Czy terapia komorkami macierzystymi to przysztoS¢ w leczeniu pacjentow
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STRESZCZENIE

Mézgowe porazenie dziecigce (MPD) jest jedna z najczestszych
przyczyn niepetnosprawnos$ci wéréd dzieci, a terapia MPD jest
jednym z gtéwnych wyzwan neurologii dziecigcej. Pomimo do-
woddéw na skuteczno$¢ rehabilitacji i interwencji chirurgicznych
na poprawe funkcjonowania pacjentéw z MPD, brak jest obec-
nie skutecznego leczenia, ktére zmniejszatoby nasilenie choro-
by i wptywato na trwatg poprawe funkcjonowania pacjentéw.
Jednym z priorytetowych tematéw badawczych jest obecnie
zastosowanie komérek macierzystych w terapii choréb neuro-
logicznych, w tym w MPD. W ostatnich kilku latach wzrasta
liczba dokonanych podan komérek macierzystych u pacjentéw
z MPD, jak réwniez prowadzonych badan klinicznych. Niniejszy
artykut przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy terapii
MPD komérkami macierzystymi w celu odpowiedzi na pytanie
czy terapia komérkami macierzystymi to szansa na bardziej
efektywne leczenie pacjentéw z MPD.

Stowa kluczowe: mdozgowe porazenie dziecigce, choroby ukia-
du nerwowego, dziecko, komadrki macierzyste, terapia komor-
kowa

ABSTRACT

Cerebral palsy (CP) is one of the most common causes of dis-
ability among children and CP therapy is one of the main chal-
lenges in pediatric neurology. Despite evidence of the effective-
ness of rehabilitation and surgical interventions to improve the
functioning of patients with CP, there is no effective treatment
that would reduce the severity of the disease and affect the
permanent improvement of functioning. One of the leading top-
ics of current research is the use of stem cells in the treatment
of neurological diseases, including CP. In the last few years the
number of stem cell applications in CP as well as clinical trials
has been increasing. This article presents the current state of
knowledge regarding stem cell therapy in order to answer the
question whether stem cell therapy is an opportunity for more
effective treatment of patients with CP.

Keywords: cerebral palsy, nervous system disease, child, stem
cell, cell based therapy

WSTEP

Mobzgowe porazenie dziecigce (MPD) jest jedna z najczg-
stszych przyczyn niepelnosprawnosci wsrdod dzieci i wigze
si¢ nie tylko z ograniczeniami dla pacjenta oraz jego rodzi-
ny w codziennym funkcjonowaniu, ale rowniez ze znacz-
nymi naktadami finansowymi zaréwno dla rodzin dzieci
z MPD, jak rowniez dla catego spoteczenstwa, zwigzany-
mi z opiekg nad pacjentem. Dlatego tez terapia MPD jest
jednym z gtdéwnych wyzwan neurologii dziecigcej. Zgod-
nie z najnowsza definicja MPD to grupa trwatych zabu-
rzen rozwoju ruchu i postawy, powodujacych ograniczenie
aktywnosci, spowodowanych niepostepujacym uszkodze-
niem niedojrzalego mozgu. Czgsto towarzysza im zaburze-
nia czucia, percepcji, poznania, porozumiewania si¢ i za-
chowania, padaczka, wtorne problemy mig$niowo-szkiele-
towe oraz zaburzenia odzywiania [1, 2].

Czestos¢ wystepowania MPD szacuje si¢ na okoto 1,2
do 2,5 na 1000 zywych urodzen i jest ona znacznie wyz-
sza u niemowlat urodzonych przedwczesnie, a ryzyko wy-
stagpienia MPD wzrasta wraz z malejagcym wickiem cig-
zowym. Najbardziej zagrozone sg dzieci urodzone przed
28 tygodniem ciazy (t.c.). oraz niemowlg¢ta o niskiej masie
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urodzeniowej, szczegolnie te z bardzo niska masa urodze-
niowg (ponizej 1500 g), wsrod ktorych MPD wystepuje
u 5 do 15%. Do MPD dochodzi w wyniku nieprawidto-
wego rozwoju lub uszkodzenia mézgu ptodu lub niemow-
lgcia. Uraz lub uszkodzenie jest niepostgpujace i moze
wystepowaé w okresie prenatalnym, okotoporodowym lub
poporodowym. Zdarzenia prenatalne powodujg okoto 80%
przypadkéw MPD, natomiast zdarzenia poporodowe po-
woduja okoto 10% przypadkow [3]. Etiologia MPD jest
ztozona i czgsto u jednego pacjenta moze by¢ wieloczynni-
kowa. W pismiennictwie podaje si¢, ze najwigksze znacze-
nie w etiologii MPD w przypadku noworodkéw donoszo-
nych ma zespo6t niedokrwienno-niedotlenieniowy, a wsrod
wczesniakow wylewy srodczaszkowe [1-3].

Aktualnie podstawowa terapig deficytow ruchowych
zwigzanych z MPD jest rehabilitacja oraz procedury me-
dyczne zmniejszajace spastycznos$¢, takie jak toksyna
botulinowa, pompa baklofenowa czy interwencje chirur-
giczne. Kompleksowa terapia MPD ma na celu poprawe
funkcji motorycznych oraz zapobieganie dalszemu po-
gorszeniu stanu zdrowia z powodu wtérnych uposledzen
[1-3]. Pomimo dowoddéw na skutecznos$¢ rehabilitacji
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i interwencji chirurgicznych na poprawe funkcjonowania
pacjentéw z MPD, brak jest obecnie skutecznego leczenia,
ktére zmniejszaloby nasilenie choroby i wptywato na trwa-
Ia poprawe funkcjonowania pacjentéw. Jednym z priory-
tetowych tematéw badawczych jest obecnie zastosowanie
komorek macierzystych w terapii chordb neurologicznych,
w tym w MPD [4]. W dokonanym w 2017 r. przegladzie
pismiennictwa, dotyczacym nowych wskazan do terapii
komodrkami macierzystymi, Rizk i wsp. wykazali, ze naj-
wigcej nowych badan prowadzonych jest w dziedzinie
neurologii (25 badan, 476 pacjentow), gtownie w grupie
pacjentéw z MPD (12 badan, 276 pacjentow) [5]. Na pod-
stawie przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych
dostepnych w pismiennictwie, terapia MPD komorkami
macierzystymi wydaje si¢ by¢ obiecujaca metoda, pozwa-
lajaca, w polaczeniu z dotychczas stosowanym leczeniem,
na popraw¢ funkcjonowania pacjentéw z MPD.

W oparciu o dane dostgpne w pismiennictwie, wysunig-
to dwie teorie co do czynnikow majacych wplyw na sku-
teczno$¢ wykorzystania komorek macierzystych w MPD.
Po pierwsze uszkodzenie mézgu w MPD jest czesto regio-
nalnie, niepostepujace i wydaje si¢ by¢ ograniczone do kil-
ku typoéw komorek, zatem terapia komoérkami macierzy-
stymi ma ogromny potencjat [4, 6]. Po drugie w MPD do-
chodzi do demielinizacji poprzez pierwotne uszkodzenie
oligodendrocytow lub wtorne zwyrodnienie Wallera. Sa to
procesy wspolne dla innych schorzen, w ktorych przepro-
wadzono juz pionierskie badania nad komoérkami macie-
rzystymi wykazujac ich skutecznos¢ (uszkodzenie rdzenia,
stwardnienie zanikowe boczne) [4, 6]. Jednak pomimo sta-
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le wzrastajacej w ciggu ostatnich 5 lat liczby publikacji do-
tyczacych komorek macierzystych, bez odpowiedzi nadal
pozostaje wiele kluczowych pytan co do tej formy terapii,
m.in. w jakim wieku najlepiej rozpocza¢ leczenie, jakie
komorki macierzyste stosowaé, w jakich dawkach i jaka
drogg podania zastosowacé [7].

IRODEA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Biorac pod uwage duza liczbg typow komorek macierzy-
stych i progenitorowych, ktére sa wykorzystywane w ba-
daniach przedklinicznych, trudno jest okresli¢, jakie zrodto
komérek moze by¢ najlepiej dostosowane do terapii kon-
kretnej jednostki chorobowej. Rodzaje i zrodta komorek
macierzystych, ktore moga znalez¢ potencjalne zastosowa-
nie w terapii MPD przedstawiono w tabeli 1.

W leczeniu wielu zaburzen, a w szczegoélnosci oko-
loporodowych uszkodzen moézgu, szczegdlnie korzystne
wydaje si¢ zastosowanie komdrek mononuklearnych krwi
pepowinowej (UCB, ang. Umbilical cord blood). Do zalet
tych naleza: niska immunogenicznos¢, a zatem niskie ry-
zyko odrzucenia i rozwoju choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host disease), ta-
twa dostgpnos¢ w duzych ilosciach, odpornos¢ na dtugo-
trwalg kriokonserwacje (do 90% zywotnosci komorek po
rozmrozeniu) oraz, co najwazniejsze, szerokie ich zastoso-
wania kliniczne od prawie 30 lat a obecnie rutynowo m.in.
w leczeniu ostrej biataczki, niedokrwistosci aplastyczne;j,
chloniakéw, talasemii i anemii sierpowatej [8].

Dane dostepne na stronie Polskiego Banku Komorek
Macierzystych (PBKM) wskazuja, ze w przypadku MPD

Tab. I. Rodzaje komdrek macierzystych i ich zrodta (na podstawie Jantzie et al. Stem cells and cell-based therapies for cerebral

palsy: a call for rigor [7]).

Tab. I. Type of stem cells for potential use in cerebral palsy (based on Jantzie et al. Stem cells and cell-based therapies for

cerebral palsy: a call for rigor [7]).

Rodzaje komérek macierzystych
Types of stem cells

Zrédta komorek macierzystych
Sources of stem cells

Embrionalne komérki macierzyste (ang. embryonic stem cells,
ESCs)

Klikudniowe embriony ( blastocysty)

Komérki nabtonkowe z ludzkiej owodni (ang. human amnion
epithelial cells, hAECs)

Owodnia

Mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesenchymal
stem cells, MSCs)

Krew pepowinowa (umbilical cord blood, UCB)

Sznur pepowinowy/ galareta Whartona (ang. Wharton’s
jelly, WJ)

tozysko

Szpik kostny (ang. bone marrow, BM)

Tkanka ttuszczowa

Hematopoetyczne komérki macierzyste (ang. hematopoetic
stem cells, HSCs)

Szpik kostny
Krew pepowinowa

Indukowane multipotencjalne komérki macierzyste (ang.
human induced pluripotent stem cells, hiPSCs)

Komérki somatyczne

Nerwowe komérki macierzyste (ang. neural stem cells,
NSCs)

Komérki wechowe (ang. olfactroy ensheathing cells, OECs)
Komérki progenitorowe oligodendrocytéw (ang.
oligodendrocyte progenitor cells, OPCs/ glial progenitor cells,
GPCs)

Prekursorowe komérki glejowe (ang. restricted glial
precursors)
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zastosowanie maja gtéwnie komorki macierzyste uzyska-
ne z UCB — przeszczepy autologiczne lub sznura pgpowi-
nowego (WJ-MSCs, ang. Wharton’s jelly — mesenchymal
stem cells) — przeszczepy gtownie allogeniczne [9]. Zaleta
komorek ze sznura pgpowinowego jest wigksza mozliwos¢
wykonywania przeszczepéw allogenicznych, gdyz nie
jest wymagana zgodnos$¢ tkankowa tak restrykcyjna jak
w przypadku krwi. Na stronie PBKM dostepne jest zesta-
wienie dokonanych przeszczepow komorek macierzystych
na przestrzeni lat, z uwzglednieniem poszczegdlnych jed-
nostek chorobowych [9]. Jak wynika z danych zawartych
na stronic PBKM w ostatnich latach wzrasta ilo$¢ podan
w przypadku MPD (ryc.1).

RODZAJE KOMOREK MACIERZYSTYCH

W neurologii najwigkszy potencjal terapeutyczny wydaja
si¢ mie¢ mezenchymalne komorki macierzyste (MSC, ang.
Mesenchymal stem/stromal cell) [10]. Grupa robocza dzia-
lajaca w ramach Migdzynarodowego Towarzystwa Terapii
Komorkowej (ISCT, ang. International Society for Cellu-
lar Therapy) opublikowata wspdlne stanowisko zalecajace
zaliczanie do MSC jedynie komorek spehniajacych lacznie
warunki: wzrostu in vitro w postaci przylegajacej do pod-
oza, fenotypu charakteryzujacego si¢ syntezg antygenow
powierzchniowych CD73+, CD90+, CD105+, CD45-,
CD34-, CD14- lub CDI11b—, CD79a— lub CDI19—, oraz
zdolno$ci do roéznicowania si¢ w tkanke kostna, chrzestng
i thuszczowa [11-14]. Krew pepowinowa (UCB) zawiera
MSC oraz duzg liczbe prekursorow komorek srodbtonka,
jest rowniez bogatym zroédtem komorek jednojadrzastych,
ktore zawierajag wysokie stezenie pierwotnych multipoten-
cjalnych komorek macierzystych/progenitorowych [14].
Komorki pozyskane z UCB s3a immunologicznie naiwne
i sa zdolne do réznicowania si¢ w inne fenotypy komorko-
we, w tym linie nerwowe [7, 15, 16]. Dane z pi$miennictwa
wskazuja, ze WJ-MSC réwniez spelniajg kryteria uznane
przez ISCT dla komorek mezenchymalnych [17]. MSC po-
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chodzace z galarety Whartona sa mniej zréznicowane niz
MSC pochodzace ze szpiku kostnego, a zatem jest bardziej
prawdopodobne, ze moga réznicowacé si¢ w komorki nerwo-
we. Komorki pochodzace z WJ lub UCB wykazuja mniejsza
immunogennos$¢, wigksza zdolnos$¢ proliferacyjng i zwigk-
szony potencjat parakrynny w poréwnaniu z MSC pocho-
dzacymi z dorostych tkanek [8].

MECHANIZMY DZIALANIA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Badania na modelach udaru lub urazu moézgu u gryzoni
byly pierwszymi, ktore potozyly podwaliny pod badanie
potencjatu komérek UCB w celu zmniejszenia uszkodze-
nia tkanki nerwowej. Badania te dostarczyty obiecujacych
danych, wskazujac ze komorki UCB moga migrowa¢ do
miejsc uszkodzenia, a po podaniu dozylnym zmniejszac
deficyty czynno$ciowe i chroni¢ przed uszkodzeniem isto-
ty biatej [18-20]. Kolejne prace badawcze z uzyciem mo-
deli zwierzecych uwidocznity potencjat neuroprotekcyjny
komérek UCB w okotoporodowym uszkodzeniu mézgu
u szczuréw w przypadku gdy komoérki UCB zostaly po-
dane w ciagu pierwszych 24 godzin po urazie niedotlenie-
niowo-niedokrwiennym. Poprawie ulegata kontrola moto-
ryczna, wzorce chodzenia i niedowtad spastyczny [21-23].
Odnotowano rowniez zmniejszenie degeneracji neuronal-
nej, apoptozy i aktywacji mikrogleju [24]. W ostatnich la-
tach wykazano, ze MSC pochodzace z UCB moga zwigk-
szy¢ neuroprotekcyjne korzysci hipotermii u noworodkéw
szczuréw narazonych na niedotlenienie i niedokrwienie
— co jest szczegolnie istotne, biorac pod uwage, ze hipoter-
mia terapeutyczna lecznicza jest obecnie standardem opie-
ki nad noworodkami z encefalopatia niedotlenieniowo-nie-
dokrwienng (HIE, ang. Hypoxic ischemic encephalopathy)
[8, 25].

Komoérki macierzyste sa multipotencjalne i reaguja
na sygnaly mikrosrodowiskowe, kierujac réznicowaniem
i aktywnoscig komorkowa. Chociaz mechanizmy te nie sa
w pelni zrozumiate, udowodniono, ze przeszczepione ko-
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Rye. 1. Liczba dokonanych przeszczepien komérek macierzystych i podan produktéw leczniczych w MPD, przygotowanych
przez laboratorium Polskiego Banku Komérek Macierzystych na przestrzeni lat.
Fig. 1. The number of performed over the years transplants prepared by the laboratory of the Polish Stem Cell Bank.
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morki macierzyste sg zdolne do zastgpowania neuronow,
komorek glejowych i komorek naczyn krwionosnych oraz
uwalniania czynnikow troficznych. Glowne mechanizmy
dziatania komorek macierzystych to dzialanie troficzne
(promocja migracji komorek, proliferacji, réznicowania,
angiogenezy), dziatanie parakrynne, dziatanie zmniejsza-
jace procesy zapalne, poprzez zmniejszenie produkceji eg-
zocytotoksyn, chemokin i wolnych rodnikow oraz zaste-
powanie i regeneracja uszkodzonych komorek nerwowych
(ryc.2).

Komorki macierzyste wydzielaja rowniez egzosomy
i inne mikropgcherzyki przeznaczone do precyzyjnej ko-
munikacji wewnatrzkomorkowej za posrednictwem re-
ceptora. Egzosomy zawieraja m.in. mikroRNA, biatka,
biologicznie reaktywne lipidy i receptory, ktore moga by¢
korzystne dla uszkodzonego rozwijajacego si¢ moézgu [7].
Dodatkowo, wykazano, ze pgcherzyki zewnatrzkomorko-
we z mezenchymalnych komorek zrebu przyczyniajg sie
do zmniejszenia uposledzenia poznawczego po urazowym
uszkodzeniu moézgu [26].

W przypadku MPD podstawowy mechanizm dziatania
komorek macierzystych wplywajacy na poprawe funkcjo-
nalng wynika raczej z dziatania immunomodulujacego i re-
gulujacego endogenng regeneracj¢, a mniej z odtwarzania
tkanek przez komorki wytwarzane przez MSC i r6znicuja-
ce si¢ w komorki zastgpujace uszkodzone tkanki [7, 13].

RODZAJ PRZESZCZEPU/DAWCY

Z uwagi na niskg dostgpno$¢ wlasnych komorek macie-
rzystych w ramach bankowania krwi pgpowinowej klu-
czowe s3 badania analizujace mozliwos¢ wykorzystania
przeszczepow allogenicznych [27, 28]. Bae 1 wsp. w prze-

Barbara Krukowska-Andrzejezyk, Agnieszka Cebula, Ewa Gtuszkiewicz, llona Kopyta

prowadzonym badaniu klinicznym u dzieci z MPD oce-
niali réznic¢ migdzy autologicznymi i allogenicznymi ko-
moérkami macierzystymi. Jak wynika z przeprowadzonych
badan leczenie allogenicznymi komoérkami macierzysty-
mi UCB znaczaco zmniejszyto liczbg cytokin prozapal-
nych (interleukina-6, interleukina-lo, czynnik martwicy
nowotworow-f§ i RANTES) i wykazalo poprawe w zacho-
waniach motorycznych i spotecznych w poréwnaniu z au-
tologicznymi grupami leczonymi UCB. Pelne zrozumienie
mechanizméw dzialania oraz bezpieczenstwa podawania
zarowno autologicznej jak i allogenicznej UCB jest jednak
nadal ograniczone [29].

DROGA PODANIA

Kolejnym pytaniem w terapii komorkami macierzystymi,
na ktore nadal nie ma jasnej odpowiedzi, jest droga po-
dania. Istotng z punktu klinicznego cechg MSC jest ich
zdolnos¢ do gromadzenia si¢ w rejonie naprawy tkanek
oraz migracja po podaniu dozylnym do okolic uszkodzen,
w ktorych toczy si¢ proces zapalny. Podanie dozylne wigzg
si¢ z konieczno$cig przej$cia podanych komorek przez kra-
zenie ptucne, gdzie w duzej czgsci sg one wychwytywane
i zatrzymywane w naczyniach wlosowatych pgcherzykow
phucnych, co utrudnia ich migracje do miejsca uszkodzenia
i zwigksza ryzyko zjawisk niepozadanych. Istnieja jednak
przestanki wskazujace, ze w ptucach komorki macierzyste
zmieniaja swoje niektore wiasciwosei i podejmuja dalsza
migracje drogg naczyn krwiono$nych [13].

Z uwagi na charakter schorzen neurologicznych kwe-
stig krytyczng dla skuteczno$ci leczenia jest mozliwosé
przejscia MSC przez barier¢ krew-mozg (BBB, ang. blo-
od-brain barier). Mechanizm tego zjawiska, pomimo ob-

Mezenchymalne komérki
macierzyste:

Zdolnos¢do réznicowania w kilka rodzajéw tkanek |

1 N\

| Regeneracja tkanek |

| Immunomodulacja

* Migracja do miejsca
zapalenia
* Wydzielanie cytokin

* Immunosupresja
* Immunostymulacja

Endoderma: Mezoderma: Ektoderma:
* Watroba * Kosci * Komoérki nerwowe
*Trzustka * Chraastka * Skéra
* Gruczoty endokrynne * Tk. Tluszczowa
* Migsénie
* naczynia

* Bezposredni kontakt z
innymi komadrkami

Medycyna regeneracyjna

Choroby neurologiczne

przewlekta GVHD

Ryc. 2. Charakterystyka mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC) (na podstawie Mukai et al. Mesenchymal stromal

cells as potential therapeutic for neurological disorders. [10]).

Fig. 2. Characteristics of mesenchymal stem cells (MSC) (based on Mukai et al. Mesenchymal stromal cells as a potential

therapeutic for neurological disorders. [10])

30

Child Neurology



Czy terapia komdrkami macierzystymi to przyszto$¢ w leczeniu pacjentdw z Mozgowym Porazeniem Dziecigeym?

szernosci literatury, pozostaje niejasny. Lin i wsp. [30] do-
nosili, ze szlaki 3-kinazy fosfatydyloinozytolowej (PI3K)/
Akt i Rho/ROCK (kinazy Rho) sa zaangazowane w mi-
gracj¢ MSC przez monowarstwy komorek srodblonka na-
czyn krwiono$nych mézgu cztowieka. Ponadto Matsushita
i wsp. wykazali, ze MSCs przenikajg przez moézgowe mo-
nowarstwy komorek $rodbtonka naczyniowego (BMECs,
ang.brain microvascular endothelial cells) poprzez przej-
Sciowo utworzone szczeliny miedzykomorkowe pomiedzy
BMEC:s [31]. Zdolno$¢ migracji MSCs i wyjasnienie me-
chanizméw umozliwiajacych im przechodzenie przez BBB
rozszerza perspektywy terapii komorkowej gdyz stwarza
mozliwo$¢ podazy dozylnej, tym samym zmniejszajac ry-
zyko dziatan niepozadanych zwiazanych z naktuciem lgdz-
wiowym [10]. Wydaje sig, ze przynajmniej in vitro MSC
maja mechanizmy molekularne podobne do leukocytow,
cho¢ nieefektywne, obejmujace czasteczki adhezyjne,
chemokiny i proteazy, ktore umozliwiajg interakcje MSC
z komoérkami §rodbtonka (EC, ang. epithelial cells) i trans-
migracj¢. Duze rozbiezno$ci migdzy badaniami moga wy-
nika¢ z wrodzonej heterogeniczno$ci MSC w polaczeniu
ze zmianami w technikach i modelach eksperymentalnych.
Gléwnym zastrzezeniem do badan in vitro jest stosowa-
nie monowarstw EC, ktére nie oddaja w petni wlasciwo-
$ci BBB in vivo. Wazne zatem bedzie wlaczenie innych
typéw komorek BBB, takich jak pierwotne astrocyty, pe-
ricyty, odtworzona blona podstawna i odpowiednie warun-
ki dynamicznego przeptywu w celu opracowania bardziej
adekwatnych systeméw in vitro do badania oddziatywan
MSC/EC. Pomimo dowodow in vitro, nie potwierdzono,
czy systemowo podane MSC sa w stanie wykorzystywaé
kaskady naprowadzajace podobne do leukocytow, aby
aktywnie oddzialywac¢ i przenikaé¢ przez BBB in vivo za-
réwno w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych.
Nadal, nie jest jasne, czy MSC sa w stanie aktywnie mi-
growaé¢ do OUN, czy raczej sa biernie ,,wychwytywane”
w migjscach objetych stanem zapalnym i uszkodzeniem
naczyniowym [32].

WYNIKI DOTYCHCZAS PRZEPROWADZONYCH BADAN KLINICZNYCH
Dotychczas prowadzone na zwierzgtach badania nad ko-
moérkami macierzystymi w uszkodzeniach OUN przyniosty
obiecujace wyniki [33—36]. W internetowej bazie badan kli-
nicznych prowadzonej przez National Library of Medicine
(NLM) i National Institutes of Health (NIH), obejmujacej 50
stanow U.S.A. oraz 208 krajow, na dzien 30.04.2019 r. za-
rejestrowano 22 badania kliniczne dotyczace podazy komo-
rek macierzystych w MPD, w tym 10 badan zakonczonych
[37]. Niestety ocena i porownanie wynikoéw poszczegdlnych
badan sa znacznie utrudnione ze wzgledu na zréznicowanie
zastosowanej metodologii, wykorzystanych skal oceniaja-
cych poszczegolne funkcje, zastosowanych komorek macie-
rzystych oraz drogi ich podania.

W 2016 r. Novak i wsp. opublikowali wyniki przepro-
wadzonej metaanalizy dotyczacej badan klinicznych nad
terapia komorkami macierzystymi w MPD [4]. W anali-
zie brali pod uwage badania randomizowane kontrolowane
(RCTs ,ang. randomized controlled trias) i badania kontro-
lowane z lub bez $lepej proby. Ostatecznie w metaanalizie
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ujeto 5 badan, ktore spetniaty kryteria wlaczenia przyjete
przez badaczy. Wszystkie pi¢g¢ badan ocenialo poprawe
funkcji motorycznej po podaniu komoérek macierzystych
z lub bez rehabilitacji. Dwa badania mialy dodatkowo na
celu analize poprawy funkcji poznawczych [28, 38]. Typy
komérek macierzystych zastosowanych w badaniach by-
ly zréznicowane i obejmowaly komorki wechowe (ang.
olfactroy ensheathing cells, OECs), nerwowe komorki
macierzyste (ang. neural stem cells, NSCs), nerwowe ko-
morki progenitorowe (NPCs, ang. Neural Progenitor Cell)
i allogeniczne UCB. Krew pgpowinowg podawano droga
dozylng i dotgtnicza, podczas gdy OEC, NSC i NPC byty
przeszczepiane neurochirurgicznie bezposrednio do osrod-
kowego uktadu nerwowego: plynu moézgowo-rdzeniowego
lub mézgu, poniewaz OEC, NSC i NPC trudniej przecho-
dza przez barier¢ krew-mozg. Bioragc pod uwage zrozni-
cowane typy komorek i zréznicowane dawki komorek,
metaanaliza dotyczaca zalezno$ci efektow od dawki nie
byta mozliwa. W dwoéch z pigciu badan efekty terapii oce-
niano w okresie 1-miesigca po podaniu komorek macie-
rzystych, podczas gdy w pozostalych badaniach okres ten
byt dluzszy i wynosil 3—6 miesiecy po przeszczepie. Tyl-
ko w jednym badaniu oceniano efekty w okresie 12-mie-
siccznym. We wszystkich pigciu badaniach opisywano
korzysci z podazy komorek macierzystych w odniesieniu
do poprawy funkcji motorycznych. Do oceny uzyto ska-
li Gross Motor Function Measure (GMFM). W czterech
z pigciu badan réznice w poprawie funkcji motorycznych
w skali GMFM bytly istotne statystycznie, na korzys¢ grup,
w ktorych zastosowano terapi¢ koméorkami macierzystymi.
Ogotem komorki macierzyste zastosowane wraz z rehabi-
litacja lub bez mialy wigkszy wptyw na poprawe funkcji
motorycznych (w odniesieniu do GMFM) niz sama rehabi-
litacja. Nalezy jednak zauwazy¢, ze metodyka badan byta
niejednorodna. Metaanaliza przeprowadzona przez Novak
i wps. [4] wykazata, Ze terapia komorkami macierzysty-
mi u 0s6b z MPD ma niewielki, ale znaczacy, wplyw na
0goblna poprawe zdolnosci motorycznych. Warto zwrocié
uwagg, ze w badaniu Min i wsp., w ktorym podzielono pa-
cjentow w zaleznos$ci od wieku, za punkt odcigcia przyj-
mujac 36 miesigcy, mtodsze dzieci wykazywaly wicksza
poprawe w grupie UCB w zakresie wszystkich gtownych
parametrow, podczas gdy starsze dzieci wykazywaty tylko
poprawe w skali psychicznej BSID-II (ang. Bayley Sca-
les of Infant Development) w okresie 0—3 miesiecy [28].
Mtodsze dzieci, nie tylko w grupie UCB, ale takze w gru-
pie otrzymujacej erytropoetyne, wykazywaty lepsze wyni-
ki niz grupa kontrolna w badaniu skala GMFM w odstepie
3—6 miesi¢cy. Badania ujete w omawiane] metaanalizie
przedstawiono w tabeli II [4].

W 2018 r. kolejnej metaanalizy dotyczacej wptywu te-
rapii komérkami macierzystymi na poprawe funkcji mo-
torycznych u dzieci z MPD dokonali Ashrafi i wsp. [42].
W analizie ujeli wylacznie badania kliniczne dotyczace
wplywu terapii na poprawe funkcji motorycznych. Kryte-
ria wykluczenia byty nastepujace: artykuty przegladowe lub
obserwacyjne i badania z niepelnymi danymi, artykuty na-
pisane w dowolnym jezyku innym niz angielski i materialy
niepublikowane. £.3cznie metaanalizg obj¢to 6 badan. Ba-

3



Barbara Krukowska-Andrzejezyk, Agnieszka Cebula, Ewa Gtuszkiewicz, llona Kopyta

‘0ga2e|d 1wAu0zo3) 1we]
-ualoed z niueumoiod m ‘gon
ouemepod wAioy ‘mojualoed

N 8AM0J0W0Y0}0X0 Blus|edez
auozs(aiuwz Ajumeln faulAs
-lwa Njesbowoy [amouonAzod
Aueys ‘omoyiepoq ‘(10'0>
d) niuazoa| od (09°Z "SA $5'8)
yoeokisaiw g od eujoiuoy ed
-nib ziu [amoyoni 19soumelds
dmeidod BzsyBIm zalumol

ejezexAm gon ednig *(go'0>

Ifoey|Iqeyal

181 0Z-Z1/9 MBI

sd) niuazoa| od (G9°0 "SA 1£'Z) ouelumadez ai A1 SI4IN9D
nakisalw ¢ | (olupaimodpo yoAisAzisiow (£1=u) ogaoed 19S0)2819
GE'0- "SA ¥6'0) | M Bujo1UOY yaJowoy nyjueq :zednig|  euemoluyapzaiu
OUBMOMIBSQO|  ZIU lusdiw Ajs dBmeidod kzs zgoneamep| gon BY/L L 0L X2 (LL=u) AN 191804 ‘Pid| [8¢€] |e
3IN | 8Im elemAzexAm gon ednig YN Auzaiuabo|)y | exmep ezauApalod q9n 1] ednig adin 194| eaioy| 18 Buey
‘(D@1 118s89) 1o
-eylunwoy Amesdod aisanjez
M 81uzaA1sAiels yoAuyoisi
21uz0J eUBZEYAM BIN SISN
(Lo0'0=d op 1oeledss | (0g=u)| el ze-1 HBIM
no-wgm |g'0=dno-wg fo3np1 o3IA uj 8U efoeyigeyau NIESI4IND
M ‘60'0=d nokisalw | m -eppod obaulsoy 1z ednig 19S0)z819| auemoziw
[auepeq Adnib 9sAzioy eu 99 G1-¢1em| myidzs obauzalBb| S9SN £ 0L X 9-1 (og=u)| euemoluyapzaiu| -opueisiu
0UBMOAIBSO | -AIJIAID B1Saez m emeldod | -0)MmouAzadled| -ojoine z SHSIAl 1upobAy ¢ aid elaeyl|iqeyal+ A :0B1SOd|  8uzolulpy [ov] 'le
aIN :nokIsalw g 1 €| M| -pod uazisezid|  auemojozIAp)| -BISPO M mep g MI-OSN 1] ednip adiN|  ewepeg| Auyg|1e usyy
(8=u aiuepeq
(Leo’o =d ojAzoyoyn ‘G| =u) ee=N
'€28'¢- = 1) 1103u0Y 0002 eloeyiqeyal 181 Z1-1 XBIM
¥ 00°61 2u AzszAm JAq 1]Az0 yaAmojozo (Auizpou :Z ednip BUO|SB. 031U
'€€'GZ ¥ £9'9Z isouAm 930| molejd obasiu| Apobz niuexsAzn (9=u aiuepeq 195042819
[auozaa| a1dnib m 99-|AI4IAD | -81Wwoid eauBIM od) mopoyd ojAzouoyn ‘g =u) eUBMOIULBPaIU
OUBMOMIBS]O YIuAm 1foeMIBSq0 NS0 op aluepod| ysAuoluosodem| s9309. 0L X 2Z eloeyiqeyal+ Al :9e1S0d [6€] ‘|e
alN| oBauzadisalw-g 981u0y pod aluuosngQ | -oyadm eyzsndg| exmep ezouApalod $930 Y 1| ednig adin 194] Auyg| 18 uayy
adAy [199
S)su yohis
pajeloossy poyisw 22.nos ||939 -Azia19eW uonuanIau| poyla\ sioy)
auepkzodaiu sawoang juejdsuesy | yakysAziaioew asop ||99 yoa10woy ilouamiayul sjuedionied ejuepeq |[Anunog| -ny
eluaziepz DIIUAp eiuepod efioaq | yai10woy) 0}poiz e)ymeq lezpoy [ezpoy (N) euepeq ednug | lezpoy [eay |Azioiny

[v] sjj9) wais “SisAieuy-e1sp\ YiA Malnay d1ewslsAs Asied [e1qgaia) Y ajdoad 10j SUORUBNIBIL |37 WIS MBIASY 8SIaU0) ‘[e 18 YeAo) SisAleue-ejaw woly sbuipuly jo Aewwns *Jf "qefl
‘[7] sll89 wa1s "sisAjeuy-e1a|\ YUAA MaIAay aljewalsAg :Asjed [e1gaiag Yup) 8]doad 1o} suoiuaIalu| |99 WS :MaIASY 8sIauo’) ‘|e 18 YeAo) aizijeueelaw m yoAldin uepeq exAisAiapeiey) °|| "qeL

Child Neurology

£V



Czy terapia komdrkami macierzystymi to przyszto$¢ w leczeniu pacjentdw z Mozgowym Porazeniem Dziecigeym?

ANINZ

‘edAlb ‘onyd aiu
-gjedez :¢ Adnib
z moyualoed ¢
"DMRAIP

‘(z) anyd a1ug|
-edez :z Adnib

z mojualoed ¢
(89N

niuepod od A2-w
vl ‘Ao-w Gz
nyaim m uobz
‘Apuos aiuazojez
BU M0Q2IZpoJ

(€10'0>d))
NI488M\ 8eas ,uoniubod

AuAyaodonAs
ogaoeyd + A
0gaoe|d + efoe}

Apobz yeiq [ero0s” 1(800°0>d)) -Iliqeyay ;¢ ednig
‘Walusiwe z I-QISq ![eds M yoAzo (9g=u) M
1asoupni} ‘wAm -meuzod 1fayuny emeldod ogade|d + efoe} 1e|
-0uAzoyx 018320 “lauepeq -llqeyas + euhd| 0L —Z1/0L NBIM
waluazelod z| Adnib 9sAzioy eu (zoo'0>d) -odosjAia iz ednip euUo|S
039a1zp)) uobz| |1-qIsa ! (010°0> d) INdIND yohisAzi (Ge=u)| -anjoalu :950%4251
‘edAlb ‘onyd aiu I1eXS M ysAuojsano yosAu -819_W Yal0Woy eloeyligeyal + BUBM
-gjedez ;| Adnib| -zoAojow ifayuny emeidod mjueq z eamep| gon BY/L o 0L X € euAlaodonAia | -oluljapzalu :9e1sod ‘Pid| [82] |e
zmowaloed ¢  1loeMmIasqo nakisaIw g A\ Nl Auzouaboj|y | exmep ezouApalog qon|  + IAY ;L edng adin 194| ealioy| 18 UIN
p -1
eoklemuy eulAo
-\djuIaiu eyzokl
-06 :mojusloed g
‘yoelupobAy
z od Apdelsn (eu
Amelqgo ‘IAN|  -o13uoy eisi| Azoepeq zezid
waluazelod euemooeudo) (100'0>d)
wAmoypoiso 1| [suepeq Adnib 9sAzioy eu alupobAy
byzokiob kuoj| yoAzomeuzod 1foyuny | fajew ¢-7 zozid oyIn
-ISeu oqeys dIs ‘[aznp yA1030w emesdod ul suezeuwzol
aok[n)sajiuew nyo1 od "lwednif Azpdiw | suemopoy 18] G'€-0 MBIM
‘'s9dN eluepod | Ao1uzol yeupal ouoiuado aiu Iloeuedasy| aiuddseu e ‘1o Al
aluohs od 8z10% | |\4-SINGd ! 99-IN4IND lIedS|  Bpolaw gnj| -ioqe ydAueppod SO4IND :9503281)
M 8UZ20JOMIY| M euelUdd0 SN Azepod oyzokiwald| mopoyd eimobz (67=u) eloey eURZSAIW
eoysiubo auqolp| odno-wzp 19’ | mydsAu| a1dlusolezaiu -owopozid z $9dN -ligeyal ;g ednig| ‘euzoAysupysAp ‘eu
i1 Adnib z| -zoAsojow 1[oyuny emeldod| zazid omolow | aueysAzn SOAN 9.0LX0L-8 (g=u) eloeyjigey| -zoAyseds :9eisod [1¥] e
ualoed | aluzoA1sAiels eujols| | -0yop aluepod :Auzouabo||y | exmep ezouApalogd SOdN| -84+ A | ednig adiN 194| Aulyg| 18 uem

33

Vol. 28/2019, nr 56



daniem nie ujgtym w poprzedniej metaanalizie byto bada-
nie Wanga i wsp. z 2013 r. na grupie 46 pacjentow z MPD,
w wieku od 6 miesigey do 15 lat, GMFCS I-V, ktorzy prze-
szli terapi¢ BM—MSC [43]. Podazy BM—MSC dokano dro-
gq dokanatowa, do oceny funkcji motorycznych uzyto skali
GMFM-88 i GMFM—66 w 1, 6 1 18 miesigcu po podazy ko-
morek macierzystych, wykazujac istotng statystycznie po-
prawe funkcji motorycznych w poréwnaniu z oceng przed
terapia, nie obserwowano istotnych zdarzen niepozadanych
[43]. Kolejna praca w metaanalizie byto badanie meksykan-
skie Mancias-Guerra i wsp. z 2013 r. obejmujace 18 pacjen-
tow z MPD, w wieku od 2 do 5,5 lat, ktérym podano doka-
natowo 1 dozylnie komorki macierzyste (autologiczne BM—
TNC, ang. bone marrow-derived total nucleated cells) [44].
Funkcje motoryczne, poznawcze, komunikacyjne, osobo-
wo-spoteczne i adaptacyjne oceniano na poczatku, po 116
miesigcach po zabiegu, korzystajac z Battelle Developmen-
tal Inventor. Wczesne dziatania niepozadane obejmowatly
bol glowy, wymioty, goraczke i sztywnos¢ karku u trzech
pacjentow. Nie udokumentowano zadnych powaznych kom-
plikacji. Zaobserwowano 4,7-miesieczny wzrost wieku roz-
wojowego wedlug Battelle Developmental Inventory, obej-
mujacy wszystkie obszary oceny. Nie stwierdzono zmian
MRI po 6 miesigcach obserwacji. Z kolei w badaniach Zali
i wsp. z 2014 r. dwanascie iranskich dzieci z MPD, wieku od
4 do 10 lat, poddano dooponowej iniekcji CD133 dodatnich
komorek progenitorowych szpiku kostnego [45]. Po 6 mie-
sigcach obserwacji zaobserwowano istotng statystycznie po-
prawe w skali GMFM, GMFCS, FIM+FAM, Ashworth Sca-
le i BBS. Nie stwierdzono istotnych zdarzen niepozadanych
z wyjatkiem napadu u 9-letniego pacjenta z rozpoznang pa-
daczka, u ktorego 3 lata przed podaza komorek macierzy-
stych odstawiono leki przeciwpadaczkowe, napad wystapit
6 miesigcy po podazy komorek macierzystych.

Nie obj¢to w powyzszych metaanalizach opublikowa-
nego w 2018 r badania randomizowanego kontrolowanego,
z pojedynczg $lepa proba Huang i wsp., w ktdérym ocenia-
no efekty terapii hUCB-MSC u dzieci z MPD [46]. Bada-
nie objeto 56 pacjentdow, losowo przydzielonych do grupy
kontrolnej i badanej. Wszyscy pacjenci w grupie badanej
otrzymywali dozylne wlewy hUCB-MSC oraz rehabilita-
cje (2 x dziennie przez 40 min, 6 dni w tygodniu). Chorym
podawano UCB-MSC w dniu 1 po randomizacji, a nastep-
nie 3 wlewy w kazdym kursie w odstepie 7 dni migdzy
infuzjami. W odstepie 3-miesigcznym przeprowadzono 2
kursy podan (hUCB-MSC podawano w ustalonej ilosci
jako 5 x 1077 komorek po rozcienczeniu w 30 ml 0,9%
NaCl). Pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali dozylnie
wlewy 30 ml 0,9 % NaCl w schemacie takim jak grupa
badana oraz rehabilitacj¢. W trakcie badania nie obserwo-
wano powaznych zdarzen niepozadanych. Oceny funkcji
motorycznych oraz poprawy funkcjonowania dokonano na
podstawie GMFM—-88 i CFA (ang. comprehensive func-
tional assessment scale) w 3, 6, 12 i 24 miesigcu po in-
fuzjach. Poprawa w stosunku do stanu wyjsciowego bylta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie badanej w porow-
naniu z grupa kontrolng, zarowno w skali GMFM—-88, jak
i CFA. W grupie badanej istotng poprawe kliniczng w za-
kresie wszystkich pigciu obszaréw ujetych w GMFM—88
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zaobserwowano w 12 i 24 miesigcu po infuzji. W grupie
kontrolnej nie obserwowano istotnej klinicznie poprawy
w zakresie funkcjonowania. Wyniki przeprowadzonego
badania wskazuja, ze terapia hUCB-MSC z podstawowa
rehabilitacja jest bezpieczng i potencjalnie skuteczng me-
toda dzigki ktoérej mozna uzyskac poprawe funkcji moto-
rycznych i ogélnego funkcjonowania u dzieci z MPD [46].

Kolejnym badaniem oceniajacym poprawe funkcji mo-
torycznych po autologicznym przeszczepie UCB (aUCB,
ang. Autologous Umbilical Cord Blood) jest praca Sun
i wsp., jest to badanie randomizowane z podwdjnie Sle-
pa proba i skrzyzowane, ktorym objeto tacznie 63 dzie-
ci z MPD w wieku od 1 do 6 lat [47]. Pacjentom podano
pojedyncza dawke (1-5 x 1077/kg) komorek jadrzastych
aUCB. Chorzy byli losowo przydzielani do grupy otrzy-
mujacej aUCB lub placebo na poczatku badania, rok poz-
niej grupy skrzyzowano, chorzy z grupy aUCB otrzymali
placebo, a z grupy placebo — aUCB. Pomimo, ze nie za-
obserwowano réznicy w wynikach pomiaru funkcji moto-
rycznych (GMFM—-66) po 1 roku pomigdzy placebo i gru-
pa leczona, w grupie leczonej stwierdzono efekt zalezny
od dawki. W analizie po | roku leczenia po aUCB osoby,
ktore otrzymaty dawki >2 x 10"7 / kg, wykazywaty istot-
nie wiekszy wzrost wynikow GMFM—66. Wyniki tego ba-
dania sugeruja, ze odpowiednio podawany 1 w odpowied-
nich dawkach wlew aUCB moze poprawi¢ funkcje moto-
ryczne u matych dzieci z MPD [47].

W 2018 r. ukazato si¢ badanie Nguyen i wsp., ktére
oprocz oceny wplywu terapii komorkami macierzystymi
na poprawe funkcji motorycznych brato pod uwage wptyw
leczenia na jako$¢ zycia [48]. Badanie obejmowato grupe
30 pacjentéw z MPD, w wiceku od 2 do 15 lat, ocenionych
w GMFCS od II do V, ktérym w odstgpach 3 miesigcznych
podano dooponowo autologiczne komoérki macierzyste szpi-
ku kostnego (BM—MNC, ang. bone marrow mononuclear
cells). Funkcje motoryczng i napigcie migSniowe pacjen-
tow oceniano odpowiednio za pomoca skali GMFM-88
i zmodyfikowanej skali Ashwortha. Jakos$¢ zycia oceniano
na poczatku i 6 miesigcy po pierwszym przeszczepie BM
MNC przy uzyciu wietnamskiej wersji Kwestionariusza
Jakosci Zycia dla dzieci z MPD (CP QOL—Child). Stwier-
dzono zmiany w funkcji motorycznej i spastycznosci mig-
$ni u dzieci, o czym $wiadczy calkowity wynik GMFM-88
oraz dla poszczegdlnych domen (P <0,001). Sze$¢ miesiccy
po przeszczepach wyniki QOL dzieci z MPD byty znacznie
zwickszone (P <0,001) dla wszystkich domen, z wyjatkiem
domeny dostgpu do ushug. Na podstawie przeprowadzonej
analizy badacze doszli do wniosku, ze jako$¢ zycia dzieci
z MPD ulegla zauwazalnej poprawie 6 miesigcy po prze-
szczepie BM MNC i towarzyszyta mu poprawa funkcji mo-
torycznych i napigcia mig¢sniowego.

RYZYKD ZWIAZANE  TERAPIA KOMORKAMI MACIERZYSTYMI | EWENTU-

ALNE DZIALANTA NIEPOZADANE

Wigkszos¢ przeprowadzonych do tej pory badan klinicz-
nych wskazuje, ze terapia komorkami macierzystymi jest
dobrze tolerowana i bezpieczna [7]. Jak wynika z prze-
prowadzonej przez Novak i wsp. metaanalizy z 2016 r.
powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z przeszczepie-
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niem komorek macierzystych zgtoszono w dwoch z pig-
ciu wlaczonych do analizy badan [4, 28, 41] i obejmowa-
ly $mier¢ jednego uczestnika w badaniu Min i wsp. [28].
Przyczyna $mierci byla nieznana, ale warto zauwazyc¢, ze
byto to dziecko z porazeniem czterokonczynowym i trud-
no$ciami w karmieniu, u ktdrego rodzina nie wyrazita zgo-
dy na wdrozenie zywienia dojelitowego. Z kolei w badaniu
Luan i wsp. u 1 pacjenta z grupy badanej wystapito drob-
ne ognisko krwotoczne w korze po stronie podania NPCs,
manifestujace si¢ stabo nasilong goraczka i osrodkowym
porazeniem nerwu twarzowego; objawy ustapity po 2 ty-
godniach. Pozostate zdarzenia niepozadane zarejestrowane
we wszystkich pigciu badaniach (n=6) byty réwno rozto-
zone na grupy, ktore otrzymaty komorki macierzyste oraz
grupy kontrolne [4] (tabela II).

Istotng kwestia poruszong w badaniu Drobyshevsky’e-
go na zwierzetach jest dawka, droga i czas podania, po-
niewaz autorzy stwierdzili, ze wysoka dawka ludzkich
komérek UCB (>5 miliondéw) byta poczatkowo zwigzana
z wysoka $miertelnoscia [49]. Zauwazyli jednak, ze Smier-
telnos$¢ zmniejszyta sie, gdy zwigkszyli czas trwania infu-
zji komorek. Potencjalng przyczyna tej wysokiej $miertel-
no$ci moze by¢ zastosowana droga podania. W przytoczo-
nym badaniu wybrano droge dozylna; dlatego ,,pierwsze
przejscie” komorek nastapito przez krazenie plucne, zanim
komorki przeszty przez reszt¢ ciata. Istnieja dowody na
modelach zwierzgcych, ze to ,,pierwsze przejscie” jest kry-
tyczne ze wzgledu na wysokie ryzyko uwigzienia komorek
w naczyniach ptucnych, co prowadzi do p6zniejszej zato-
rowosci ptucnej, a w konsekwencji wysokiej $miertelnosci
[50, 51]. Ryzyko to wzrasta wraz ze wzrostem liczby po-
danych komorek [52]. Dla poréwnania, w badaniu Aridas
i wsp. komorki macierzyste podawano owcom przez tet-
nice¢ ramienng, w wyniku czego byly one dostarczane po-
czatkowo bezposrednio do aorty wstepujacej [53]. Ozna-
cza to, ze komorki przeszty przez mozg przed dotarciem
do krazenia phlucnego, potencjalniec zwigkszajac szanse
wejscia do moézgu. Wyzwania zwigzane z tg drogg obejmu-
ja zwickszone ryzyko zatoru mézgowego w sieci naczyn
wlosowatych, co moze wigza¢ si¢ z ciezkimi powiktania-
mi, w tym z udarem. Jednak w cytowanym badaniu nie
wykazano zwigkszonego ryzyka incydentow méozgowych
po podaniu drogg tetnicy ramiennej komérek UCB, nalezy
jednak uzna¢, ze droga ta nie bylaby stosowana klinicznie
i nalezy to wzia¢ pod uwage przy okreslaniu optymalnej
drogi i dawki do podawania UCB [53]. Warto podkresli¢,
ze dane z badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo
wyraznie pokazaty, ze dozylne podawanie UCB w daw-
kach do 50 milioné6w komoérek/kg masy ciata niemowlg-
tom i dzieciom jest bezpieczne, a zatorowo$¢ ptucna nie
byla odnotowana w zadnym z badan [8, 28, 54, 55] .

PODSUMOWANIE

Na podstawie dostgpnego piSmiennictwa i przeprowadzo-
nych do tej pory badan in vitro oraz badan klinicznych
mozna stwierdzi¢, ze terapia komorkami macierzystymi
moze mie¢ wplyw na poprawe funkcjonowania dzieci
z MPD, zaréwno w sferze motoryki jak i komunikacji.
Nadal jednak pozostaje wiele pytan, migdzy innymi jaki
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rodzaj komorek i jakie zrodlo jest optymalne w terapii.
W dotychczas prowadzonych badaniach stosowano rozne
rodzaje komorek i rozne ich zrodta, a wyniki wskazuja, ze
kazdy z rodzajow komorek macierzystych ma swoje zale-
ty 1 wady [56]. Jesli chodzi o zrédlo komorek macierzy-
stych, duzg zaleta UCB oraz WJ-MSC w leczeniu MPD
jest ich dostepnos¢, dobra tolerancja na niedopasowanie
HLA migdzy dawca a biorcg oraz zmniejszenie GVHD.
Na podstawie wynikéw na modelach zwierzecych i badan
klinicznych mozna powiedzie¢, ze w poréwnaniu z innymi
typami komorek macierzystych, te z UCB majg rowniez
przewage pod wzgledem bezpieczenstwa leczenia w MPD,
skutecznos$ci, tatwosci pozyskania, proliferacji nienowo-
tworowej, tatwosci konserwacji i regulacji odpowiedzi im-
munologicznych [56]. Oba zrédta — krew pepowinowa jak
i sznur pepowinowy znajduja zastosowanie w terapii dzie-
ci z MPD. Brak jest jak na razie jednoznacznych dowo-
dow, ktore zrodto komorek jest optymalne. Warto jednak
wspomnie¢, ze w toku jest badanie porownujace krew pe-
powinowa oraz MSC uzyskane ze sznura pgpowinowego
[57]. Wykorzystanie komdrek pochodzacych z BM nie jest
zawsze zadowalajace z powodu inwazyjnosci pozyskania
i wysokiego ryzyka ekspozycji wirusowej oraz znacznej
redukcji populacji komoérek i zmniejszajacej si¢ zdolno-
sci do proliferacji / r6znicowania wraz z wiekiem dawcy
[56]. Komoérki MSC i UCB mozna uzyskaé metodami nie-
budzacymi kontrowersji natury moralnej, natomiast NSC
nie mozna bezpiecznie uzyska¢ od dorostych dawcow
i dlatego nalezy je uzyska¢ ze zrédet embrionalnych lub
ptodowych badZ hodowaé autologicznie z indukowanych
komorek pluripotencjalnych, co budzi zastrzezenia natury
etycznej.

Jesli chodzi o rodzaj komorek macierzystych, mezen-
chymalne komoérki macierzyste sa $wietnymi kandydata-
mi do terapii, poniewaz sa tatwo dostepne; izolacja jest
nieskomplikowana a komorki maja duzy potencjat proli-
feracyjny [13, 56]. Z kolei NSC, byly obiecujace na mo-
delach zwierzgcych i w badaniach przedklinicznych lecze-
nia uszkodzen neurologicznych, ale w praktyce sa trudniej
dostepne, a ich niewielka populacja utrudnia dopasowanie
immunologiczne do terapii komodrkowej [56]. Krwiotwor-
cze komorki macierzyste rowniez wykazuja potencjat na-
prawy uszkodzen mézgu ze wzgledu na ich zdolnos¢ do
indukcji angiogenezy i neurogenezy, ale aspiracja szpiku
kostnego pacjenta w celu ich pozyskania jest zabiegiem in-
wazyjnym i taczy si¢ z ryzykiem infekcji [56]. Zastosowa-
nie zarodkowych komorek macierzystych (ESC, ang. em-
broyionic stem cells) i ich ,,sztucznych odpowiednikow” —
indukowanych pluripotencjalnych komorek macierzystych
(IPSC, ang. induced pluri-potent stem cells) wiaze si¢ z za-
grozeniem jakim jest z jednej strony zdolnos¢ ESC i IPSC
do réznicowania we wszystkie rodzaje tkanek, z drugiej
ich mniejsza podatno$¢ na poddawanie si¢ regulacji po-
przez kontakt komérkowy lub sygnalizacje na drodze cy-
tokiny/receptor, co moze przyczyniaé si¢ do powstawania
potworniakow [13].

Kolejnym zagadnieniem jest droga podania komo-
rek macierzystych. W dotychczas przeprowadzonych ba-
daniach klinicznych stosowano rézne drogi podania. Jak
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wykazaly przeprowadzone badania droga podazy dozyl-
nej, przy zachowanym odpowiednim dawkowaniu jest
bezpieczna metoda, ale nadal otwartym pozostaje pytanie
skutecznosci migracji komodrek do miejsca uszkodzenia
1 przekraczanie bariery krew-mozg. Przeszczep MSC po-
przez podawanie ogodlnoustrojowe ma ogromny potencjat
w leczeniu wielu chordb neurologicznych, jednak skutecz-
nos¢ terapii MSC in vivo nie zostata dobrze ustalona, a nie-
ktére badania kliniczne przyniosty niejednoznaczne wyni-
ki [32]. Dostarczanie komorek §rodczaszkowo lub dokana-
fowo jest metodg inwazyjna, ale wtedy migracja komorek
macierzystych jest tatwiejsza. Wewnatrztetnicze wstrzyk-
nigcie komorek macierzystych umozliwito lepsze ukierun-
kowanie na uszkodzony narzad, ale wigze si¢ ze wzrostem
ryzyka zatoru i niedokrwienia. Dootrzewnowe i podskorne
zastrzyki sa tatwymi i bezpiecznymi metodami, ale wow-
czas komorki macierzyste musza migrowac¢ na duzg odle-
glos¢ [56]. W bazie badan klinicznych prowadzonej przez
NLM i NIH, zarejestrowane jest badanie ukierunkowane
na ocen¢ skutecznosci i bezpieczenstwa mezenchymal-
nych komorek macierzystych pochodzacych z pepowiny
(MSC-UC) i poréwnujace ich skuteczno$¢ w przypadku
podania droga dozylng, dooponowa i donosowa w lecze-
niu porazenia mézgowego u dzieci. Aktualnie badanie jest
w toku, a jego zakonczenie planowane jest na grudzien
2020 r. [58].

Wyniki badan wykazaty, ze rowniez inne czynniki, ta-
kie jak wiek pacjentdw i odstep czasu migdzy powsta-
niem urazu a podaniem komoérek macierzystych u pa-
cjentow z MPD wptywaja na wyniki terapii komorkowe;j
[59]. Biorac pod uwagg, ze mechanizm dziatania komo-
rek macierzystych wiaze si¢, migdzy innymi, z ich dzia-
laniem zmniejszajacym stan zapalny i immnomodulacja,
a przekraczenie BBB jest w tatwiejsze w ostrych stanach
zapalnych, zasadne wydaje si¢ podanie komorek macie-
rzystych jak najwczeséniej od urazu. Kolejnym argumen-
tem przemawiajagcym za wczesng interwencja jest pla-
styczno$¢ uktadu nerwowego, ktora zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem. Jednak podczas przeprowadzania badan kli-
nicznych nad komoérkami macierzystymi u noworodkow
z okotoporodowym uszkodzeniem moézgu, pojawiajg si¢
kontrowersje natury etycznej. Po pierwsze dzieci te maja
wiele do zyskania, ale takze wiele do stracenia z powodu
dziatan niepozadanych wdrazanych procedur. W zwiazku
z tym komisje bioetyczne czesto opowiadaja si¢ za ba-
daniami prowadzonymi w pierwszej kolejno$ci na popu-
lacji dorostych, gdzie pacjent sam, a nie za posrednic-
twem przedstawiciela ustawowego/rodzica moze wyrazié
zgode na badanie. W zwigzku z tym nie przeprowadzono
zadnych badan klinicznych u wczesniakow, u ktorych ko-
morki zostaty dostarczone w ostrej fazie urazu. Po dru-
gie, nie wszystkie dzieci urodzone przedwczesnie beda
niepelnosprawne. Trudno jest jednoznacznie okresli¢
w pierwszych miesigcach zycia czy u dziecka zostanie
rozpoznane MPD czy nie, chociaz istnieja czynniki, ktore
w duzym stopniu beda stwarza¢ ryzyko nieprawidlowe-
go rozwoju. Aktualne pozostaje wigc pytanie czy terapia
komoérkami macierzystymi powinna by¢ wdrozona jako
uniwersalna metoda leczenia stosowana u wszystkich pa-
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cjentéw przedwczes$nie urodzonych w okresie noworod-
kowym z czynnikami ryzyka nieprawidlowego rozwoju,
Zwazywszy, ze ryzyko niepelnosprawnosci jest wysokie,
a okres noworodkowy jest optymalnym oknem terapeu-
tycznym pod wzgledem efektu w ostrej fazie? Czy moze
jednak powinno si¢ poczekac i zapewnié¢ ukierunkowa-
ne terapie, gdy dzieci z okreSlong dlugotrwata niepet-
nosprawnoscia zostang zidentyfikowane, jednoczesnie
zmniejszajac w ten sposob potencjalng skutecznos$é poz-
nej interwencji w przewleklej fazie uszkodzenia moézgu?
Po trzecie, mechanizm dziatania powinien odpowiadac
wskazaniu klinicznemu. Komorki, ktére majg wtasciwo-
$ci przeciwzapalne i troficzne (tj. MSC i UCB) beda teo-
retycznie najbardziej korzystne podczas ostrego okresu
uszkodzenia uktadu nerwowego. W przypadku podawania
w fazie przewlektej mozliwe jest uzyskanie mniejszych
przyrostow dzigki efektom troficznym i pojawiajacym si¢
dowodom, Ze stan zapalny utrzymuje si¢ w trzeciorzedo-
wej fazie uszkodzenia. Przeciwnie, komorki ktore maja
zdolnos$¢ regeneracyjna (tj. NSC), sa lepszym materiatem
terapeutycznym dla przewleklego stadium urazu.

Biorgc pod uwage wyzwania zwigzane z prowadzeniem
badan nad komoérkami macierzystymi dla weze$niakow, do
tej pory dostepna jest ograniczona ich ilo$¢, jednak Rud-
nicki 1 wsp. ocenili bezpieczenstwo i mozliwos¢ autolo-
gicznych przeszczepéw UCB u noworodkow urodzonych
przedwczesnie (<32 tygodnie), u ktérych rozwineta sig
niedokrwisto$¢ z powodu wczesniactwa, a wyniki wyka-
zaly, ze autologiczny przeszczep UCB u wcze$niakow byt
ogo6lnie bezpieczny i dobrze tolerowany [60]. Niedawno
opublikowane przez Ahn i wsp. wyniki badan I fazy terapii
UCB-MSC u wczesniakow z ciezkim IVH (stopien 3—4)
wykazaty, ze dokomorowe podanie UCB-MSC byto bez-
pieczne, a przeszczepienie komorek w obu dawkach nie by-
lo zwigzane z zadnymi powaznymi zdarzeniami niepoza-
danymi lub toksycznoS$cig ograniczajaca dawke, przy bra-
ku przypadkow $miertelnosci w grupie 9 niemowlat [61].
Aktualnie prowadzone sg badania fazy Ila, ktére obejmuja
22 noworodkow z IVH w stopniu 3 i 4, urodzonych migdzy
22-34 tygodniem cigzy [62]. Biorac pod uwage powyzsze
cytowania otwartym pozostaje pytanie czy terapi¢ komor-
kami macierzystymi wdraza¢ jako prewencj¢ u noworod-
kéw z wysokim ryzykiem nieprawidtowego rozwoju czy
u dzieci z juz rozpoznanym MPD. Na podstawie dotych-
czas przeprowadzonych badan wydaje si¢ zasadne obje-
cie badaniami zarowno noworodkow, u ktérych mozemy
si¢ spodziewac lepszych efektow terapii, jak 1 niemowlat
i dzieci starszych z juz rozpoznanym MPD, ktore rowniez
moga odnies¢ korzysci z takiego leczenia.

Podsumowujac — w oparciu o dotychczas przeprowa-
dzone badania mozna stwierdzi¢, ze terapia komorkami ma-
cierzystymi moze przynie$¢ obiecujace efekty w leczeniu
dzieci z MPD. Ocena efektow skutecznosci terapii wymaga
jednak dalszych, badan klinicznych (najlepiej randomizo-
wanych z placebo i podwdjnie §lepa proba) m. in. w celu
ustalenia rodzaju/zrodta komorek macierzystych, dawkowa-
nia oraz sposobu i czasu podania. Z uwagi na wzrastajace
zainteresowanie ta terapia, rowniez ze strony rodzicéw, na
co wskazujg miedzy innymi dane z PBKM o zwigkszeniu
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ilo$ci przeszczepow w ostatnich 3 latach, konieczne wydaje
si¢ by¢ przeprowadzenie kolejnych kontrolowanych badan
klinicznych, aby nie naraza¢ pacjentéw na kosztowna tera-
pi¢ eksperymentalng, ale ustali¢ standardy pozwalajace na
zwickszenie efektywnosci takiego leczenia.
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