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Streszczenie

Pochodzace z krwi pgpowinowej hematopoetyczne komorki macierzyste wykorzystywane sa
w praktyce klinicznej od ponad 25 lat, lecz wlasnie teraz uwagg nasza przykuwa kolejne zrodito
neonatalnych komorek. Czg$¢ pgpowiny, zwana galareta Whartona jest bogatym zrodtem
mezenchymalnych komoérek macierzystych, obiecujacym wiele medycynie regeneracyjnej. Ich
wysoka podzielno$¢ oraz umiejetno$é réznicowania, a takze stabe lub niewystepujace wceale
charakterystyki immunogenne sprawiaja, ze sa dobrym kandydatem nawet dla allogenicznych
zastosowan. Allogeniczne mezenchymalne komorki macierzyste wykorzystano juz w terapii
szeregu schorzen ginekologicznych (m.in. nietrzymania moczu i stolca) oraz neurologicznych
(m.in. porazenia mozgowego) ze wstgpnymi, obiecujacymi wynikami. Pierwsi pacjenci neu-
rologiczni przechodza wlasnie eksperymentalne terapie komorkami macierzystymi, po kazdo-
razowym uzyskaniu zgody komisji bioetycznych.

Stowa Kkluczowe: galareta Whartona; mezenchymalne komoérki macierzyste; zastosowanie

Summary

Cord blood-derived hematopoietic stem cells have been used in the clinic for more than 25
years, and right now another source of neonatal stem cells, cord tissue, comes into spotlight.
A part of umbilical cord, called Wharton’s jelly, is an abundant source of mesenchymal stem
cells which hold promise for regenerative medicine. Their high proliferation and differentia-
tion capabilities as well non or weakly immunogenic characteristics makes them good can-
didates even for an allogenic use. Allogeneic mesenchymal stem cells have been widely used
in treating Graft-versus-Host Disease. Worldwide they have been already used in therapy of
various gynecological (i.a. urinary and anal incontinence) and neurological disorders (i.a.
cerebral palsy) with preliminary promising results. First neurological patients currently under-
go stem cell treatment as experimental therapy after individual bioethical committee approval.
Key words: Wharton’s jelly; mesenchymal stem cells; application
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WPROWADZENIE

W poprzednim artykule, ktory ukazat si¢ w GinPolMed-
Project w 2009 roku [1], opisano w skrécie rodzaje
i zrédta krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(KKM) wykorzystywanych do przeszczepien, wskaza-
nia do ich przeprowadzenia i kilka z pierwszych prze-
szczepien komorek z jednostek krwi pgpowinowej prze-
chowywanych w Polskim Banku Komoérek Macierzy-
stych. Dzisiaj po pigciu latach nalezy uaktualni¢ te dane
o kilkanascie nastepnych pediatrycznych transplantacji
rodzinnych jednostek krwi pgpowinowych z PBKM
[2-3], jak rowniez nalezy uaktualni¢ informacje doty-
czace mezenchymalnych komoérek macierzystych po-
chodzacych z galarety Whartona, a wykorzystywanych
takze w Polsce w medycynie regeneracyjnej [4]. Me-
dycyna regeneracyjna staje si¢ coraz bardziej popular-
nym tematem, ktéry niesie nadziej¢ w terapii wielu
chordb, ktorych dotychczasowe leczenie jest niesatys-
fakcjonujace. Komoérkami macierzystymi, ktore moga
budzi¢ szczegolne zainteresowanie sa multipotencjalne
mezenchymalne komorki macierzyste (MKM).

MEZENCHYMALNE KOMORKI MACIERZYSTE

Mezenchymalne komodrki macierzyste charakteryzuja
si¢ zdolno$cig do samoodnawiania oraz mozliwo$cia
r6znicowania w kilka rodzajow komorek dojrzewaja-
cych w obrgbie zarodkowego listka mezodermalnego.
Moga ulega¢ miogenezie, przeksztatcajac si¢ w kardio-
miocyty oraz miocyty, osteogenezie i chondrogenezie,
réznicujac si¢ w komorki uktadu kostnego oraz chrzest-
nego, a takze adipocyty lub komérki kanalikéw nerko-
wych. W dorostym organizmie ludzkim, komoérki me-
zenchymalne zlokalizowane sa migdzy innymi w szpi-
ku kostnym, tkance ttuszczowej, tkance migsniowe;j
oraz we krwi i w plucach [5-8]. Scharakteryzowano je,
stosujac metode cytometrii przeplywowej, jako popu-
lacje komorek tkankowych o immunofenotypie CD11b-
/CD19-/CD45-/CD34-/HLA-DR-/CD73+/CD90+/
CD105+ [9,10]. Posiadaja ponadto szczegdlne wiasci-
wosci o charakterze antyapoptotycznym, przeciwzapal-
nym oraz angiogenicznym [11,12]. Kolejna wazna
cecha tej populacji komorek jest mozliwos¢ zastosowan
terapeutycznych, ze wzgledu na niski poziom ekspresji
biatek uktadu zgodnoéci tkankowej MHC Kklasy I oraz
bardzo niski w przypadku MHC klasy II [13]. Wyka-
zano, iz komorki te nie indukuja odpowiedzi immuno-
logicznej, przejawiajac jednoczesnie wlasciwosci im-
munosupresyjne. Dowiedziono, ze mezenchymalne
komorki macierzyste, w $srodowisku in vitro, maja
wplyw na komorki prezentujace antygen (APC), komor-
ki NK (natural killer), a takze na limfocyty T oraz
limfocyty B [14, 15]. Stwierdzono, iz mezenchymalne
komorki macierzyste, pozyskane z galarety Whartona,
w poréwnaniu z komérkami mezenchymalnymi pocho-
dzacymi ze szpiku kostnego, charakteryzuja si¢ pod-
wyzszonym potencjatlem zdolno$ci namnazania [16].
Ponadto, poréwnano zdolnosci immunomodulacyjne

INTRODUCTION

The previous article published in GinPolMedProject in
2009 [1] provided a brief description of kinds and
sources of hematopoietic stem cells (HSCs) used for
transplantations, the indications for those and some of
the first transplantations of cells from the blood units
stored in the Polski Bank Komorek Macierzystych [Pol.
for “Polish Bank of Stem Cells”]. Today, after five
years, this data requires an update with over ten new
pediatric transplantations of family-stored units of cord
blood from PBKM [2-3], and also with information
regarding the mesenchymal stem cells of the Wharton’s
jelly, and used also in Poland, in regenerative medici-
ne [4]. The regenerative medicine becomes an ever more
popular subject, that brings hope for many patients,
whose treatment results were less than satisfactory till
date. The stem cells of potential interest are the mul-
tipotent mesenchymal stem cells [MSCs].

MESENCHYMAL STEM CELLS

Mesenchymal stem cells are characterized by their
ability to recreate and the differentiate onto several
types of maturing within the embryonic mesoderm
layer. They can be subjected to myogenesis, transfor-
ming into cardiac-myocytes and myocytes, osteogene-
sis and chondrogenesis in which they differentiate into
bone and cartilage system cells and also adipocytes or
the renal channel cells. In a mature human organism
mesenchymal cells are located, inter alia, in bone
marrow, fat tissue, muscular tissue, blood and lungs [5-
8]. They were characterized with use of flow cytome-
try method, as a population of tissue cells of the im-
mune-phenotype of CDI11b-/CD19-/CD45-/CD34-/
HLA-DR-/CD73+/CD90+/CD105+ [9,10]. They also
have some special anti-apoptotic, anti-inflammatory and
angiogenic properties [11,12]. Another important feature
of this population of cells it the possibility of therapeu-
tic application, due to their low level of MHC tissue
compatibility proteins of class I category and very low
in case of class I MHC [13]. It was proven that these
cells do not induce immunologic response, at the same
time demonstrating immunosuppressive properties. It
was proven that mesenchymal stem cells, in in vitro
environment influence the antigen presenting cells
(APC), the NK (natural killer) cells as well as T and
B lymphocytes [14,15]. It was found that mesenchymal
stem cells acquired from Wharton’s jelly, when com-
pared to the mesenchymal cells from bone marrow, are
characterized by increased multiplication capability
potential [16]. Furthermore the immunomodulating
capabilities of stem cells from bone marrow and
Wharton’s jelly when compared. In both cases the
decreased activity of pro-inflammatory cytokines,
among them the interferon gamma (IFN y) and the
alpha tumor necrosis factor (TNF o) [17].
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mezenchymalnych komoérek macierzystych ze szpiku
kostnego oraz galarety Whartona. W obu przypadkach
zaobserwowano zmniejszong aktywno$¢ cytokin proza-
palnych, migdzy innymi interferonu gamma (IFN vy)
oraz czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF o) [17].

MKM moga by¢ pozyskane m.in. z powyzszych
zrodet, ale to sznur pgpowiny, okazat si¢ bardzo dobrym
i bogatym zrédlem komoérek macierzystych. Jego zaleta
jest nie tylko tatwos¢ i bezinwazyjnos$¢ pozyskania, ale
takze wysoki potencjat proliferacyjny i zdolno$¢ roz-
nicowania, ktore bliskie sa potencjatlowi embrionalne-
mu. Staba immunogenno$¢ komoérek mezenchymalnych
czyni je dobrymi kandydatami do allogenicznych (od
dawcy) transplantacji. Polski Bank Komoérek Macierzy-
stych posiada juz w pozyskiwaniu MKM z galarety
Whartona odpowiednia praktyke laboratoryjna. Zapre-
zentowano w kwietniu 2012 roku w Genewie podczas
miedzynarodowej konferencji European Group for
Blood and Marrow Transplantation [18] oraz w maju
2012 roku w Lodzi na VI Zjezdzie Polskiego Towarzy-
stwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej [19].

Prowadzone przez PBKM SA, wiasne badania la-
boratoryjne dotyczace preparatyki kilkuset probek ga-
larety Whartona pochodzacych z kilku krajéw europe;j-
skich, potwierdzity istnienie efektywnej metody pozy-
skania MKM z galarety Whartona, ktore nadaja sig, po
otrzymaniu zgody stosownych komisji bioetycznych, do
wykorzystania klinicznego. W kwietniu 2013 roku,
Polski Bank Komorek Macierzystych przedstawil swoje
nowe, pozytywne do$wiadczenia laboratoryjne, dotycza-
ce MKM, podczas kolejnej migdzynarodowej konferen-
cji European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation w Londynie [20].

Bazujac na swoich doswiadczeniach laboratoryjnych
oraz na uzyskanych zgodach komisji bioetycznych [21-
30], PBKM SA przekazal juz material biologiczny,
bedacy wynikiem prowadzonych badan laboratoryjnych
i prac badawczo-rozwojowych do polskich osrodkow
przeszczepiajacych standardowo hematopoetyczne ko-
morki macierzyste, ktore mogly podjac¢ decyzje o jego
leczniczym zastosowaniu klinicznym. Do dnia 9 sierp-
nia 2014 roku, poza powyzsza procedura, MKM pocho-
dzace z GW zostaly zastosowane bez skutkow ubocz-
nych, ktore mogtyby zosta¢ powiazane z iniekcja do-
zylna, jeszcze u nastgpnych dziesigciu pacjentow, ce-
lem leczenia lekoopornych powiktan (ostrej lub prze-
wlektej GvHD) po przeszczepieniach hematopoetycz-
nych komdrek macierzystych. Ocena skuteczno$ci po-
wyzszej terapii zostata przedstawiona na migdzynaro-
dowym zjezdzie EBMT w kwietniu 2014 roku w Me-
diolanie [31].

GINEKOLOGIA I POtOZNICTWO

Jednym z potencjalnych zastosowaé MKM w gineko-
logii jest wysitkowe nietrzymanie moczu (WNM).
Mechanizm terapii za pomoca MKM w nietrzymaniu
moczu opiera si¢ nie tylko na bezposrednim réznico-
waniu komorek i regeneracji migsni, ale takze poprzez
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MSCs can be acquired from the above listed sour-
ces, but the umbilical cord proved a very good and rich
source of stem cells. Its advantages are not just the ease
and non-invasiveness of acquisition, but also the high
proliferation potential and the ability to differentiate,
that is close to embryonic potential. Poor immunoge-
nicity of mesenchymal cells makes them a good can-
didate for allogenic (donor) transplantations. The Po-
lish Bank of Stem Cells has already appropriate labo-
ratory practice for acquiring MSCs from Wharton’s
jelly. It was presented in April 2012 in Geneva during
the European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation international conference [18] and in May 2012
in £6dz, during the 6th Convention of the Polish As-
sociation of Children Oncology and Hematology [19].

The own laboratory research by PBKM SA, concer-
ning the preparations of several hundreds of samples of
Wharton’s jelly from several European countries, con-
firmed the existence of effective method of MSC acqu-
isition from Wharton’s jelly, that are suitable, after
obtaining permissions of applicable bioethics commis-
sions, for clinical use. In April 2013 the Polish Bank
of Stem Cells presented its new, positive laboratory
experiments concerning MSCs during the next London
European Group for Blood and Marrow Transplantation
conference [20].

Based on its own laboratory experiments and the
bioethical commission consents [21-30] the PBKM SA
has submitted biological material, resulting from labo-
ratory tests and R&D work to Polish centers that per-
form standard transplantations of hematopoietic stem
cells, who could decide to use it in clinical practice. On
August 9™, 2013 apart from the aforesaid procedure the
MSCs from WJ were used, without side effects, that
could be connected with intravenous injection, in the
next ten patients, in order to treat the drug-resilient
complications (acute or chronic GvHD) after transplan-
tations of hematopoietic stem cells. The effectiveness
of this therapy was presented during the international
EMBT convention in Milan in April, 2014.

GYNECOLOGY AND OBSTETRICS

One of the potential applications of MSCs in gyneco-
logy is the stress incontinence (SI). The mechanism of
MSC therapy in incontinence is not only based on the
direct differentiation of cells and muscle regeneration,
but also through excretion of trophic factors and immu-
nomodulating properties, that can beneficially influence
the healing process. Recent time has seen increased
number of researches on the MSC use for treatment of
SI. Bone marrow or lipid tissue stem cells were most
frequently used, but also the stem cells from muscles.
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wydzielanie czynnikow troficznych oraz wlasciwosci
immunomodulujace, ktére moga korzystnie wptynac na
proces gojenia. W ostatnim czasie byto prowadzonych
coraz wigcej badan na temat zastosowania MKM
w WNM. Najczesciej uzywano komorek macierzystych
pochodzacych ze szpiku kostnego badz tkanki thuszczo-
wej, aplikowano réwniez komorki macierzyste pocho-
dzace z mig$ni. Podajac komorki zastosowano droge
miejscowq poprzez wstrzyknigcia przez- i okotocewko-
we, a takze podaz systemowa, aplikujac komorki do-
zylnie. Komorki macierzyste posiadaja zdolno$ci migro-
wania w miejsce uszkodzenia, co jest wykorzystywane
przy infuzji dozylnej. Migracja MKM w kierunku
uszkodzenia w obrgbie miednicy zostata udowodniona
na modelu zwierzgcym, a MKM byly wykrywane jesz-
cze przez 10 dni po podaniu dozylnym [32].

Badania przedkliniczne przynioslty w wigkszosci
obiecujace wyniki [33-42], doniesiono m.in. o popra-
wie maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego czy
ci$nienia, przy ktérym dochodzito do wyptywu moczu.
Istnieje potrzeba dalszych, usystematyzowanych badan
przedklinicznych nad skutecznoscia terapii w nietrzy-
maniu moczu. Badania na zwierzetach sa trudne do
podsumowania ze wzgledu na bardzo rézne metody
wytworzenia modelu nietrzymania moczu. W 2013 roku
opublikowano przeglad systematyczny dotychczas opu-
blikowanych wynikéw leczenia WNM u ludzi za po-
moca komorek macierzystych. W analizie uwzglednio-
no 8 prac, ktéore w sumie obejmowaty 311. pacjentow.
Wigkszos¢ badan podaje, ze doszto do zmniejszenia
liczby epizodéw nietrzymania moczu oraz zuzycia
wkladek. We wszystkich pigciu badaniach, w ktorych
oceniano jako$¢ zycia, doszto do poprawy tego wskaz-
nika. W szeéciu badaniach, w ktorych elementem oce-
ny bylo badanie urodynamiczne, opisano poprawg.
Przeglad systematyczny obejmowat rowniez powikta-
nia terapii komorkowej, w wigkszoéci o matym znacze-
niu klinicznym. Doszto m.in. do perforacji pgcherza,
zapalenia pgcherza, przejSciowego zatrzymania moczu
oraz bolu uniemozliwiajacego dokonczenie procedury.
Wyniki badan u ludzi wydaja si¢ by¢ obiecujace,
a procedura matoinwazyjna, jednak wciaz jest zbyt wcze-
$nie, by wyciagna¢ ostateczne wnioski. Brakuje rowniez
dhugoterminowych wynikéw. Obecnie na $wiecie trwa
osiem prob klinicznych wykorzystujacych komorki w le-
czeniu WNM (NCT01799694, NCTO01804153,
NCTO01648491, NCTO01953315, NCTO01011777,
NCT02156934, NCT01850342, NCT01963455), w tym
wigkszo$¢ wykorzystuje autologiczne komorki pobra-
ne z tkanki mig$niowej [43].

Kolejnym problemem, w ktorego leczeniu moga
pomodc komorki macierzyste, jest nietrzymanie stolca.
Wstegpne wyniki przedkliniczne oraz pierwsze proby
leczenia u ludzi wydaja si¢ by¢ obiecujace [44-50].
Jednak brak zaréwno wigkszych prob, jak i odlegtych
wynikow oraz danych na temat bezpieczenstwa metody.
Na $wiecie trwaja trzy proby kliniczne, ktére maja na
celu leczenie nietrzymania stolca za pomoca komorek,

The administration of cells was either local — through
urethra and near-urethra injections, or systemic through
intravenous application of cells. The stem cells have
migration capabilities that allow them to reach the
damaged places, which is used in IV infusion. The
migration of MSCs in the direction of damage within
the pelvis was proven on animal model and the MSCs
were still detected even 10 days after IV administration
[32].

Most of pre-clinical research brought promissing
results [33-42], among the reported effects were: incre-
ased maximum volume of bladder or increase of pres-
sure causing the urine to leak. There is need for fur-
ther, systematic pre-clinical research of the efficiency
of this therapy in incontinence therapy. Tests on ani-
mals are hard to summarize, as the methods for achie-
ving incontinence differ greatly. In 2013 a systematic
review was published, of the human SI stem cell tre-
atment results. The analysis included 8 works, that
included the total number of 311 patients. The majo-
rity of researchers observed the lowered number of
incontinence episodes and the number of pantyliners
used. All five tests in which the quality of life was also
assessed showed the improvement of this factor. The six
researches that evaluated just the urodynamic aspects
described an improvement therein. Ty systematic review
also included the complications of cell therapy, most of
them with low clinical significance. Among others
perforation of bladder, inflammation of bladder, tem-
porary urinary stoppage and pain that did not allow the
procedure to be completed were reported. The results
of test on humans seem promising, the procedure only
slightly invasive, but it is still too early to reach final
conclusions. There are no long-term results available yet
too. There are currently six clinical tests using cells in
treatment of SI undergoing throughout the world
(NCTO01799694, NCT01804153, NCT01648491,
NCTO01953315, NCTO01011777, NCT02156934,
NCTO01850342, NCT01963455), with the majority
using autologic cells collected from muscle tissue [43].

Another problem that the treatment with stem cells
may form a solution form is the fecal incontinence.
Initial pre-clinical results and first attempts of treating
humans seem to be promising [44-50]. But there is lack
of larger tests, distant results and the data regarding the
safety of the method. There are currently three clinical
tests throughout the world, that aim at treatment of fecal
incontinence with wuse of cells — two cases
(NCTO01949922, NCT01523522) with use of cells from
muscle tissue, one test is based on MSCs from bone
marrow (NCT02161003) [43]. Stem cells in gynecolo-
gy can also be used in procedures connected with
vaginal reconstruction, correction of fistulas and fema-
le genital prolapse [51,52].

GinPolMedProject 2 (36) 2015
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w dwoch przypadkach (NCT01949922, NCT01523522)
pochodza one z tkanki mig$niowej, natomiast jedno
badanie opiera si¢ na MKM pobranych ze szpiku
(NCT02161003) [43]. Komorki macierzyste w gineko-
logii moga by¢ rowniez wykorzystywane w zabiegach
zwiazanych z rekonstrukcja pochwy, korekcja przetok
czy wypadaniem narzadu rodnego [51,52].

PEDIATRIA I NEUROLOGIA DZIECIECA

Mozgowe porazenie dziecigce (MPD) jest heterogenna
jednostka chorobowa spowodowana przewlektym i nie-
postepujacym uszkodzeniem osrodkowego uktadu ner-
wowego we wezesnym stadium jego rozwoju [53]. Ze
wzgledu na poprawe jakosci zycia pacjentdow, poszukuje
si¢ coraz skuteczniejszych terapii. Mézgowe porazenie
dziecigce znajduje si¢ wérdd choréb neurologicznych,
ktére potencjalnie mogtyby by¢ leczone za pomoca
komorek macierzystych [54]. Obecnie przeprowadzo-
no juz pierwsze terapie z uzyciem zaréwno wiasnych
(autologicznych), jak i pochodzacych od dawcy — al-
logenicznych - komorek macierzystych. Trwaja takze
proby kliniczne majace na celu weryfikacje bezpieczen-
stwa, uzycia i efektywnosci [55]. Purandare i wspotpra-
cownicy podali 6. letniej pacjentce z CP autologiczne
komorki mononuklearne pochodzace ze szpiku kostne-
go drogga pigciu infuzji dokanatowych. Uzyskano popra-
we¢ w sferze motorycznej, poznawczej, zmystowej oraz
w zakresie umiejgtnosci mowy [56]. Opisano réwniez
poprawg stanu klinicznego 11. letniego chtopca z wy-
wiadem niedotlenienia okoloporodowego i rozpozna-
niem mozgowego porazenia dziecigcego po 4. infuzjach
dozylnych autologicznych komérek macierzystych po-
chodzacych ze szpiku kostnego [57]. Jensen i Hamel-
mann w 2013 roku doniesli o pierwszym uzyciu auto-
logicznej krwi pgpowinowej w leczeniu dziecka w sta-
nie wegetatywnym, z porazeniem mozgowym spowodo-
wanym encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna
po zatrzymaniu akcji serca. Pacjent otrzymat dozylnie
5,75x10"8 komorek mononuklearnych. Uzyskano po-
prawe kliniczna [58]. W powyzszych przypadkach
doszto réwniez do poprawy uposledzonego widzenia.
Natomiast Wang i wspotpracownicy uzyli allogenicz-
nej krwi pgpowinowej pochodzacej od mtodszego ro-
dzenstwa droga zaréwno dozylna, jak i dokanatowa. Nie
opisano objawow ubocznych poza goraczka niskiego
stopnia. Obserwowano poprawg motoryki duzej [59].
Udowodniono, ze uzycie allogenicznego zrodta komo-
rek macierzystych moze by¢ preferowane u chorych na
moézgowe porazenie dziecigce ze wzgledu na obnizony
poziom cytokin prozapalnych we krwi pacjentow. Ba-
daniem objg¢to 7. pacjentéw poddano auto- badz allo-
transplantacji z uzyciem krwi pgpowinowej potencja-
lizowanej erytropoetyna [60]. Min i wspolpracownicy
przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne z po-
dwdjnie $lepa proba badajace skutecznos¢ taczonej
terapii za pomoca allogenicznej transplantacji komorek
krwiotworczych z krwi pgpowinowej (allo-CB-HSCT)
i rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny, jako poten-
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PEDIATRICS AND CHILD NEUROLOGY

The cerebral palsy (CP) is a heterogenic disease cau-
sed by chronic and non-progressive damage of the
central nervous system during early stage of its deve-
lopment [53]. Due to the improvement of the quality
of patient’s lives ever more efficient therapies are so-
ught for. Cerebral palsy is among the neurological
disorders that could potentially be treated with stem
cells [54]. There were currently first therapies with use
of both own (autologic) and donor (allogenic) stem
cells. There are also clinical trials aiming at verifica-
tion of safety, application and efficiency [55]. Puran-
dare et al. administered a 6-year old CP patient auto-
logic mononuclear cells from bone marrow in five
lumbar infusions. There was improvement achieved in
motility, cognition, senses and in speech abilities [56].
Also the clinical condition was described as improved
in case of a 11-year old boy with history of birth-re-
lated oxygen starvation and diagnosed cerebral palsy,
after 4 intravenous infusions of autologic stem cells
from bone marrow [57]. Jensen and Hamelmann repor-
ted, in 2013, about the first use of autologic cord blo-
od in treatment of a child in vegetative state, with
cerebral palsy caused by oxygen-blood starvation indu-
ced encephalopathy after cardiac arrest. The patient was
intravenously administered 5.75x10"8 of mononuclear
cells. A clinical improvement was achieved [58]. In the
above cases also improvement of impaired vision oc-
curred. Wang et al. used allogenic cord blood of youn-
ger siblings, both in intravenous and lumbar infusions.
There were no side effects, apart from low grade fever.
The major motility was improved [59]. It was proven,
that the use of allogenic source of stem cells may be
preferred in case of cerebral palsy patients, due to the
lowered levels of pro-inflammatory cytokines in pa-
tients’ blood. The test included 7 patients subjected to
auto- or allo-transplantation with use of cord blood
potentialized with erythropoietin [60]. Min et al. con-
ducted a randomized clinical test with double blank
group investigating the efficiency of connected thera-
py of allogenic bloodforming cells transplantation(al-
lo-CB-HSCT) and recombined human erythropoietin as
potentialization of allo-CB-HSCT in case of children
with cerebral palsy. Three therapeutic groups were
tested: one subjected only to rehabilitation, the other
also received erythropoietin injections, the third was
completed with allo-CB-HSCT addition. The last gro-
up showed statistically significant decrease of motile
and cognitive dysfunction, and also metabolic and struc-
tural changes in central nervous system [61]. There are
currently two clinical tests undergoing (Duke Univer-
sity Medical Center - NCT01147653 and Georgia
Health Sciences University - NCT01072370) aiming at
evaluation of efficiency and safety of treating children
with cerebral palsy with use of autological umbilical
cord blood. Two other tests (Bundang CHA Hospital -
NCT01639404, NCT01528436) using allogenic cord
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cjalizacji dzialania allo-CB-HSCT u dzieci z mdzgo-
wym porazeniem dziecigcym. Badano trzy grupy tera-
peutyczne: jedna poddana byla wytacznie rehabilitacji,
druga réwniez otrzymywala zastrzyki z erytopoetyny,
a w trzeciej grupie do terapii dotaczono allo-CB-HSCT.
Zaobserwowano, ze w ostatniej grupie doszto do sta-
tystycznie istotnego zmniejszenia dysfunkcji motorycz-
nej i poznawczej, a takze do metabolicznych i struktu-
ralnych zmian w o$§rodkowym uktadzie nerwowym [61].
Obecnie w toku sa dwa badania kliniczne (Duke Univer-
sity Medical Center - NCT01147653 oraz Georgia He-
alth Sciences University - NCT01072370) majace na celu
oceng skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia dzieci
z mdzgowym porazeniem dziecigcym za pomoca auto-
logicznej krwi pgpowinowej. Dwa inne badania (Bun-
dang CHA Hospital - NCT01639404, NCT01528436),
w ktorych zastosowane allogeniczng krew pgpowinowa
juz si¢ zakonczyty, natomiast wynikéw jeszcze nie opu-
blikowano [43].

Wang i1 wspotpracownicy wykazali poprawg moto-
ryki duzej u pacjentow z CP poddanych terapii auto-
logicznymi mezenchymalnymi komérkami macierzysty-
mi pochodzacymi ze szpiku kostnego. Badanie objeto
46 0s6b, komorki podawano dokanatowo badz podczas
operacji stereotaktycznej [62]. Mancias-Guerra i wspot-
pracownicy badali bezpieczenstwo i efekty terapii ko-
morkowej u dzieci z mézgowym porazeniem dziecig-
cym w badaniu klinicznym I fazy. Oceniano 18. pacjen-
tow po dokanatowej i dozylnej podazy pochodzacych
ze szpiku kostnego komorek macierzystych po stymu-
lacji czynnikiem wzrostu granulocytow. U 3. pacjentow
zaobserwowano efekty uboczne pod postacig bolu glo-
wy, wymiotow, goraczki czy sztywnosci karku. Ocenia-
no sfer¢ motoryczna, poznawcza, umiejgtnosci komu-
nikacyjne, socjalne i adaptacyjne przed terapia oraz
miesiac 1 sze$¢ miesigcy po podaniu komodrek. We
wszystkich aspektach zanotowano efekt odpowiadaja-
cy zwigkszeniu si¢ wieku rozwojowego o 4,7 miesiaca
[63]. Chen i1 wspotpracownicy analizowali potencjat
neuropodobnych komdrek macierzystych pochodzacych
z autologicznego szpiku kostnego w badaniu klinicznym
na 60. pacjentach, wsérdd ktorych polowa poddana byta
tylko rehabilitacji, a druga otrzymata jeszcze autotrans-
plantacj¢ do przestrzeni podpajeczyndwkowej. Duza
motoryka ulegla poprawie u pacjentéw poddanych te-
rapii komorkowej, pozostate obszary nie ulegly zmia-
nie. Nie zanotowano powaznych efektow ubocznych
[64]. Pod koniec 2014 roku jest absolutnie za wczesnie
na podsumowanie znaczenia multipotencjalnych komo-
rek mezenchymalnych z galarety Whartona w polskiej
neurologii, ale najwazniejsza wydaje si¢ informacja, ze
zaczeto je juz stosowaé na zasadzie medycznego eks-
perymentu leczniczego.

PEDIATRIA I HEMATO-ONKOLOGIA

Ztosliwe nowotwory stanowia druga — pod wzgledem
czgstosci — przyczyng zgondw (mezezyzni — okoto 26%,
kobiety — okoto 23%). Zgodnie z raportem Konsultan-

blood have already finished, but their results were not
yet published [43].

Wang et al. proved the improvement of major
motility in CP patients subjected to allogenic therapy
with mesenchymal stem cells from bone marrow. The
study included 46 people the cells were administered
in the cord or during stereotactic procedure [62].
Mancias-Guerra et al. Investigated the safety and effects
of cell therapy of children suffering from cerebral palsy
in a first stage clinical trial. 18 patients after lumbar and
intravenous administration of bone marrow stem cells
after stimulation with granulocyte growth factor were
evaluated. In all aspects an effect was observed that
corresponded to an increase of development age of 4.7
months [63]. Chen et al. analyzed the potential of neuro-
similar stem cells from autologic bone marrow in
a clinical test conducted with 60 patients, half of which
were subjected to rehabilitation only, the other halt also
received an autotransplantation into subarachnoid spa-
ce. Major motility improved in case of cell transplant
patients, remaining areas did not change. No serious
side effects were observed [64]. At the end of 2014 it
is most certainly too early to summarize the importan-
ce of multipotent mesenchymal Wharton’s jelly stem
cells in Polish neurology, but what seems most impor-
tant is the information that they started to be used in
medical experiments.

PEDIATRICS AND HEMATO-ONCOLOGY

Malignant cancers are the second — when frequency is
considered — cause of death (men — approximately 26%,
women — around 23%). Pursuant to the report of the
State Child Oncology and Hematology Consultant the-
re are currently around 1200 new cases of child age
cancers each year. The above data confirms the need of
creation of new mechanism for maximization of onco-
logic treatment efficiency, e.g. through lowering of its
toxicity. One of the most frequently used methods of
treatment for onco-hematological diseases are the che-
motherapy and radiotherapy. The efficiency of chemo-
therapy depends not only from an early diagnosis
(which is still frequently late in Poland), but also from
the systematic treatment. In order to exclude toxicity
of treatment the used doses of (cytostatic) drugs are very
precisely defined by applicable standards of treatment.

GinPolMedProject 2 (36) 2015
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ta Krajowego do spraw Onkologii i Hematologii Dzie-
cigeej rocznie w Polsce jest rozpoznawanych ok. 1200.
nowych zachorowan tylko na nowotwory wieku dzie-
cigcego. Powyzsze dane potwierdzaja celowos¢ stwo-
rzenia nowatorskich mechanizméw maksymalizujacych
skutecznos¢ leczenia onkologicznego, np. poprzez
zmniejszanie jego toksyczno$ci. Jednymi z najczgst-
szych metod leczenia choroby onko-hematologicznej
jest chemioterapia i radioterapia. Skuteczno$¢ chemio-
terapii zalezy jednak nie tylko od wczesnego rozpozna-
nia choroby (co nadal zdarza si¢ z opodznieniem
w Polsce), ale rowniez od jej systematycznego lecze-
nia. Celem uniknigcia toksycznosci leczenia, dawki sto-
sowanych lekéw (cytostatykow) sa bardzo doktadnie
wyznaczane przez obowiazujace schematy terapii. Jed-
nak pomimo przestrzegania schematoéw i prowadzone;j
wedtug nich, razem z chemioterapia, profilaktyki dzia-
faf ubocznych, teoretycznie nawet u kazdego dziecka
i dorostego pacjenta moze dojs$¢ do bardziej lub mniej
nasilonej toksycznosci zwigzanej ze stosowanym le-
czeniem.

Toksycznos$¢ chemioterapii moze by¢ przeciwskaza-
niem do stosowania odpowiednio wysokich dawek
cytostatykow oraz utrudnia przeprowadzanie w nalez-
nym terminie kolejnych cykli leczenia. Ostabione lub
opoznione w ktorykolwiek z powyzszych sposobow,
postepowanie medyczne wptywa jednoznacznie nieko-
rzystnie na wyniki leczenia. Jak wynika z badan nauko-
wych prowadzonych juz przez liczne o$rodki multipo-
tencjalne komorki macierzyste wydaja si¢ by¢ odpo-
wiednim narzedziem w leczeniu toksyczno$ci coraz
wigkszej liczby cytostatykow stosowanych w chemio-
terapii [65-71]. Probne zastosowanie multipotencjal-
nych komorek macierzystych w zwalczaniu powiktan
chemoterapii ma szanse przeksztalci¢ si¢ w regularne
postgpowaniem lecznicze, majace na celu podwyzszenie
skutecznosci leczenia oraz zmniejszenia kosztow przed-
huzajacej si¢ chemioterapii. Proponowane, podobne
postepowanie obnizajace toksycznos¢ radioterapii, opi-
sywane juz w §wiatowej literaturze medycznej [72-74].

Ze wzgledu na nieliczna grup kilkunastu pacjentow,
przed koncem 2014 roku nie mozna jeszcze przeprowa-
dzi¢ szerokiej oceny skuteczno$ci regenerowania narza-
dow u dzieci z hemato-onkologicznymi chorobami
wymagajacymi przeszczepienia krwiotworczych komo-
rek macierzystych, jednak ze wzglgdu na innowacyjnos¢
rozwiazan, jak juz wspomniano, pierwsze wyniki zo-
staty juz przedstawione na migdzynarodowym zjezdzie
EBMT w kwietniu 2014 roku w Mediolanie [31].

PODSUMOWANIE

W dniu 1 pazdziernika 2010r. wszedt w zycie pakiet
6 ustaw reformujacych system nauki, w tym ustawa
z dnia 30 kwietnia 2010r. o zasadach finansowania na-
uki (Dz.U. Nr 96, poz.615 z pdzn. zm.). Zgodnie z art.
4 ust. 1 ustawy o zasadach finansowania nauki, Rada
Ministrow ustanowila w formie uchwaty Krajowy Pro-
gram Badan (KPB) w zakresie kierunkow badan i prac
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Even if the standards are applied in connection with the
chemotherapy-assisting prophylactics of side effects,
theoretically every child and adult could develop more
or less intensive treatment-related toxicity.

Toxicity of chemotherapy may be a contraindication
for use of sufficiently high doses of cytostatic drugs,
which makes the timely performance of the successive
cycles of treatment problematic. The weakened or late,
due any of the above listed reasons, medical treatment
negatively influence the outcome. As the scientific
studies of different centers suggest, the multipotent stem
cells seem to be an appropriate tool for treating toxi-
city of an increasing number of cytostatic drugs used
for chemotherapy [65-71]. Test application of multipo-
tent stem cells in treating complications of chemothe-
rapy has the chance of developing into a regular the-
rapeutic procedure, that aims at increasing the efficiency
of treatment and the reduction of costs of prolonging
chemotherapy. A suggested, similar procedure for reduc-
tion of toxicity of radiotherapy, was already described
in medical literature [72-74].

Due to the small groups of just over ten patients we
are still, as of 2014, unable to perform a broad evalu-
ation of efficiency of organ regeneration in case of
children suffering from hemato-oncologic diseases that
require the transplantation of blood-forming stem cells,
still due to the innovative character of those solutions,
the first results were already presented in April 2014
during the EMBT convention in Milan [31].

SUMMARY

On October 1st, 2010 a package of 6 acts came in force,
that reformed the scientific system, including the 30
April, 2010 act on financing of science (Journal of laws
“Dz.U.” no. 96, item 615, as amended). Pursuant to art.
4 s. 1 of the act on financing of science the Board of
Ministers has established, by its resolution, the State
Research Program (Pol. “Krajowy Program Badan”
— KBP) regarding the research fields and development
works, including seven strategic, interdisciplinary rese-
arch priorities, including the development of modern
Polish medicine (Item no. 2. Diseases of affluence, new
drugs and regenerative medicine).
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rozwojowych, ktory zastapil Krajowy Program Badan
Naukowych i Prac Rozwojowych z dnia 30 pazdzier-
nika 2008r. Krajowy Program Badan okreéla strategicz-
ne dla panstwa kierunki badan naukowych i prac roz-
wojowych i obejmuje w wyborze priorytetowych kie-
runkow badan naukowych i prac rozwojowych, siedem
strategicznych, interdyscyplinarnych kierunkow, w tym
kierunek zwiazany z rozwojem wspotczesnej polskiej
medycyny (Punkt nr 2. Choroby cywilizacyjne, nowe
leki oraz medycyna regeneracyjna).

Cytujac fragment z KPB ,,...badania w dziedzinie
medycyny regeneracyjnej cechuje ogromny potencjat,
w tym zwlaszcza nad wykorzystaniem mozliwosci tera-
peutycznych wiqzqcych sie z wlasciwosciami somatycz-
nych komorek macierzystych oraz komorek macierzy-
stych krwi pepowinowej, w szczegolnosci w regenera-
¢ji narzqdow...” uwazamy, ze nalezy dopisa¢ do powyz-
szego, nowe, obiecujace zrodto materiatu biologiczne-
g0 — sznur pgpowiny.

We can quote a fragment of KPB “...research in
field of regenerative medicine are characterized by their
enormous potential, especially those connected with use
of therapeutic possibilities offered by somatic stem cells
and cord blood stem cells, especially in organ regene-
ration...” and we believe, that the above should be
extended by a new, promising source of biological
material — the umbilical cord.
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