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(20 minut).



Definicje

« Klasyczne: rozne rodzaje przeszczepien komorek
Krwiotworczych uzyskanych ze szpiku, krwi obwodowej |
krwi obwodowej noworodka (pepowinowe)).

— Proby wykorzystania klinicznego od lat 50-tych XX wieku,
rutynowe metody lecznicze od przetomu lat 70-tych i 80- tych XX
wieku.

« Eksperymentalne: proby wykorzystania komorek
uzyskanych ze szpiku do regeneracji innych tkanek niz
Krwiotworcza.

— Proby wykorzystania mezenchymalnych komorek macierzystych
do regeneracji kosci od lat 90-tych XX wieku

— Proby wykorzystania tych i innych komorek do regeneracji
innych tkanek od poczatku XXI wieku



Schemat przeszczepienia autologicznego
szpiku

..LECZENIE SZPIKU"

L CHEMIOTERAPA 1N RG]
" TRAWIENIE PRZECIWCIALAMI ~WYLECZONY"
| MONOKLONALNYMI
|~ PRZECHOWYWANIE
W 4°9C (GODZINY—DNI )
LUB W No ( ZALEZNIE OD
POTRZEB )

N

CHORY

. LECZENIE REKONSTYTUC A
CHOREGO"”

HEMATOLOGICZNA

CEWNIK—
CHEMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA




Auto HSCT
411 chorych - 565 przeszczepieh

Zyie 65%

Amyloid

Dept. Hem. Onc. Med. Uni

Warsaw cukrzyca



Leczenie
przedprzeszczepieniowe

v

Mobilizacja .

\

Ewentualne
dodatkowe
leczenie

}

Kondycjonowanie

{

Przeszczepienie| «—

\

Wczesna opieka
poprzeszczepieniowa

\

Pézna opieka
poprzeszczepieniowa

Pobranie
komorek
krwiotwérczych

\

Przechowanie
komorek
krwiotwérczych

v

Rozmrozenie
| podanie choremu




« Schemat zabiegu
przeszczepienia
allogenicznego
szpiku
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Co najmniej dwa rodzaje komorek
macierzystych dla kazdej tkanki

« Komorki macierzyste tej tkanki
— Wytwarzajg komorki tej tkanki

« Komorki macierzyste podscieliska tej
tkanki
— Wytwarzajg komorki podscieliska tej tkanki

— Macierz zewnatrzkomorkowa, ktora tworzy
rusztowanie (zrgb, szkielet) dla tej tkanki



Odpowiedzialne
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Dwa gtowne rodzaje komaorek
macierzystych w szpiku

» Krwiotworcze komorki macierzyste

— zdolne do wytwarzania wszystkich komorek krwi,
ciggle (2010) niemozliwe do namnozenia w
warunkach in vitro, kluczowe dla powodzenia
zabiegOw przeszczepienia szpiku.

« Komorki macierzyste mezenchymy

— Zdolne do wytwarzania fibroblastow, osteoblastow,
chondroblastow i adipocytow, tatwe do namnozenia w
hodowili in vitro, mozliwe do wykorzystania w réznych
zabiegach rekonstrukcyjnych.



Komorki macierzyste mezenchymy

« Dostepne takze z kilku innych zrodet oprocz
szpiku, z tym, ze nie wiadomo, czy s3g
rownowazne (i czy nie majg ,pamieci miejsca’).
— Tkanka ttuszczowa skory
— Krew pepowinowa

— Ztuszczone zeby mleczne

* DoscC oczywiste potencjalne zastosowanie
komorek mezenchymalnych uzyskanych ze
szpiku to leczenie ubytkow kosci, chrzgstki,
tkanki ttuszczowej.



Nalezelismy do pionierow wykorzystania
mezenchymalnych komorek macierzystych

szpiku w leczeniu ubytkow kosci

« Krzymanski G, Wiktor-Jedrzejczak W:
Autologous bone marrow derived stromal
fibroblastoid cells grown in vitro for the treatment
of defects of mandibular bone. Transplant Proc.
1996;28:3528-3530.

« Krzymanski G, Kalczak M, Wiktor-Jedrzejczak
W: In vitro grown bone marrow derived
fibroblastoid cells and fresh marrow in the
treatment of bone defects. An experimental
study. Int J Oral Maxillofacial Surg 1997;26:55-
60.




John F Loutit

o Loutit JF, Marshall MJ, Nisbet NW,
Vaughan JM.

Versatile stem cells In

bone marrow.
* Lancet. 1982 Nov 13;2(8307):1090-3.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loutit%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6127553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marshall%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6127553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nisbet%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6127553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vaughan%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6127553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6127553

Nastepstwa tej inspiracii

* Poszukiwanie w szpiku komorek
macierzystych o wiekszym niz
kKrwiotworczy potencjale do roznicowania

» Badanie, czy albo krwiotworcze albo
mezenchymalne komaorki macierzyste nie
majg zdolnosci do przeroznicowywania sie
(postulowane zjawisko plastycznosci
komorek) w komaorki o innym kierunku
roznicowania.
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A population of very small embryonic-like (VSEL) CXCR4 " SSEA-1 "Oct-4 " stem cells
identified in adult bone marrow

M Kucia, R Reca, FR Campbell, E Zuba-Surma, M Majka, ] Ratajczak and MZ Ratajczak

Stem Cell Biology Program at James Graham Brown Cancer Center, University of Louisville, Louisville, KY, USA
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Very Small Embryonic Like Hematopoietic Stem Cell
(VSEL) Stem Cell

Sca-1*lin"CD45- Sca-1*lin"CD45*

Leukemia 2006,20:857-869



| znaleziono

« Ratajczak MZ i wsp.: komorki VSEL

« (Czy to okaze sie praktycznie
wykorzystywalne? Nie wiadomo.

* Trzeba badac, podobnie, jak inne
mozliwosci.



Warunki, jakie metoda musi spetnic,

aby mogta byC zastosowana

klinicznie

Bezpieczna (potencjalne korzysci muszg

przewyzszac potencjalne ryzyko)

Powtarzalna (zamierzony skutek musi bycC
uzyskiwany najlepiej za kazdym razem)

Etyczna (z tym, ze sg rozne etyki)
Stosowana zgodnie z prawem.

Wszelkie transplantacje komorkowe sg

precyzyjnie regulowane przez Dyre

Ktywy Unii

Europejskiej oraz Ustawe o pobieraniu,

przechowywaniu i przeszczepianiu
tkanek | narzgdow.

Komorek,



Poszukiwanie plastycznosci

Pluripotency of mesenchymal stem cells derived
from adult marrow.

Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, Schwartz
RE, Keene CD, Ortiz-Gonzalez XR, Reyes M,
_envik T, Lund T, Blackstad M, Du J, Aldrich S,

_Isberg A, Low WC, Largaespada DA, Verfalllie
CM.

Nature. 2002 Jul 4;418(6893):41-9. Epub 2002
Jun 20. Erratum In: Nature. 2007 Jun
14;447(7146):.879-80.

Poki co nie potwierdzono tych wynikow



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12077603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12077603

Czy ja (polski
lekarz) moge
zostac Chinskim
Cesarzem?

Czy moge sie
przeroznicowac?

Nawet jesli

moge...,
To czy Chinczycy
zaakceptujg te
nowg komorke
macierzystg?
Jesli tak, to
mozemy mowic o
plastycznosci
komorek
macierzystych!




Mewy latajg...




z 7

| samoloty ,Karas” tez lataty (chociaz
w 1939 roku mielismy ich tylko 120).

? o -
’
.«'




O ptakach | samolotach

* Rozwigzanie nie musi nasladowac natury,
aby dziatac.

« Samoloty nie nasladujg zadnego
naturalnego mechanizmu latania a jednak
lataja.

» Czy podobne rozwigzanie zostanie

wynalezione dla leczniczych zastosowan
komorek macierzystych?



Marzenia rowniez lataja.

* O ile ludzka wyobraznia nie ma granic.
* To rzeczywistosSC ma pewne granice.

 Marzenia muszg by¢ zweryfikowane |
granice znalezione zanim hipotezy
zostang przeksztatcone w metody
lecznicze.






Komorka macierzysta

» komorka wyjsciowa klonu komorkowego

» komorka zdolna ustanowiC wytwarzanie
Komorek potomnych okreslonych rodzajow |
utrzymac je przez, co najmniej fizjologiczny
okres zycia danego organizmu;

* komorka macierzysta organizmu: zaptodniona
komorka jajowa:




Sytuacje, gdzie mogg pomaoc
komorki macierzyste

Choroby nowotworowe

Choroby neurodegeneracyjne
Uszkodzenia uktadu nerwowego
Zabiegi odtworcze

Zaburzenia gojenia kosci

Oparzenia

Zaburzenia unaczynienia
Zastgpienie ludzi w badaniach lekow



Komorka macierzysta - cechy

« zdolnosc¢ do , czyli zdolnosc
do wytwarzania nastepnych komorek
macierzystych;

« zdolnosc w te wszystkie
rodzaje komorek dla ktorych jest ona
macierzysta,

« zdolnosc¢ do t]. wytworzenia
wystarczajgcej liczby komorek, aby pokryC straty
Zwigzane z ich zuzywaniem oraz umozliwic
regeneracje po urazie.



Marzenia medycyny regeneracyjnej

* Moc zregenerowac chore czesci ciata za
pomocg odpowiedniego zestawu komorek
macierzystych;

* Moc rozpoczac takie dziatanie od
niewielkiej liczby dobrze dobranych (a jesli
konieczne tatwo zmodyfikowanych)
komorek macierzystych.



Trzy mozliwe drogi do realizacji
takiego celu

« Uzyskanie takich komorek wychodzac z
zarodkowych komorek macierzystych,;

« Znalezienie zrodta (zrodet) duzych ilosci
poszczegolnych rodzajow tego typu komorek w
dorostym organizmie.

« Znalezienie zrodta (zrodet) matych ilosci takich
komorek w dorostym organizmie, ale potgczone
Z opracowaniem metody ich namnozenia poza
organizmem.



Wady i zalety komorek
macierzystych

nieograniczony potencjat do roznicowania (zdolnos¢ do wytworzenia kazdego
rodzaju komorek cztowieka)

Juz obecnie mozna namnaza¢ w dowolnych ilosciach
Mozna uzyskac tylko z ludzkiego zarodka
Niewielka liczba linii (trudnos¢ w doborze do konkretnego chorego)

Nie ma jeszcze rutynowych metod uzyskiwania z nich poszczegoélnych rodzajow
komorek somatycznych

Udowodniony potencjat do wytwarzania okreslonego rodzaju komérek
somatycznych

Hipotetyczna mozliwosc, ze ten potencjat przypomina zarodkowe komorki
macierzyste i, ze bedzie mozna to wykorzystac

Ponad 17 milionow zarejestrowanych potencjalnych dorostych dawcéw i ponad
500 tysiecy jednostek krwi pepowinowej w bankach publicznych.

Ciagle nie udaje sie ich namnazac



Krwiotworcza komorka macierzysta

« Somatyczna komorka macierzysta zdolna ustanowic |
utrzymywac state wytwarzanie wszystkich komorek krwi.

« Wystepuje w szpiku z czestoscig 1/25-100.000 komorek
(Wiktor-Jedrzejczak W 1 wsp. 1979).

« \Wszystkie pozostate komorki znajdujgce sie w
przeszczepianym szpiku majg jedynie znaczenie
pomocnicze.



Gdzie sg krwiotworcze komorki
macierzyste?
* W szpiku (duzo).

* We krwi obwodowej (mato, ale mozna je
do niej zmobilizowac).

« W watrobie ptodowej (duzo), ale materiat
trudno dostepny.



Ustawa o pobieraniu, przechowywaniu |
przeszczepianiu komorek, tkanek i narzgdow

« W oparciu o dyrektywy Unii Europejskie]
(EC 23/2004 i pozniejsze) okresla warunki
tworzenia, funkcjonowania i likwidacji
bankow komaorek, w tym komorek
Krwiotworczych.

* Wprowadza wymaog akredytacji banku
przez



Co to jest krew pepowinowa

* To jest ta czes¢ krwi noworodka (okoto potowa),
ktora pozostaje w naczyniach sznura
pepowinowego i fozyska (stgd czasami jest tez
nazywana krwig tozyskowg);

* poniewaz w trakcie porodu naturalnego
noworodek jest poddawany stresowi i moze
wydzielaC wiele roznych cytokin krew uzyskana
w trakcie porodu naturalnego i porodu metoda
ciecia cesarskiego moze sie roznic.



Autologiczna krew pepowinowa

* Ryzyko 1/20,000, ze dana osoba zachoruje na
chorobe wymagajgcg przeszczepienia szpiku.

 Jesli nawet tak sie stanie, to bedzie wymagac
przeszczepienia allogenicznego, a nie
autologicznego.

« Gtowne wskazania do przeszczepien
autologicznych sg u starszych dorostych
(szpiczak plazmocytowy, chtoniaki) a u dzieci
tylko nerwiak zarodkowy.



Autologiczna krew pepowinowa

ale nie jest to szkodliwe.

« Jest w tej sprawie rowniez opinia European Group on
Ethics in Science and Technology (oficjalne ciato
doradcze Komisji Europejskiej).

* Dziatanie komercyjnych bankow krwi

pepowinowej/komorek macierzystych jest watpliwe
etycznie.

« W Polsce jeszcze nigdy nie wykorzystano z
powodzeniem autologicznej krwi pepowinowej.



Tak sie ztozyto,
ze 3 lata temu
zostatem Tatq i
nie uznatem za
celowe
zbankowania
Krwi
pepowinowej
swojego synka.




BANKI KRWI PEPOWINOWEJ:

« Komercyjne

— Bank Krwi Pepowinowej Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Poznaniu ul. Marcelinska 44, 60-354 Poznan

— Bank Komoérek Macierzystych Novum Sp. z o.0.
ul. Bociania 13, 02-807 Warszawa

— Bank Komérek Macierzystych Longa Vita Sp. z o.0.
Al. Powstancow Wikp. 72, 70-111 Szczecin

— Bank Krwi Pepowinowej MACIERZYNSTWO Sp. z o.0.
ul. Ujastek 3, 31-221 Krakow

— Polski Bank Komoérek Macierzystych S.A. (NZOZ PBKM)
ul. Grzybowska 2 lok. 41, 00-131 Warszawa

— PROGENIS - Bank Komoérek Macierzystych
ul. Wielicka 265, 30-663 Krakéw

— Zachodni Bank Komérek Macierzystych "ZDROWIE DZIECKA"
ul. Pitsudskiego 102, 61-246 Poznan



Sprawozdanie z dziatalnosci komercyjnych
bankow komorek krwi pepowinowej w roku
2009 (strona internetowa KCBTIK)

» catkowita liczba probek krwi pepowinowej do
zastosowania autogenicznego bez oznaczonych
antygenow HLA (niepoddanych typowaniu)
zgromadzonych od poczatku dziatalnosci do 31.12.2009
r. w tym w roku 2009

« catkowita liczba probek krwi pepowinowej do
zastosowania autogenicznego z oznaczonymi
antygenami HLA (poddanych typowaniu)
zgromadzonych od poczatku dziatalnosci do 31.12.2009
r. 2 wtym w roku 2009

- Calkowita liczba wszystkich probek krwi pgpowinowej do
zastosowania autogenicznego przekazanych do
osrodkow transplantacyjnych w Polsce od poczatku
dziatalnosci do 31.12.2009 r. = w tym w roku 2009



Komercyjne banki wtasnej krwi

pepowinowej

Zgromadzity na swiecie ponad 2 miliony
jednostek.

nformacje o wykorzystaniu dotyczag
Kilkudziesieciu chorych bez doktadnego opisu
skutkow.

Na swiecie doktadny opis powodzenia w dwoch
przypadkach, w tym jeden przypadek udanego
przeszczepienia w biataczce opisany w styczniu
2007 | jeden udanego przeszczepienia w
ciezkie] aplazji szpiku opisany w marcu 2011.

Maszynka do robienia pieniedzy.




Publiczne banki krwi pepowinowej

« Gromadzg krew pepowinowg od innych oséb niz
potencjalny biorca (obecnie okoto 500 tys. jednostek na
swiecie)

* Przechowywane sg tylko wyselekcjonowane duze
jednostki (powyzej 60 ml — gdyz potrzeba okoto 3 ml na
kg biorcy) wytestowane pod wzgledem zgodnosci
tkankowej | infekcyjnym.

« Zastepujg szpik do przeszczepiania u tych chorych,
ktérzy nie majg odpowiednio zgodnych dorostych
dawcow.

* Na swiecie wykonano ponad 10 tysiecy zabiegow
przeszczepienia tej krwi uzyskujgc powodzenie w okoto
50 % przypadkow.



Liczba zbankowanych jednostek krwi
pepowinowe| do uzytku publicznego

Kraj Liczba Liczba
zbankowanych |zbankowanych
jednostek jednostek na 10
min.
Polska 325 86
Niemcy 21297 2577
Hiszpania |40485 10000




Jaki jest problem?

« Banki publiczne wymagajg finansowania ze
srodkow publicznych.

* Na przetomie wiekow Ministerstwo Nauki

sfinansowato utworzenie w Polsce 3 bankow
publicznych | zdeponowanie w nich 300
jednostek.

* Dopiero w 2011 roku Ministerstwo Zdrowia
przeznaczyto srodki na zdeponowanie kolejnych
500 jednostek.




Perspektywy

« Zamiast szpiku
— Rozwoj jednoczesnego przeszczepiania krwi
pepowinowej od wiecej niz jednego dawcy

— Opanowanie metody namnazania komorek
Krwiotworczych poza organizmem

 Medycyna regeneracyjna

— Zalezg od tego, czy zostanie opracowana rutynowego
namnazania poza organizmem innych komaorek niz
komorki krwiotworcze.

— Zalezg od tego, czy zostanie opracowana metoda
przeszczepiania takich komorek tak, aby podjety one
swojg funkcje w organizmie.



