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Stowa kluczowe:

Streszczenie

O0d wielu juz lat transplantacja hematopoetycznych komérek macierzystych jest wykorzysty-
wana w zwalczaniu niektérych choréb ukladu krwiotwérczego. Bardzo dtugo do tej metody
jako zZrédta HSC wykorzystywano jedynie szpik kostny. Jednak do wykonania allogenicznego
przeszczepu szpiku konieczny jest zgodny antygenowo dawca. Przeszczepy od niespokrewnio-
nych dawcéw sa powiazane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia reakcji ,,przeszczep prze-
ciw gospodarzowi”, odrzuceniem przeszczepu, a w zwiazku z tym zwiekszona $miertelnosciag
poprzeszczepowg. Wiele lat temu wykazano, ze we krwi pepowinowej, podobnie jak w szpiku
kostnym i krwi obwodowej, wystepuja krwiotwdrcze i mezenchymalne komérki macierzyste
zdolne do réznicowania w rézne typy komdrek oraz ze krew pepowinowa moze by¢ zrédtem
komoérek macierzystych do transplantacji. Dzieki temu odkryciu sa podejmowane liczne pré-
by ich potencjalnego wykorzystania w leczeniu chorych hematologicznych, metabolicznych
iw medycynie regeneracyjnej. Komérki macierzyste krwi pepowinowej wykazujg cechy posred-
nie miedzy komérkami embrionalnymi, a dorostego organizmu. Od tych ostatnich odréznia je
dtugo$é telomerdw, aktywnosé telomerazy oraz mniejsze ryzyko akumulacji mutacji DNA czy
aberracji chromosomalnych. Ograniczeniem transplantacji wydaje sie tylko ilo$¢ pobieranej
krwi pepowinowej, ktéra przecietnie wystarcza do przeszczepu dziecku o masie 40-50 kg. Po-
branie krwi pepowinowej jest prostym, krétko trwajacym zabiegiem niepowodujacym zadnego
zagrozenia ani dla noworodka ani dla matki. Krew pepowinowa pozyskiwana jest w czasie po-
rodu, a nastepnie zamrazana i przechowywana w Bankach Krwi Pepowinowej na catym $wiecie.
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Summary

For many years, the transplantation of hematopoietic stem cells has been used to treat some
diseases of the hematopoietic system. For a very long time, only bone marrow was used as
a source of hematopoietic stem cells for this method of treatment. However, to comply with
allogeneic bone marrow transplantation, an antigenically compatible donor is necessary.
Transplantations from unrelated donors are associated with increased risk of a graft-versus-
-host reaction, transplant rejection and, consequently, increased mortality. Many years ago,
it was found that umbilical cord blood as well as bone marrow and peripheral blood contains
hematopoietic stem cells and mesenchymal cells able to differentiate into different cell types
and that the umbilical cord blood can be a source of stem cells for transplantation. Following
this discovery, numerous attempts were made for its potential use in the treatment of hema-
tologic diseases, metabolic diseases as well as regenerative medicine. Umbilical cord blood
stem cells exhibit intermediate characteristics between embryonic and adult stem cells. They
are distinguished from the latter by telomere length, telomerase activity, and lower risk of
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accumulation of DNA mutations or chromosomal aberrations. The only transplantation limi-
tation appears to be the amount of cord blood collected, which on average is sufficient for
transplantation in a 40-50 kg child. Collection of cord blood is a simple, short-lasting treatment,
not causing any danger for a newborn or the mother. Umbilical cord blood is obtained during
labor, and then frozen and stored at cord blood banks all over the world.
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Wykaz skrétow:

ALD - adrenoleukodystrofia; GvHD - reakcja ,przeszczep przeciw gospodarzowi”’; HBA1c - he-

moglobina glikowana; HLA - ludzkie antygeny leukocytarne; HSC - hematopoetyczne komérki
macierzyste; IFN-y — interferon gamma; IL-2 — interleukina 2; IL-10 - interleukina 10; IMD - dzie-
dziczne choroby metaboliczne; LSD - lizosomalne i peroksysomalne choroby spichrzeniowe; MLD
- leukodystrofia metachromatyczna; MNC — komorki jednojadrzaste krwi; MSCs - mezenchymalne
komorki macierzyste; SC - komorki macierzyste; SCID - ciezki ztozony niedobdr odpornosci; T1ID
- cukrzyca typu 1; TNF-a - czynnik martwicy nowotwordéw a, UCB - krew pepowinowa.

Krew pEpowINOWA

Krew pepowinowg (UCB) pozyskuje sie po porodzie
z tozyska ptodowego przez naktucie tetnicy pepowi-
nowej. Jest materialem odpadowym, w zwigzku z czym
nie wzbudza watpliwo$ci natury etycznej zwiazanych
z wykorzystaniem jej do badart i w medycynie. Krew
pepowinowa to przede wszystkim bogate Zrédto hema-
topoetycznych komérek macierzystych (HSC) oraz
hematopoetycznych komérek progenitorowych. Sta-
nowia 0,02-1,42% catkowitej liczby komdrek, znajduja
sie w fazie GO cyklu komdrkowego [89]. Poza nimi we
UCB wystepuja réwniez komérki niekrwiotwércze,
wérdd ktérych najliczniejsza grupe stanowia mezen-
chymalne komérki macierzyste (MSCs). Po przeszcze-
pie w organizmie biorcéw réznicuja sie w rézne typy
komdrek np.: osteocyty, chondrocyty, komérki mie-
$niowe oraz adipocyty [7]. W hodowlii in vitro z ludzkich
MSCs krwi pepowinowej uzyskano kardiomiocyty [71],
a komérki jednojadrzaste (MNC) réznicowaly sie w kie-
runku neuronéw [12]. Z krwi pepowinowej pozyskano
takze komérki charakteryzujace sie duza plastyczno-
$cig i obecno$cig na powierzchni antygendw uznanych
za markery komérek embrionalnych. Moga tez stanowié¢
prekursory komdrek watroby, réznicowaé sie w komérki
nerwowe i glejowe, a w warunkach in vitro tworzy¢
struktury podobne do wysp trzustkowych wytwarzajace
insuline oraz peptyd C [64,65,90].

Komérki macierzyste (SC) pozyskane z krwi pepowino-
wej majg znaczny potencjat proliferacyjny, ich genom
nie wykazuje cech starzenia sie, maja znacznie dtuz-
sze telomery, co umozliwia dtuzsza ich hodowle oraz
pasazowanie w celu namnozenia i réznicowania poza-
ustrojowego [76]. Majg duza przewage nad komérkami
macierzystymi pozyskiwanymi z innych Zrédet, gdyz:

« UCB potencjalnie stanowi nieograniczone Zzrédto
komdérek macierzystych, ktére moga by¢ pobrane teo-
retycznie podczas kazdego porodu;

« proces obrdbki i przechowywania krwi pepowinowe;
jest wzglednie prosty, po zamrozeniu w ciektym azocie
krew jest biologicznie stabilna;

« pozyskiwanie krwi pepowinowej jest zabiegiem niein-
wazyjnym, bezpiecznym dla matki i dziecka;

* przeszczepienie UCB wiaze sie z mniejszym ryzykiem
wystapienia infekcji, rzadsza reakcja ,,przeszczep prze-
ciw gospodarzowi” (GvHD), gdyz zawiera niedojrzate,
naiwne limfocyty T [89].

TRANSPLANTACJA KRWI PEPOWINOWE)

Pierwszego przeszczepu krwi pepowinowej dokonano
w 1988 roku w Paryzu u chlopca chorego na anemie
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typu Fanconiego. Po kilku dniach od transplantacji we
krwi chorego pojawity sie krwinki pochodzace z wszcze-
pionych komérek dawcy - siostry chtopca [31]. W 1993 r.
przeprowadzono pierwsza allogeniczna transplantacje
zamrozonej i przechowywanej krwi pepowinowej [83].
Kilka lat péZniej Wagner i wsp. przedstawili dowody
na to, ze zamrozona porcja krwi pepowinowej zawiera
liczbe komdrek macierzystych wystarczajaca do repo-
pulacji szpiku biorcy, a transplantacja wigze sie z mniej-
szym ryzykiem odrzutu przeszczepu w poréwnaniu
z przeszczepami szpiku kostnego [105].

Zachwyt i fascynacja komdérkami macierzystymi oraz
nadzieje zwigzane z wykorzystaniem SC w terapii cho-
réb sktonity naukowcéw do zbadania ich potencjatu.
Transplantacja krwi pepowinowej moze korzystnie
wplywaé na leczenie m.in. urazu niedokrwiennego
tkanki np. w mézgu [16,69,70,102,103,109,111], zawatu
mi@s’nia sercowego [11,37,38,56,60], urazowego uszko-
dzenia médzgu [58] i niektérych chordb neurodege-
neracyjnych [22,30,53]. Przypuszczenia te oparto na
kilku faktach: 1) erytrocyty krwi pepowinowej zawie-
raja hemoglobine ptodowa, ktéra cechuje sie lepszym
powinowactwem do tlenu i moze by¢ wykorzystana do
poprawy natlenienia tkanek, 2) UCB zawiera komérki
progenitorowe, ktére mogg sie réznicowal w wiele réz-
nych linii komérkowych [7,64,65,90], 3) limfocyty krwi
pepowinowej sg immunologicznie niedojrzate, nie maja
ludzkich antygendw leukocytarnych (HLA) klasy II, sa
nierozpoznawane przez uktad odpornos$ciowy gospo-
darza i pozwalajg na wieksze niedopasowanie HLA
z rzadszym wystepowaniem GvHD [93], 4) krew pepowi-
nowa zawiera cytokiny przeciwzapalne np. antagoniste
receptora interleukiny 1, ktéry zmniejsza stan zapalny
w tkankach po udarze. Ponadto SC krwi pepowinowe;j
cechuja sie zwiekszonym wytwarzaniem IL-10, ktéra
moze uczestniczy¢ w hamowaniu odrzucenia prze-
szczepu allogenicznego. Wytwarzaja réwniez mniej
IL-2 i interferonu gamma (IFN-y), ktére odpowiadaja
za patogeneze chordéb zwigzanych z silng odpowiedzia
immunologiczng [4,103].

Wvkorzystanie UCB w LECZENIU CHOROB HEMATOLOGICZNYCH

Anemia

Pacjenci z ciezka anemig aplastyczna, dla ktérych
nie mozna znalez¢é dopasowanego w uktadzie zgod-
noéci tkankowej dawcy zwykle leczeni sg immuno-
supresyjnie. W ostatnim czasie pojawito sie wiele
obiecujacych danych na temat podwdjnej transplan-
tacji komérek macierzystych UCB jako terapii ratuja-
cej zycie. Przeszczepienie dwéch jednostek UCB moze
daé wieksze szanse przyjecia przeszczepu [54,116].
Na podstawie tych obiecujacych wynikéw u 10-let-
niego chlopca z nabyta anemig plastyczng, jako lecze-
nie I rzutu, zastosowano podwdjng transplantacje
UCB. Po okoto 2 latach od przeszczepu pacjent czut sie
dobrze, powiktania nie wystapity [44]. Inni badacze za
praktyczne podejscie w leczeniu anemii, aby uzyskaé

odpowiedni chimeryzm, uznaja podanie pacjentom
fludarabiny, cyklofosfamidu, busulfanu przed wykona-
niem przeszczepu [2,10,96]. Niektére dane wskazuja, iz
uzasadnionym jest faczne przeszczepianie MSCs i HSCs
w leczeniu pacjentéw, u ktdérych stosuje sie immuno-
supresje ze wzgledu na rzadsze wystepowanie GVHD
i odrzucenia przeszczepu [57,108]. Sukcesem terapeu-
tycznym zakoriczyto sie leczenie pacjentéw z anemia
Fanconiego. Uzyskano wysoki poziom chimeryzmu
po transplantacji UCB [2,8,115]. Réwniez w przypadku
zespotu Evansa terapia komdérkowa okazata sie sku-
teczna. Chimeryzm oraz prawidtowe wyniki morfologii
krwi obserwowano po roku od transplantacji [100].

Talasemia

Przeszczep HSC, jak do tej pory jest jedynym sposobem
leczenia P-talasemii. Mozliwo$¢ wykorzystania w tym
celu UCB jest strategig warta rozwazenia. U wszystkich
pacjentéw z P-talasemia, u ktérych wykonano prze-
szczep krwi pepowinowej po wcze$niejszym podaniu
busulfanu, cyklofosfamidu i globuliny antytymocytowej
obserwowano catkowity chimeryzm, a pacjenci pozo-
stali niezalezni od transfuzji [26,33,40]. U niektérych
z nich rozwineta sie GVHD I lub 11T klasy [26,40], w jed-
nym przypadku ograniczona jedynie do skéry dioni
i stép [26], u czeéci pojawily sie powiktania, tj. niedo-
krwisto$¢ hemolityczna [33], choroba zylno-okluzyjna
watroby [26], érédmigzszowe zapalenie ptuc wywotane
wirusem cytomegalii [26]. Fang i wsp. sze$ciu pacjentom
przeszczepili SC krwi pepowinowej dopasowane w ukta-
dzie HLA, a trojgu niedopasowane [27]. U dwojga dzieci,
ktére otrzymaty przeszczep dopasowany rozwineta sie
I lub II klasy GVHD, u dwdéch pacjentéw po transplan-
tacji niedopasowanych SC przeszczep nie przyjat sie,
au trzeciego rozwineta sie GVHD IV klasy. O$miu pacjen-
téw przezylo okres obserwacji z czego czterej pozostali
niezalezni od transfuzji krwi. Badacze sugerujg rozwa-
zenie podjecia intensywniejszych dziatari immunosu-
presyjnych przed transplantacja UCB.

Niedobory odpornosci

Jest wiele doniesieti z réznych osrodkéw badawczych na
temat zastosowania transplantacji UCB w leczeniu pier-
wotnego niedoboru odpornosci. Najwiecej badari nad sku-
tecznodcia transplantacji przeprowadzono u pacjentéw
z ciezkim ztozonym niedoborem odpornoéci (SCID). Wiek-
szo$¢ pacjentédw przezyla terapie, zaobserwowano u nich
wysoki poziom chimeryzmu, a prawie u 1/3 rozwineta
sie GVHD [48,95,98,99]. U jednego z pacjentéw z zespo-
tem niedoboru odpornosci zwigzanym z chromosomem X
po 4 miesigcach od przeszczepu UCB rozwineta sie ostra
matoplytkowosé, a po 18 miesigcach u obu tagodna postaé
ospy wietrznej. Wyniki serologiczne wirusa Epsteina-Barr
u braci byly negatywne, ale jeden z nich zmart z powodu
piorunujacego zakazenia [120]. Réwniez opisy przypad-
kéw zespotu Shwachman-Diamonda wskazuja krew pepo-
winowg jako alternatywne zrédto HSC w przypadku braku
dopasowanego do przeszczepu dawcy. U pacjentéw obser-
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wuje sie wysoki poziom chimeryzmu potransplantacyj-
nego [28,104]. Gtéwne powiklanie przeszczepu stanowita
GVHD klasy 11 i ITT [104]. Transplantacja krwi pepowino-
wej zagwarantowata szybkie przywrécenie funkgji uktadu
immunologicznego, co spowodowato trwaty rozwéj limfo-
cytéw T, B oraz komdrek NK u 0séb z zespotem Wiskotta-
-Aldricha [3,41,47]. U kilku pacjentéw rozwineta sie GvHD
klasy 1111 [47]. Przeszczep UCB w przypadku tego zespotu
moze by¢ z powodzeniem wykonany we wczesnym okre-
sie niemowlectwa [3,41]. Podobnie u chorego z zespotem
Omenna po transplantacji UCB uktad immunologiczny juz
po 27 miesigcach odzyskat prawidtowe funkcje odporno-
$ciowe [6].

Choroby nowotworowe

Transplantacja SC krwi pepowinowej wydaje sie
szczegllnie atrakcyjng metoda w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych [50,72] oraz choréb nowo-
tworowych uktadu krwiotwérczego: biataczek
[49,67,81,82,84,114] i chtoniakdéw [61]. Wiekszo$¢ prze-
szczepédw UCB jest wykonywana u dzieci ze wzgledu na
ograniczenie dawki komérek z pojedynczej jednostki
UCB. Badanie wykonane przez grupe Eurocord wyka-
zalo, ze przeszczep przywrécit prawidtowg hemato-
poeze, pozwolit osiagnaé trwaly chimeryzm z matg
czesto$cig GVHD [67], poréwnujac wyniki transplantacji
UCB i szpiku kostnego u pacjentéw z biataczkg. U oséb
otrzymujacych UCB szybciej nastapito odtworzenie linii
komdrek hematopoetycznych, przeszczep wiazat sie
z mniejszym ryzykiem GvHD oraz nizszym wskaznikiem
nawrotéw [49,81]. Gwaltownie wzrasta wykorzystanie
przeszczepu UCB u dorostych w zto$liwych chorobach
hematologicznych. Poréwnano wyniki transplantacji
UCB i szpiku kostnego po wczesniejszej mieloablacji. Na
ich podstawie wywnioskowano, ze zasiedlenie komér-
kami dawcy nastepuje wolniej po przeszczepie UCB,
a czesto$¢ ostrej lub przewleklej GVHD oraz nawrotéw
jest mniejsza lub poréwnywalna jak po transplantacji
szpiku kostnego [49,82,84,114].

Potenciat TerapeuTYczNY UCB w cHOROBACH
NIEHEMATOLOGICZNYCH

Autyzm

Transplantacja SC moze by¢ unikalng strategia leczenia
autyzmu ze wzgledu na zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego i nerwowego, ktdre wystepuja w tej chorobie.
Przeszczep jednojadrzastych komdrek macierzystych
UCB przynidst poprawe stanu klinicznego autystycz-
nych dzieci, ale faczna transplantacja MSCs i MNCs krwi
pepowinowej wykazata jeszcze wieksze korzysci tera-
peutyczne. Istotnie statystyczne réznice zaobserwo-
wano w 24 tygodnie po przeszczepie [59].

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Jest jednym z gtéwnych komplikacji wcze$niactwa;
brak jeszcze skutecznego leczenia. Przeszczep SC krwi

pepowinowej modelom mysim pomdgt cze$ciowo zapo-
biec uszkodzeniu struktury (powiekszaniu pecherzy-
kéw ptucnych, przestrzeni powietrznych, zanikowi
naczyri wiosowatych) oraz funkgeji ptuc na skutek hipe-
roksji. Niski poziom chimeryzmu potransplantacyj-
nego wskazat na parakrynne oddziatywanie SC w tym
schorzeniu [74]. Poza korzystnym wptywem na struk-
ture ptuc wykazano réwniez obnizenie IL-1 po prze-
szczepieniu MNCs krwi pepowinowej [68]. Réwniez
dotchawicza transplantacja MSCs krwi pepowinowej
w mysim modelu doprowadzita do regeneracji migzszu
ptuc, zmniejszenia poziomu czynnika von Willebranda
i hiperoksji, ktéra wywotuje reakcje zapalne oraz osta-
bia funkcje makrofagédw pecherzykéw ptucnych [1].

Cukrzyca

Cukrzyca typu 1 (T1D) jest choroba autoimmuno-
logiczng zwigzana z niszczeniem komédrek p wysp
trzustkowych przez limfocyty T. Utrata tolerancji, cha-
rakterystyczna w cukrzycy jest zwiazana z wrodzonymi
wadami uktadu immunologicznego, w tym niedoboru
subpopulacji limfocytéw T regulatorowych. Badania na
modelu zwierzecym sugerujg, ze komérki macierzyste
krwi pepowinowej moga pomdc zregenerowac komdrki
B wysp trzustkowych. Limfocyty T myszy chorych na
jawna postaé cukrzycy izolowano i hodowano wraz
z komérkami macierzystymi UCB. Po 2-4 dniach koho-
dowli limfocyty izolowano i wprowadzono do chorych
zwierzagt. W wyniku tej procedury leczenia wyelimino-
wano hiperglikemie, aktywowano regeneracje komérek
B wysp trzustkowych i przywrécono struktury wyse-
pek, wzrosto takze wydzielanie insuliny oraz przywré-
cono réwnowage cytokin Th1/Th2 [119]. Przeszczep
ludzkich MSCs krwi pepowinowej poprawit hiper-
glikemie oraz cze$ciowo odwrdcit uszkodzenie wysp
trzustkowych u szczuréw z T1D [107]. Podanie komé-
rek macierzystych UCB w okresie przedcukrzycowym
bez immunosupresji chroni wyspy trzustkowe przed
zapaleniem i obniza stezenie glukozy [23]. Podobnie
kotransplantacja MSCs zrebu UCB i MNC UCB moze
przeciwdziataé hiperglikemii oraz sprzyjaé naprawie
komdrek trzustki [112].

Po licznych eksperymentach na zwierzetach zespét
z Florydy podjat sie przeprowadzenia préby klinicz-
nej u 15 dzieci ze zdiagnozowang T1D przeszczepiajac
im wtlasne SC krwi pepowinowej. Przez rok od trans-
plantacji chorym podawano witamine D oraz kwasy
tluszczowe omega 3. Wstepne obserwacje wskazaly na
wzrost limfocytéw T regulatorowych we krwi po ponad
6 miesigcach, zmniejszong utrate endogennej insu-
liny, zmniejszone dzienne zapotrzebowanie na insuline
oraz zadowalajace warto$ci hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) [34]. Autologiczna infuzja dozylna UCB u dzieci
z cukrzyca typu 1 jest bezpieczna i wywotuje zmiany
w czestosci limfocytédw T regulatorowych, ale nie popra-
wia istotnie wytwarzanie peptydu C insuliny endogen-
nej [35]. W nowo opracowanej procedurze leczenia krew
pacjenta krazy w obiegu zamknietym, w ktérym lim-
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focyty sa oddzielane z krwi i krétko (2-3 h) hodowane
z multipotentnymi SC krwi pepowinowej. Po tym czasie
takie ,,wyksztatcone” limfocyty zbierano i zwracano do
krwiobiegu pacjenta. U chorych, u ktérych zastosowano
te metode znacznie poprawito sie stezenie peptydu C,
zmniejszylo stezenie HbA1lc oraz dobowa dawka insu-
liny. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano zadnych
zmian. Terapia taka jest bezpieczna, a u 0séb z umiar-
kowana lub ciezka T1D pojedynczy zabieg daje trwatlg
poprawe kontroli metabolicznej. Wstepne wyniki wska-
zuja, ze terapia z wykorzystaniem SC krwi pepowino-
wej odwraca autoagresje i sprzyja regeneracji komérek
B wysp trzustkowych [118].

Utrata stuchu

W ostatnim czasie badania wykazaty, ze przeszczep
komoérek macierzystych UCB ma zastosowanie kliniczne
w naprawie uszkodzenia ucha wewnetrznego i moze
przywrécié stuch. Komérki przeszczepiono do ucha
wewnetrznego u myszy, ktére utracity stuch na skutek
dziatania kanamycyny i hatasu. Poziom zagniezdzenia
korelowat ze stopniem uszkodzenia oraz dawka SC, §li-
mak ulegt naprawie [80]. Podjeto decyzje przeprowa-
dzenia badania klinicznego (NCT01343394) majgcego na
celu sprawdzenie czy autologiczny przeszczep SC krwi
pepowinowej jest bezpieczny dla dzieci z nabytym nie-
dostuchem oraz czy poprawia sie funkcje czynno$ciowe.
Niedawno FDA zatwierdzita badanie na 10 dzieciach
w wieku od 6 tygodni do 18 miesiecy.

Dziedziczne choroby
metaboliczne

Dziedziczne choroby metaboliczne (IMD) sg zréznicowana
grupa rzadkich zaburzeri spowodowanych mutacja
w genomie, czego skutkiem jest niedobér niektérych
enzymdéw i odktadanie sie toksycznych metabolitéw
w réznych tkankach. Do tej grupy choréb zalicza sie
lizosomalne i peroksysomalne choroby spichrzeniowe
(LSD), a wéréd nich: mukopolisacharydozy, sfingolipidozy,
leukodystrofie. Allogeniczna transplantacja komérek
macierzystych moze zapobiec postepowi LSD. Podjeto
juzkilka préb leczenia chordb metabolicznych przeszcze-
piajac SC krwi pepowinowej. Badania przedkliniczne i kli-
niczne potwierdzity, ze u chorych po transplantacji UCB
normalizuje sie stezenie enzymédw, komérki migruja do
réznych narzagdéw niehematopoetycznych, koryguja nie-
dobory enzymatyczne, a nawet w pewnym stopniu powo-
duja regeneracje neuronéw [77]. Do tej pory przeszczep
krwi pepowinowej wykonano w nastepujacych zespo-
tach LSD: Maroteaux-Lamy [55], Niemanna-Picka [51,87],
Sanfilippo typ B [29], Hurlela [9,21], adrenoleukodystro-
fii (ALD) [5,18], leukodystrofii metachromatycznej (MLD)
[13,62], chorobie Krabbe [25,79].

Prasad i wsp. niedawno opublikowali wyniki 159
pacjentéw ($rednia wieku 1,5 roku) z wrodzonymi cho-
robami metabolicznymi (zespdt Hurler, Hunter, Sanfi-
lippo, chorobg Krabbe ALD, MLD), ktérzy miedzy 1995

a 2007 rokiem otrzymali przeszczep z komérek macie-
rzystych UCB [78]. Obserwowany po przeszczepie chi-
meryzm byt bardzo wysoki (90%), réwniez stezenie
enzyméw u pacjentédw ulegto normalizacji w 97% z bar-
dzo niskim odsetkiem GvHD. W badaniach klinicznych
nad mukopolisacharydoza typu II, ALD, MLD oraz cho-
roba Krabbego nie zaobserwowano przypadku odrzuce-
nia przeszczepu, u jednego pacjenta rozwinela sie GVHD
111 klasy, a u czterech klasy 1. W jednym przypadku roz-
wineto sie powiktanie - krwotoczne zapalenie pecherza.
Nie zaobserwowano zgondw zwiazanych z zastoso-
wang terapia [97]. Peten chimeryzm komérek dawcy
osiagnieto i utrzymano réwniez u oséb z mukopolisa-
charydozami typu I-1II, ALD, MLD, choroba Krabbego
i Tay-Sachsa. Czesto$¢ wystepowania ostrej i przewle-
ktej GVHD byta niska. Catkowity czas przezycia byt
wolny od powiktan. W zwiazku z czym transplantacja
SC krwi pepowinowej stanowi skuteczna terapie w cho-
robach metabolicznych. Chociaz dtugotrwate badania sa
potrzebne do ustalenia petnego wyniku transplantacji
UCB [63].

Choroby sercowo-naczyniowe

Choroby uktadu krazenia sg jedng z gtéwnych przyczyn
$mierci zaréwno wérdd kobiet jak i mezczyzn, dlatego
istnieje pilna potrzeba opracowania nowych metod
leczenia niewydolnosci serca. Komdrki serca charak-
teryzuja sie ograniczona zdolno$cia do regeneracji po
zawale, zatem przeszczep SC wydaje sie alternatywa
dla terapii. Obserwuje sie migracje SC do uszkodzo-
nych tkanek serca, zageszczenie naczyh wtosowatych
w miejscu uszkodzenia, zmniejszenie rozmiaru zawatu,
poprawe funkcji serca, wytwarzanie czynnikéw angio-
gennych oraz indukcje angiogenezy/waskulogenezy
[11,36,38,60], wzrost frakcji wyrzutowej, obnizenie
lewokomorowego ci$nienia koricowo-rozkurczowego
[37,46]. Od 2004 r. liczne badania na modelach zwie-
rzecych ostrego zawatu serca wykazaty, ze przeszczep
komdérek macierzystych UCB znacznie poprawia czyn-
nosci serca. Do okre$lania skutecznosci transplantacji
SC pochodzacych z UCB w celu poprawy funkcji mie$nia
sercowego i reperfuzji po niedokrwieniu stosowano
réznorodne populacje SC w tym frakcje MNC, CD133",
komdrek progenitorowych CD34", jak i CD34*, KDR" uzy-
skujac istotne korzysci [11,36,38,56,60]. Dane wska-
zuja, ze podanie wewnatrzwieticowo MNC lub CD34*
z UCB poprawia funkcje serca po zawale przez indukcje
neowaskularyzacji i opéznia przebudowe lewej komory
[92]. Zmniejszenie reakcji zapalnych jest skutkiem
ograniczenia ekspresji czynnika martwicy nowotwo-
réw o (TNF-a), biatka chemotaktycznego monocytdéw,
biatka zapalnego makrofagédw i IFN-y. Regeneracja
tkanki mie$niowej moze by¢é wynikiem wspétoddziaty-
wania z komdrkami wprowadzanymi do tkanki docelo-
wej [37,46]. Przeszczepione komérki uwalniajg czynniki,
ktére sprzyjaja neowaskularyzacji - efekt parakrynny
[37]. Zanim jeszcze transplantacje UCB beda bezpieczna
i skuteczng metoda leczenia ludzi konieczne sa dalsze
badania.
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Komdrki macierzyste UCB ze wzgledu na sktonno$ci
do indukcji angiogenezy wydaja sie uzyteczne takze
w leczeniu réznych chordéb niedokrwiennych. Wielu
badaczy wykazato, ze UCB zawiera nie tylko komérki
o cechach fenotypowych prekursoréw srédbtonka,
ktére sg odpowiedzialne za powstawanie naczyn krwio-
no$nych, ale réwniez réznicujg sie w komérki $réd-
btonka [32,86]. W modelu niedokrwienia koficzyny
tylnej, przeszczep komérek macierzystych UCB moze
odwrécié wywotane niedokrwienie, poprawié przeptyw
krwi i ocali¢ koficzyne [73,110].

Zastosowanie w ortopedii

Komdérki macierzyste krwi pepowinowej w przyszto-
$ci moga mieé ogromne znaczenie w leczeniu urazéw
zwigzanych z uszkodzeniem chrzastki stawdéw, wiezadet,
$ciegien oraz trudno gojacych sie ztaman kosci. Krew
pepowinowa zawiera zaréwno MSCs, jak i SC o charak-
terze embrionalnym zdolne do réznicowania w kosci
i chrzgstke. Przeszczep UCB u zwierzat ze ztamana
ko$cig udowa znacznie przyspieszyt gojenie sie kosci
[106]. Szivek i Harris zbadali réwniez zdolno$é komérek
macierzystych UCB do przeksztatcania sie w chrzgstki
w poréwnaniu z komérkami pochodzacymi ze szpiku
kostnego i MSC tkanki ttuszczowej, poczatkowe wyniki
sg zachecajace [93]. Kilka laboratoriéw pracuje nad
wykorzystaniem SC krwi pepowinowej w regeneracji
wiezadet [19]. W praktyce klinicznej sa podejmowane
réwniez préby stosowania MSCs w leczeniu wrodzo-
nej tamliwosci ko$ci czy skomplikowanych urazéw. Sto-
suje sie autologiczne przeszczepy, ktére przyspieszaja
odtwarzanie tkanki kostnej lub chrzestnej [39].

Toczen rumieniowaty

To przewlekta choroba autoimmunologiczna, spowodo-
wana wytwarzaniem autoprzeciwciat przeciwko tkance
tacznej, co prowadzi najczesciej do zapalenia skéry, sta-
woéw, nerek i innych narzadéw. Niedawno opublikowano
dane badan klinicznych chinskich uczonych, ktérzy
przeprowadzili allogeniczny przeszczep MSCs krwi
pepowinowej u 16 chorych, opornych na standardowe
leczenie. U wszystkich pacjentéw po 15 miesigcach od
przeszczepu zaobserwowano poprawe stanu klinicz-
nego, poprawita sie funkcja nerek, korzystnie zmienity
sie wyniki badar serologicznych, wzrosta liczba lim-
focytéw T regulatorowych oraz ustabilizowat poziom
cytokin prozapalnych [91].

Udar i uszkodzenie mézgu

Najbardziej powszechna przyczyng udaru jest niedo-
krwienie mézgu. Mézg jest bardzo wrazliwy na nie-
dotlenienie. Mtodsze komérki nerwowe generowane
z UCB maja wieksza zdolno$é do regeneracji uszko-
dzonej tkanki mézgowej. W 2001 r. wykazano, ze prze-
szczep komdrek macierzystych UCB w szczurzym
modelu moze odwréci¢ behawioralne i fizyczne nie-
dobory zwigzane z chorobg [16]. Badania dowiodly, ze

nie jest konieczne bezposrednie wszczepienie komd-
rek do mézgu, aby uzyskaé skutek terapeutyczny [109].
Prawdopodobnie jest on zwiazany z uwalnianiem czyn-
nikéw wzrostu i naprawy w wyniku wystepujacej anok-
sji [70]. Korzystne efekty wydaja si¢ zalezne od dawki,
zmniejszajg rozmiar zawatu tkanki [102]. W przeciwien-
stwie do interwencji farmakologicznych, ktére wyma-
gaja natychmiastowego dziatania po udarze przeszczep
komérek macierzystych UCB powinno sie wykonywa¢
po 48 godzinach od incydentu zakrzepowego. Zbyt
wcze$nie podane SC moga zostaé uszkodzone przez
proces zapalny [69]. Wiekszo$¢é opublikowanych badat
wykazuje korzystne dzialanie terapeutyczne transplan-
tacji UCB w modelach udaru wraz z dziataniem neuro-
protekcyjnym i poprawa funkcji behawioralnych. Nie
obserwowano dziatan niepozadanych [17,69,103,111].
Obserwowany sukces terapeutyczny spowodowany jest
zmniejszeniem zapalenia [103], ochrong tkanki nerwo-
wej przed apoptoza, reorganizacja wiékien nerwowych
[111].

Lu i wsp. wykazali w szczurzym modelu, ze podawanie
dozylne komérek jednojadrzastych UCB moze by¢ sto-
sowane w leczeniu urazowego uszkodzenia mézgu [58].
SC wniknety do mézgu, selektywnie przemiescity sie do
uszkodzonego obszaru, wydzielaty czynniki neuronowe
i zmniejszaly uszkodzenia neurologiczne.

Porazenie mézgowe

Pod okresleniem tym kryja sie zaburzenia we wczesnym
dziecifistwie, ktére wptywaja na koordynacje ruchowa
i mie$nie; czesto rozwijajg sie w nastepstwie niedotle-
nienia. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze SC
krwi pepowinowej moga indukowaé endogenne pro-
cesy naprawcze neuronéw. Doktadny mechanizm wcigz
wymaga zbadania, ale po przeszczepie UCB obserwuje
sie poprawe objawéw neurologicznych, indukcje neuro-
genezy i powstanie czynnikéw neurotroficznych o dzia-
taniu ochronnym w miejscu uszkodzenia [66,75,113].

Obecnie trwa badanie kliniczne autologicznego prze-
szczepu UCB w leczeniu porazenia mézgowego w USA
Medical College of Georgia (NCT01072370) oraz Duke
University (NCT01147653). Wstepne wyniki sg bardzo
zachecajace.

Choroby neurodegeneracyjne

Na podstawie doniesieri wskazujacych, ze terapia
UCB moze poprawi¢ funkcje neurologiczne, chronié
przed apoptoza komérki podwzgdrza oraz stymulowaé
wydzielanie cytokin przeciwzapalnych w modelu udaru,
badacze z Korei Potudniowej zbadali czy przeszczepie-
nie MSCs krwi pepowinowej moze ograniczyé apop-
toze neuronéw w chorobie Alzheimera. Jak sie okazato
przeszczep zahamowat apoptoze neuronéw hipokampa
indukowana przez p-amyloid oraz przywrdcit funkcje
poznawcze, uczenia sie i zapamietywania [53]. Inny
eksperyment w tym samym o$rodku potwierdzit wcze-
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$niejsze doniesienia. Po przeszczepie MSCs-UCB mode-
lom mysim zaobserwowano znaczna redukcje ztogéw
amyloidu, stezenie sekretazy 1 w surowicy oraz hiper-
fosforylacji biatka tau. Poza tym poprawity sie funkcje
uczenia i zapamietywania. Naukowcy przypuszczaja, ze
byto to zwigzane ze zmniejszeniem wydzielania cytokin
prozapalnych i nasileniem wydzielania cytokin prze-
ciwzapalnych w mikrogleju [52]. Przedstawione wyniki
prawdopodobnie w przyszto$ci beda mogly byé wyko-
rzystane w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera.

Prowadzone sg réwniez badania nad leczeniem innych
chordb neurodegeneracyjnych i jak sie okazuje prze-
szczep komérek macierzystych UCB moze by¢ skuteczng
terapig w chorobie Parkinsona [22] oraz stwardnieniu
zanikowym bocznym [30]. W obu przypadkach zaob-
serwowano opéznienie wystapienia objawdw, progres;ji
choroby, a i czas zycia chorych zwierzat po przeszczepie
wydtuzyt sie.

Uszkodzenie rdzenia kregowego

Zdolno$¢ SC krwi pepowinowej do réznicowania w rézne
typy komérek nerwowych rozszerza mozliwoéci ich
zastosowania w leczeniu innych urazéw neurologicz-
nych w tym uszkodzenia rdzenia kregowego. Szczury
z uszkodzonym rdzeniem kregowym wykazywaty
znaczng poprawe juz w 5 dobie po transplantacji UCB
[85]. SC réznicowaly si¢ w neurony, poprawity sie zdol-
nosci regeneracyjne aksonéw oraz funkcje motoryczne
leczonych zwierzat. Ekspresja GFAP i Ki-67 u zwierzat
z urazem rdzenia kregowego po transplantacji wskazuje
na rozprzestrzenianie sie astrogleju [24]. Przeszczep UCB
poprawit percepcje zmystowg i mobilna w obszarze bio-
dra i uda u zwierzat z uszkodzonym rdzeniem. Zaréwno
rezonans jak i tomografia potwierdzity regeneracje
rdzenia w miejscu wcze$niejszego urazu [45]. U zwie-
rzat z niedowtadem tylnej koticzyny wywotanej uszko-
dzeniem rdzenia kregowego podanie UCB poprawito
funkcjonowanie koticzyny. W surowicy szczuréw odno-
towano zmniejszone stezenie TNF-a oraz wzrost steze-
nia IL-10, a takze obecno$¢ czynnika neurotroficznego
komérek glejowych GDNF i czynnika wzrostu §rédbtonka
naczyniowego [15]. W innym eksperymencie wykryto
podwyzszone stezenie cytokin, czynnikéw wzrostu
o dziataniu neuroprotekcyjnym i naczyniotwérczym po
transplantacji multipotencjalnych SC krwi pepowinowe;.
Leczone szczury wykazaly poprawe w testach rucho-
wych, komérki byly obecne tydzien po transplantacji,
ale nie dtuzej niz 6 tygodni [20]. Ponadto przeszczep UCB
po urazie rdzenia kregowego podwyzsza stezenie m.in.
metaloproteinazy 2 (MMP-2), redukuje powstawanie
blizny glejowej zapewniajgc srodowisko mechanizmom
endogennej naprawy [101].

Marskosé watroby

Marsko$¢ jest nastepstwem dlugotrwatego procesu
zapalnego watroby. Jak dotad nie ma skutecznego

sposobu leczenia. Niedawne badania wykazaty, ze
MSCs maja zdolno$¢ do réznicowania w hepatocyty,
a krew pepowinowa jest ich bogatym Zrédtem [88].
Podanie SC krwi pepowinowej ztagodzito wtdknienie
watroby u szczuréw z marskoscig indukowana tetra-
chlorkiem wegla. Ponadto, znaczagcemu zahamowaniu
ulegta ekspresja czynnika wzrostu f, kolagenu typu
I oraz aktyny mie$ni gtadkich [42]. Przeszczep UCB
przyczynit sie réwniez do wyréwnania homeostazy
glukozy u zwierzat z indukowana marsko$cig. MSCs
zmniejszaja insulinooporno$é, zwiekszaja ekspresje
gléwnych enzyméw, m.in. kinazy fosfatydylo-3-ino-
zytolu, kinazy biatkowej B i C oraz obnizajg stezenie
glikogenu. Aktywno$¢ dwéch waznych enzyméw glu-
koneogenezy: glukozo-6-fosfatazy oraz kinazy fos-
foenolopirogronianu réwniez sie bardzo obnizyta
(40-50%) po transplantacji SC [43]. W 2010 r. prze-
prowadzono badania kliniczne przeszczepiajac 30
pacjentom z niewyréwnang marsko$ciag watroby spo-
wodowang przewleklym zapaleniem watroby typu B
mezenchymalne komérki macierzyste UCB. Po roku
obserwacji nie stwierdzono zadnych dziatat niepoza-
danych i powiktari. U 0séb po transplantacji znaczaco
zmniejszyto sie wodobrzusze, terapia znacznie popra-
wita funkcjonowanie watroby, odnotowano wzrost
stezenia albumin oraz zmniejszenie catkowitego ste-
zenia bilirubiny w surowicy [117].

PopsumowaNIE

Biologiczne wilasciwos$ci komérek macierzystych oraz
ich potencjalna mozliwo$¢ zastosowania klinicznego
powodujg, ze sg przedmiotem duzego zainteresowania
w $wiecie naukowym. Krew pepowinowa, ze wzgledu
na duzg liczbe multipotencjalnych komdérek macie-
rzystych, niekompetencje immunologiczng, czysto$é
wirusologiczna, dostepno$¢ i tatwosé pobrania stata sie
gtéwnym przedmiotem zainteresowan hematologéw
i transplantologéw.

Wedtug najnowszych doniesient komérki macierzyste
nie tylko dajg poczatek prekursorom hemato- i limfo-
poezy, ale prawidtowo stymulowane mogg tworzy¢ inne
tkanki, tj. mie$nie, chrzastke, komérki nerwowe, oste-
ocyty. Przeszczepy komérek macierzystych krwi pepo-
winowej wydaja sie szczegélnie atrakcyjna strategia
w hematologii w leczeniu choréb uktadu krwiotwér-
czego: biataczki, chloniaki, anemia, p-talasemia. Pod
uwage bierze sie réwniez wykorzystanie tkankowo ukie-
runkowanych komérek macierzystych w leczeniu m.in.
udaru mézgu, parkinsonizmu, uszkodzenia rdzenia kre-
gowego, cukrzycy, toksycznego uszkodzenia watroby
czy chordb serca.

0d czasu pierwszej transplantacji UCB na podstawie
osiagnie¢ naukowych i technicznych zaszty istotne
zmiany. Banki krwi pepowinowej istnieja na wszystkich
kontynentach, odnotowano ponad 21 000 przeszczepdw
krwi pepowinowej na catym $wiecie.
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