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CORD BLOOD. PART TWO — THE PRESENT

Summary

The first report about haematopoietic stem cells transplantation from cord blood with good result, was published in 1989. Since then, the
major changes have occurred, based on scientific and technical developments and umbilical cord blood (CB) banks have been established
in six continents. Since the first CB transplantation, more than 21 000 transplantations have been reported worldwide and more than
1 000 000 cord blood units (CBUs) have been stored in more than 100 CB banks. Results and the courses of CBUs transplantations in
malignant and nonmalignant diseases, in adults and children, show, in comparison with others stem cells sources (bone marrow and
mobilized peripheral blood), that CB has several advantages, including prompt availability of the transplant, decrease of Graft versus
Host Disease and better long-term immune recovery resulting in a long-term survival. Today developments still want improve on en-
graftment, by i.e. ex vivo expansion of stem cells, intrabone injection of CB cells and double/simultaneous CB transplantations.

In addition to hematopoietic stem cells, cord blood and especially placenta contain a large number of nonhematopoietic (mesenchymal)
stem cells. Today, after over twenty years standards use of hematopoietic stem cells and shorter use of mesenchymal stem cells, the
articles describing medical application of both kinds of cells, confirm the possibility of more and more diseases treatment and in the
absence of ethical concern, the unlimited supply of mesenchymal cells explains the increasing interest of using cord blood for develop-
ing regenerative medicine.
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NASTEPNE PRZESZCZEPIENIA KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH Z PBKM S.A.

Od przestania do redakcji pierwszej czesci artykutu (1)
w listopadzie 2010 roku, przez nastepne cztery miesiace,
do marca 2011 roku PBKM S.A. i jeden z wspottworza-
cych podlegajaca PBKM, europejska grupe bankéow
krwi pepowinowej (FamiCord) Krio — Instytut (Wegry),
przekazaty do leczenia dzieci nastepne dwie porcje
allogenicznych preparatéow krwi pepowinowej (KP).
Piata transplantacja KP zostata przeprowadzona w Misz-

kolcu. Byta to pierwsza na Wegrzech transplantacja
allogenicznej KP. Transplantacja KP od mtodszej siostry
w tym przypadku dotyczyta dziewczynki z ostra biataczka
limfoblastyczna, u ktérej ze wzgledu na powtarzajace sie
od momentu rozpoznania zakazenia, hie mozna byto pro-
wadzi¢ naleznego leczenia. Szdsta transplantacja odbyta
sie 7 stycznia 2011 roku w Katedrze i Klinice Transplan-
tacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Biorczynig byta dziewczynka
leczona z powodu niedokrwisto$ci Fanconiego. W dniu
transplantaciji lekarze uzupetnili brakujaca ilo$¢ komorek,
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pobierajac szpik od zgodnego mtodszego brata, od kt6-
rego zostata wczesniej pobrana KP. Obydwie pacjentki
zostaty po transplantacji w stanie klinicznym dobrym
zwolnione do domu. Aktualnie (marzec 2011) PBKM przy-
gotowuje sie do przekazania nastepnych jednostek krwi
pepowinowej do przewidywanych dwoch transplantacii
krwi pepowinowe;.

PRZYKLADY ZWIEKSZANIA LICZBY
KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
Z KRWI PEPOWINOWEJ

Najprawdopodobniej pierwsze préby leczniczego
przetaczania oraz przechowywania KP zostaty opisane
w 1939 roku (2, 3). Kilka lat p6Zniej prébowano zastoso-
waé KP w leczeniu braku miesigczki (4). Jednak pierw-
szg udana transplantacje KP przeprowadzono dopiero
w 1988 roku (5), a juz od poczatku lat dziewie¢dziesia-
tych ubiegtego wieku (6) zaczeto zdawacé sobie sprawe
z ograniczen ilosciowych tego zrodta krwiotworczych
komorek macierzystych (KKM). Badania laboratoryjne
(7, 8) trwaty do roku 1999, kiedy to najprawdopodobniej
po raz pierwszy (9) odbyto sie rownoczesne (w tym sa-
mym dniu) przeszczepienie namnozonych odpowiednio
wczesniej przed transplantacja i nienamnozonych KKM
z KP. Dodatkowo, opisana metoda zostata przeprowa-
dzona po raz pierwszy, w przeciwienstwie do wczesniej
stosowanej metody polegajgcej na przetoczeniu w dniu
transplantacji czesci komoérek, a po 10-12 dniach po
pierwszym przetoczeniu, namnozonych KKM w warun-
kach laboratoryjnych. Juz w roku 2000 przeprowadzono
prawdopodobnie pierwsze przeszczepienie KKM z KP
wytacznie namnozonych przez 12 dni poprzedzajacych
transplantacje, przy uzyciu urzadzenia o nazwie Aastrom
Replicell System (10). Namnozone odpowiednio wcze-
$niej komorki przetoczono dwojgu pacjentom z prze-
wlektg biataczkg szpikowa, dla ktérych nie znaleziono
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego. Korzystajac
z mozliwo$ci namnazania komoérek macierzystych,
w roku 2003 opisano grupe 27 pacjentéw (11) z cho-
robami nowotworowymi i nienowotworowymi, ktérym
przetaczano komorki w dwéch porcjach. W dniu ,,0”
— komorki, ktére nie podlegaty zadnej manipulacji oraz
w dniu +12 komorki namnazane od dnia transplantac;ji
w warunkach laboratoryjnych. Rok pézniej opisano
komérki (CD45-) ludzkiej krwi pepowinowej, ktére na-
mnazane poza organizmem (ekspansja do iloéci 10')
roznicowaty sie w komérki tkanki nerwowej (mézgu),
kosci, chrzastki, watroby i miesnia sercowego (12).
Innym przyktadem dotyczacym posredniego uzupet-
nienia liczby KKM sg m.in. wiosko-szwedzkie badania
(13) dotyczace namnazania przed transplantacja KP
dodatkowych komorek pochodzacych ze szpiku rodzi-
céw. By¢ moze nastepng mozliwoscig skrdcenia okresu
odnowy uktadu krwiotwoérczego po transplantacji bedzie
podawanie KP nie dozylnie, tylko bezposrednio do kosci
talerza biodrowego (14). Wedtug autoréw bezposred-
nie podawanie KP do kos$ci powoduje 100% przyje¢
przeszczepionego materiatu, szybsze dojrzewanie i
réznicowanie sie przeszczepionych komoérek, krotszy

czas odnowy uktadu krwiotworczego oraz zredukowana
ilo$¢ przypadkéw GvHD. Poza tym, réwniez w Polsce,
w przypadku ciezkiego pacjenta mozna przeszczepiaé
jednoczes$nie dwie jednostki KP (15).

MEZENCHYMALNE KOMORKI MACIERZYSTE

Badania szpiku i krwi pepowinowej (12) wykazywaty,
a obecnie réwniez potwierdzajg, ze inne komérki (16)
réznigce sie od KKM mogg réznicowac sie w kolejne
tkanki (17-19). Przy zastosowaniu metody cytometrii
przeptywowej scharakteryzowano je jako populacje ko-
mérek tkankowych (mezenchymalnych) posiadajgcych
nastepujace antygeny: CD73, CD105, CD166, CD90
i CD29 natomiast w odréznieniu od komorek uktadu
krwiotwdrczego nie posiadajg takich antygendéw jak:
CD34, CD45 czy CD14 (20-22). W badaniach dos$wiad-
czalnych wykazano miedzy inymi, ze mezenchymalne
komorki macierzyste (MKM) wspomagajg wszczepienie,
namnazanie i réznicowanie przeszczepionych KKM.
Ponadto komorki te nie indukujg odpowiedzi immunolo-
gicznej, a nawet wykazujg dziatanie immunosupresyjne.
W badaniach in vitro dowiedziono, ze MKM wptywajg na
limfocyty T, komorki prezentujace antygen, komorki NK,
a takze limfocyty B (23-25).

Doktadny mechanizm dziatania immunosupresyjne-
go nie zostat jak dotad w petni wyjasniony, prawdopo-
dobnie ma on ztozony charakter i jest spowodowany
wydzielaniem cytokin przeciwzapalnych powodujgcych
hamowanie proliferacji limfocytéw T, indukcjg komdrek
regulatorowych, procesami naprawczymi w obrebie
uszkodzonych tkanek (26-28).

Obecnie, dla celdw klinicznych poszukuje sie nowych
zrédet MKM. Kryteria ustalone przez ISCT (International
Society for Cellular Therapy), jakie musi spetnia¢ popu-
lacja komorek, zeby mozna jg byto uznaé za populacje
macierzystych komdérek mezenchymalnych to: ekspresja
charakterystycznych antygendw, samopowielanie, réz-
nicowanie w tkanki kostna, chrzestng, miesniowg czy
nerwowa, funkcje utatwiajace wszczepienie przeszcze-
pionych komérek hematopoetycznych oraz dziatanie
immunomodulujgce. Kryteria te spetniajg nie tylko MKM
pochodzace ze szpiku kostnego, krwi pepowinowe;j,
ale réwniez komorki pozyskane z galarety Whartona
(29). Macierzyste komoérki mezenchymalne pochodzace
z galarety Whartona wykazujg znacznie wiekszy potencjat
proliferacyjny niz komorki pochodzace ze szpiku (30).
Mimo wielokrotnego ich pasazowania nie stwierdzono
zmian w kariotypie (31, 32). Prassana i wsp. w swojej
pracy poréwnywali (33) mechanizm immunomodulacyjny
MSC pochodzgcych ze szpiku kostnego oraz z galarety
Whartona. Wykazano, ze komérki pochodzgce z obu
tych zrédet zmniejszajg produkcje cytokin prozapalnych
INF-o i TNF-oL.

Dwudziesty pierwszy wiek przynosi coraz wiecej opi-
sOw stosowania komdrek macierzystych w nowych dzie-
dzinach medycyny. W 2005 r. naukowcy angielscy, kon-
tynuujac badania nad mozliwo$ciami odnowy watroby
opisali (34-36) pierwszg na $wiecie laboratoryjna hodowle
komérek pochodzacych z KP charakteryzujaca sie eks-

(j Nowa Pediatria 2/2011 )

29 )




Dariusz Boruczkowski 1 wsp.

presja markeréw btony komoérkowej charakterystycznych
dla hepatocyta oraz posiadajgcych zdolno$é produkciji
albumin (37). Amerykanie zr6znicowali komérki z KP
w czesci nabtonka drég oddechowych — pneumocyty
typu Il — wystepujace na poziomie pecherzykéw ptuc-
nych. Produkcje biatka C — charakterystyczng dla pneu-
mocytow — potwierdzono badaniami immunofluore-
scencyjnymi i badaniem metoda Real Time PCR (38).
Miedzynarodowy (amerykansko-francusko-brytyjski)
zespot odkryt metode pozyskiwania de novo insuliny.
Jest to pierwsze doniesienie o mozliwosci laboratoryjne-
go wytworzenia insuliny przy pomocy ludzkiej KP (39).
Poza probami laboratoryjnymi réwniez leczy sie cukrzyce
typu 1 réwniez klinicznie — przeszczepiajac u de novo
rozpoznanych pacjentéw autologiczne KM (40), podkre-
$lajac pozytywne znaczenie zawartych w KP limfocytow
regulatorowych CD4+CD25+ (regulatory T cells —Treg)
(41). W Polsce réwniez przeszczepia sie autologiczne ko-
mérki celem wyleczenia z cukrzycy (42). Podstawg byty
miedzy innymi coraz szersze badania potwierdzajace
jej zdolnoé¢ do produkcji tkanki nabtonkowej, przydat-
nej w leczeniu ran skory (43, 44), choréb rogéwki (45),
choréb przewodu pokarmowego (46) i choréb ptuc (47).
Powyzsze, nowe mozliwosci komdérek macierzystych
potwierdzajg dane Europejskiej Grupy Transplantacji
Krwi i Szpiku (EBMT) (48). W 2008 roku przeprowadzono
tylko w krajach zrzeszonych w EBMT 313 transplantaciji
KKM w leczeniu chordb zwigzanych z uktadem krazenia.
W leczeniu choréb neurologicznych przeprowadzo-
no 74 transplantacje a w medycynie regeneracyjnej
67 procedur ich podania. Komérki mezenchymalne réwniez
tylko na obszarze EBMT, réwniez tylko w 2008 roku uzyto
w 357 przypadkach. Lacznie komorki macierzyste zostaty
uzyte w leczeniu nowych jednostek chorobowych pod-
czas 811 procedur, a co najwazniejsze (oprécz nowych
wskazan do ich uzycia), w tej liczbie w 530 przypadkach
byty to komorki wtasne (48). Z powyzszych danych wyni-
ka, ze na $wiecie i w Europie systematycznie wprowadza
sie metode leczenia wtasnymi komdrkami macierzystymi
w nowych gateziach medycyny, stale szukajac mozliwo-
$ci zastosowania transplantacji komoérek macierzystych
w leczeniu coraz szerszej liczby choréb. Nawet do tej
pory w ten sposdb zupetnie nieleczonych. To dobrze
rokuje na przyszto$c.
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