniowatych
fragmentów EHT w konstrukt, który mo¿e zostaæ przyszy-
ty do nasierdzia. Szczególnym przyk³adem takiego roz-
wi¹zania jest mo¿liwoœæ u¿ycia EHT w formie systemów
wspomagaj¹cych pracê komory serca (ang. biological
ventricular assist device – BioVAD), które naszywane s¹
dooko³a serca jak worek [17]. W sk³ad BioVAD mo¿e
wchodziæ nawet 15 milionów komórek. Doœwiadczenia
z ³atami z EHT u szczurów po sztucznie wywo³anym zawa-
le dowodz¹, ¿e zapobiegaj¹ one pozawa³owej rozstrzeni
komory, zmniejszaj¹ objêtoœæ koñcoworozkurczow¹ le-
wej komory, a tak¿e poprawiaj¹ parametry rozkurczowe
serca, co potwierdzono w badaniu echokardiograficz-
nym i rezonansu magnetycznego [14] (ryc. 2.). 

Kolejn¹ korzyœci¹ wynikaj¹c¹ z wyhodowania EHT
naœladuj¹cej natywne miokardium jest mo¿liwoœæ wyko-
rzystania jej do testowania nowych leków kardiologicz-
nych, takich jak preparaty antyarytmiczne czy leki inotro-
powo dodatnie [3]. Trwaj¹ badania prowadz¹ce
do skonstruowania 96-studzienkowych p³ytek zawieraj¹-
cych fragmenty serca powsta³ego z komórek macierzy-
stych, które stan¹ siê modelem eksperymentalnym dla
badañ nad lekami. Co wiêcej, tkanki uzyskane metoda-
mi in¿ynierii mog¹ siê staæ w przysz³oœci polem do testo-
wania nowych wektorów w terapii genowej czy te¿ mo-
delem do analizy zmian ekspresji poszczególnych ge-
nów kardiomiocytów. 

Du¿e nadzieje wi¹¿e siê z zastosowaniem EHT w le-
czeniu niektórych wrodzonych wad serca, takich jak tetra-
logia Fallota oraz hipoplazja prawej lub lewej komory ser-
ca. Pierwsze próby kliniczne bêd¹ dotyczyæ najprawdopo-
dobniej wad obejmuj¹cych przede wszystkim niskociœnie-
niow¹ komorê praw¹. Idea tkanki rosn¹cej wraz z rozwi-
jaj¹cym siê sercem mo¿ne tak¿e zmniejszyæ obci¹¿enie
dzieci kolejnymi operacjami oraz u³atwiæ decyzje o wybo-
rze strategii leczenia w najm³odszej grupie pacjentów [3]. 

Odrêbnej dyskusji wymagaæ bêd¹ zagadnienia
zwi¹zane z etyk¹ i regulacjami prawnymi, dotycz¹cymi

ingerencji w materia³ genetyczny cz³owieka oraz pocho-
dzenia komórek, z których hodowana bêdzie EHT.

PPooddssuummoowwaanniiee
Obecnie badania nad biologicznym sztucznym ser-

cem znajduj¹ siê na etapie tworzenia w pe³ni funkcjonal-
nej, unaczynionej tkanki miêœnia sercowego z materia³u
autologicznego zgodnie z zasadami dobrej praktyki kli-
nicznej i dobrej praktyki laboratoryjnej oraz testowania
przydatnoœci i wartoœci terapeutycznej EHT na modelach
zwierzêcych. Jednymi z wiêkszych trwaj¹cych obecnie ba-
dañ s¹ projekt BioEngineered Autologous Tissue (BEAT)
oraz Living Implants from Engineering (LIFE) [9]. Niektóre
firmy koncentruj¹ siê na tworzeniu poszczególnych ele-
mentów przysz³ego serca – zastawek, naczyñ, ale uzyska-
nie skoordynowanego wzrostu poszczególnych czêœci
sztucznego biologicznego serca mo¿e byæ niezwykle trud-
ne. Koncepcja wydaje siê jednak bardzo ciekawa i warta
zaanga¿owania du¿ych funduszy, gdy¿ sukcesy w tej dzie-
dzinie bêd¹ kolejnym krokiem w kierunku przejœcia
od kardiologii z u¿yciem struktur mechanicznych (stentów
metalowych, stymulatorów, sztucznych komór i zastawek)
do kardiologii opartej na materia³ach biologicznych (bio-
degradowalnych stentach, komórkach bodŸcotwórczych,
biologicznym sztucznym sercu).

PPiiœœmmiieennnniiccttwwoo
1. Beeres SL, Bengel FM, Bartunek J i wsp. Role of imaging in cardiac stem cell therapy. J Am

Coll Cardiol 2007; 49: 1137-1148.
2. Schachinger V, Erbs S, Elsasser A i wsp. Intracoronary bone marrow-derived progenitor cells in

acute myocardial infarction. N Engl J Med 2006; 355: 1210-1221.
3. Eschenhagen T, Zimmermann WH. Engineering myocardial tissue. Circ Res 2005; 97: 1220-1231.
4. Moscona AA. Tissues from dissociated cells. Sci Am 1959; 200: 132-134.
5. Zimmermann WH, Didié M, Döker S i wsp. Heart muscle engineering: an update on cardiac

muscle replacement therapy. Cardiovasc Res 2006; 71: 419-429.
6. Zimmermann WH, Schneiderbanger K, Schubert P i wsp. Tissue engineering of a differentiated

cardiac muscle construct. Circ Res 2002; 90: 223-230.
7. Radisic M, Park H, Shing H i wsp. Functional assembly of engineered myocardium by electrical

stimulation of cardiac myocytes cultured on scaffolds. Proc Natl Acad Sci U S A 2004;
101: 18129-18134.

8. Akhyari P, Fedak PW, Weisel RD i wsp. Mechanical stretch regimen enhances the formation of
bioengineered autologous cardiac muscle grafts. Circulation 2002; 106 (12 Suppl 1): I137-142. 

9. Zandonella C. Tissue engineering: The beat goes on. Nature 2003; 421: 884-886.
10. Zimmermann WH, Melnychenko I, Echenhagen T. Engineered heart tissue for regeneration of

diseased hearts. Biomaterials 2004; 25: 1639-1647.
11. Kochupura PV, Azeloglu EU, Kelly DJ i wsp. Tissue-engineered myocardial patch derived from

extracellular matrix provides regional mechanical function. Circulation 2005; 112 (9 suppl):
I144-149.

12. Zimmermann WH, Eschenhagen T. Embryonic stem cells for cardiac muscle engineering. Trends
Cardiovasc Med 2007; 17: 134-140.

13. Caspi O, Lesman A, Basevitch Y i wsp. Tissue engineering of vascularized cardiac muscle from
human embryonic stem cells. Circ Res 2007; 100: 263-272. 

14. Zimmermann WH, Melnychenko I, Wasmeier G i wsp. Engineered heart tissue grafts improve
systolic and diastolic function in infarcted rat hearts. Nat Med 2006; 12: 452-458.

15. Naito H, Melnychenko I, Didié M i wsp. Optimizing engineered heart tissue for therapeutic
applications as surrogate heart muscle. Circulation 2006; 114 (1 Suppl): I72-78. 

16. Zimmermann WH, Didié M, Wasmeier GH i wsp. Cardiac grafting of engineered heart tissue in
syngenic rats. Circulation 2002; 106 (12 Suppl 1): I151-157.

17. Yildirim Y, Naito H, Didié M i wsp. Development of a Biological Ventricular Assist Device
(BioVAD): Preliminary Data from a Small Animal Model. Circulation 2007 (in press).

leczenie niewydolnoœci
serca w przebiegu 
chorób nabytych

leczenie 
wrodzonych 
wad serca

testowanie
nowych leków

badania 
nad terapi¹
genow¹

PP

TP

PK

RRyycc.. 22..  Potencjalne mo¿liwoœci zastosowania in¿ynierii tkankowej w leczeniu
niewydolnoœci serca 
PP – prawy przedsionek, TP – têtnica p³ucna, PK – prawa komora. Szczegó³y
w tekœcie
FFiigg.. 22.. Potential application of tissue engineering in the treatment of heart 
failure 
PP – right atrium, TP – pulmonary artery, PK – right ventricle. See text for details 


