Koldokzsinorver transzplantaci
regeneracios potencialja
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Az eltelt 20 év koldokzsinérvér (KZSV) transzplantdcidi bizo-
nyitjék, hogy ez az éssejtforrds hatékony szdmos j6- és rosszindu-
latt vérképzdszervi és egyéb daganatos, illetve egyes velesziiletett
lizosz6mds/peroxiszémds tdroldsi betegség kezelésében. A KZSV
konnyen beszerezhetd és gy krioprezervilhatd, hogy sejtjei jelentds
mértékben nem veszitenek életképességiikbél. Osszehasonlitva mds
8ssejtterdpidkkal, a KZSV alkalmazdsa nagyobb HLA-eltérést enged
meg anélkiil, hogy GvHD kialakulna; tovdbbd jellegébdl fakadéan
a sejtek ldtens virusfertdzése, illetve szomatikus mutdciokkal valé
terheltsége kevésbé val6szinti. A kézelmuiltban tobb KZSV eredett
primitiv 8ssejtpopuldciot is elkiilonitettek és jellemeztek a regene-
rativ terdpidkban t6rténd lehetséges felhasznaldsuk szempontjdbol.

KOLDOKZSINORVER TRANSZPLANTACIO GYERMEKEK
ES FELNOTTEK VERKEPZOSZERVI BETEGSEGEINEL
Az allogén 8ssejt transzplantdciét tobb mint 40 éve alkalmazzdk
gyermekek és felndttek esetén egyardnt. Bar kordbban a HLA-
azonos testvér eredeti csontvel8-transzplanticiok voltak tilstlyban,
jelenleg ez az eseteknek csupdn mintegy 25%-4t teszi ki, tekintettel
arra, hogy nem minden esetben sikeriil megfeleld csontvel8donort
taldlni. Nemzetkozi statisztikdk szerint egyre inkdbb emelkedik a
KZSV eredett transzplantdcidk szdma, de ez a tendencia jellem-
z8en inkdbb a 20 év alattiak esetén figyelhetd meg. Az els6 KZSV
transzplantdciok tapasztalatait a 90-es évek kozepétdl kozolwék
(leukémidk ill. metabolikus rendellenességek kezelésében) és mar
akkor megfigyelték, hogy a GVHD el6forduldsa sokkal kisebb,
mint csontvel alkalmazdsa esetén.

A jelenlegi tapasztalatok szerint gyermekeknél 8ssejt-transz-
plantdcié sikeresen alkalmazhatd tébbek kozt a kovetkezd rend-
ellenességek kezelésében: ALL (akut lymphoid leukémia), AML
(akut myeloid leukémia), CML (krénikus ML), myelodysplasids
szindréma, Hodgkin-kér, non-Hodgkin lymphoma, sdlyos csont
veldi elégtelenségek, lizoszomdlis és egyéb tdroldsi betegségek. Bar
napjainkig még nem késziilt 4tfogd tanulmdny arrél, hogy melyik
ssejtforrds a legmegfeleldbb a felsorolt betegségek kezelésében,
egy 267 AML, ill. ALL betegrél késziilt osszehasonlit elemzés
azt mutatja, hogy a transzplantdcié sikeressége fiiggetlen a sejtek
eredetétdl. A transzplantdcidhoz kothetd mortalitds szignifikdnsan
nagyobb a KZSV 6ssejtek alkalmazdsdndl, amelynek oka a nagyobb
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tapasztalhaté kiilonbség. Egy 785 gyermekre épiil6 6sszehasonlitd

tanulmdny azt mutatta, hogy az 5 éves leukémiamentes tdlélési
esélyek hasonléak a csontveld-transzplantdltak, ill. az egy vagy két
allélban eltérd6 KZSV mintdt kapott transzplantdltak esetén, de
abban az esetben, amikor teljes mértékben egyez8 KZSV kertilt
felhaszndldsra, nagyobb volt a tlélés esélye.

A KZSV transzplanticié konnyebb megvaldsithatdsiga miatt
jelenleg a felndttek vérképzdszervi betegségeinek kezelésében is
szdmottevd szerephez jut. Egy 6sszefoglalé tanulményban 98 KZSV
transzplantdltat hasonlitottak 6ssze 568 csontvel8-transzplantdcién
dtesett felndetel. A KZSV-t kapott felndtteknél lassabb beépiilést,
ugyanakkor ritkdbban el6fordul6 GvHD-t tapasztaltak. A 2 éves
talélési adatok és a leukémiamentes ttlélési adatok nem mutattak
szignifikdns kiilonbséget. Egy mdsik tanulmdny ésszehasonlitotta
azokat, akik egy vagy két antigénben eltérd KZSV-t kaptak azokkal,
akik egyezd vagy egy antigénben kiilonb6z6 csontveldt kaptak: nem
teljesen egyezd csontveld, ill. KZSV esetén lassabb beépiilést és
nagyobb haldlozdsi ardnyt tapasztaltak a teljesen egyez csontvel8hoz
képest. Egy mdsik tanulmdny 1525 felndtt adatait hasonlitotta 8ssze
és azt tapasztalta, hogy hosszii tdvon nincs eltérés a leukémiamentes
idészak hosszdban. Szdmos japdn tanulmdny nem taldlt kiilonbséget
a haldlozds gyakorisdgdban, abban az esetben sem, ha tobb antigén
kiilonbséget mutatott a transzplantdlt KZSV minta.

AKZSV ALKALMAZASANAK ELONYEI ES HATRANYAI
Tobb tanulmény foglalkozik azzal, hogy a KZSV transzplantdciét
kozvetleniil kovetd iddszakban megfigyelhetd sikertelen dtiiltetések
ardnya szignifikdnsan nagyobb, mint csontvelé-transzplanticié
vagy periférids vér eredet(i 8ssejt-transzplantdci6 esetén. Ennek az az
oka, hogy KZSV transzplantdltakndl hosszabb id6t vesz igénybe a
vérképzés folyamatdnak helyredlldsa, hosszabb ideig van a szervezet
immunhidnyos dllapotban, igy jobban ki van téve pl. opportunista
fert6zéseknek. A lassabb regenerdcié egyik magyardzata lehet, hogy
a KZSV mintdk TNC értéke, valamint a CD34+/CD45+ HSC
ssejtek szdma dltaldban kisebb, mint a csontvelémintdkban; az
éretlen CD34+ progenitor sejtek szdma viszont nagyobb KZSV min-
tdkban. Rdmutattak azonban arra, hogy amennyiben a transzplantlt
KZSV minta TNC értéke meghaladja az 5,1x107/ttkg értéket, akkor
szignifikinsan nd a ttlélés méreéke, ha azonban az éreék kisebb,
mint 2,5x107/ttkg, akkor szignifikdnsan csokken a beteg talélése.
A tanulmdny szerint a HLA-ban mutatkozd eltérés ellenstlyozhato
olyan KZSV mintdval, ahol a TNC értéke magasabb. Mdra mdr
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egyezményesen elfogadott in. minimdlis sejtd6zis van érvényben,
amely teljes HLA-azonossdg esetén 2,5-3x107/ttkg, 5/6 egyezés
esetén 4x107/ttkg, mig 4/6 egyezés esetén 5x107/ttkg értéket javasol.
Egy amerikai tanulmdny azt ismertette, hogy a nagyobb TNC sz4m
lerdviditi a vérkép helyredlldsdnak idejét annak fiiggvényében, hogy
milyen mértéki a HLA-egyezés. Ez a tanulmdny foglalkozott rész-
letesen azzal is, hogy minél nagyobb a HLA-eltérés mértéke, anndl
nagyobb az esély a stilyos GvHD-ra, ugyanakkor nincs dsszefliggés
a HLA-azonossdg és a talélés kozote. A csontveld ill. periférids vér
eredetdl dssejt-transzplantdcidk sikerességét jelentdsen korldtozza
az akug, ill. krénikus GVHD kialakuldsa, amelynek kockdzata a
HLA-azonossig mértékével is szorosan 6sszeftigg. A KZSV transz-
plantdciékndl azonban nagyobb HLA-eltérés esetén sem emelkedik
szignifikdnsan a GvHD kialakuldsinak valdszintisége.

KOTRANSZPLANTACIO LEHETOSEGE

Az egyszeri beiiltetéssel — kiilondsen felndttek esetén — a testtomegre
vonatkoztatott TNC nem megfelel értéke a legnagyobb probléma.
Egy 102 gyermek és felndtt adataira épiil8 tanulmdny mutatott rd
arra, hogy kotranszplantdcié esetén (akdr két kiilonb6z8 donort
alkalmazva) jelent6sen megnévelhetd a sejedézis. Ugyanakkor
jelenleg nincs olyan 4ltaldnosan elfogadott irdnyelv, amely szabd-
lyoznd a felhaszndlt mintdk helyes 8sszevdlogatdsit. A gyakorlatban
kotranszpantécié esetén legfeljebb 2 HLA lokuszban lehet eltérés
a donor és recipiens, valamint a két donorminta kozott.

KOLDOKZSINORVER OSSEJTEK REGENERATIV
POTENCIALJA
A KZSV-ben a vérképzés irdnydban elkételezect HSC-k, vala-
mint mesenchymalis 8ssejtek (MSCs) mellett olyan primitivebb
pluripotens ssejtek is taldlhat6k, amelyek egyedi tulajdonsigai (pl.
hosszabb telomer, nagyobb proliferativ potencidl, fertézésmentesség,
nincs rékos elfajulds) megfeleldvé teszi Sket a regenerativ medicina
szdmadra és jelentdsen kiszélesiti a koldokzsinérvér alkalmazdsinak
teriileteit. Ezek az embriondlis 8ssejtekre jellemzd markereket
kifejezd sejtformdk mindhdrom csiravonal irdnydban differencid-
l6dhatnak, igy lehet bel6liik izomsejt, neuron vagy éppen mdjsejt.
A VSEL sejtek az utébbi id8szak leginkdbb kutatott sejtfor-
mdi, annak készonhet8en, hogy a csontvel8bdl a periféridlis vérbe
mobilizdlédva részt vesznek a természetes szdveti regenerdcidban.
A koldokzsindrvérben szintén megtaldlhatdk, de dltaldban kisebb
sejtszam jellemzi 6ket és a mintdk krioprezervicidjat megel6z6
lépések, majd a fagyasztds és a felengedtetés folyamata szdmukat
jelentésen csokkentheti.

A KZSV SZEREPE A REGENERATIV GYOGYASZATBAN

A KZSV-re épiil6 humdn klinikai kisérletek egész sora foglalkozik a
stilyos oxigénhidnnyal sziiletett Gjsziilottek, a cukorbetegség, gerincve-
18i sériilések és a Parkinson-kér gy6gyitdsdval, azonban kétségtelentil
akétlegtobbet tanulmdnyozott teriilet az agyvérzés és a szivinfarkeus.

A KZSV hasznilatdt dllatkisérletekben agyvérzés esetén 2001-
ben publikéltdk el8szor. Az eredeti tanulmdnyban intravéndsan
adtdk be patkdny alanyokba 24 ¢rdval a mesterségesen el8idézett
stroke utdn, és szignifikdns javuldst mutattak ki a neuroldgiai
funkcidkban — ugyanakkor azt tapasztaltdk, hogy az injektdle
sejtek 1%-a volt csak képes arra, hogy dtjusson a vér-agy gton
és megfelel6 médon differencidlédjon, mivel az injektdlt sejtek
szdmottevd részét egyéb szervek fogjik be. Kisérleti paraméterként
felmeriilt a transzplantdcié helyes idépontjdnak megvilasztdsa is,
tekintettel arra, hogy a stroke-ot kdvet§ 24 6ra utdn kezdenek
felszabadulni azok az tin. kemokinek, amelyek segitenek a sériilés
helyére vonzani az 8ssejteket — igy semmiképp nem érdemes 24 éra
elétt végezni a beiiltetést.

Szivinfarktus kezelésére humdn klinikai kisérletek sordn mdr
szdmos sejttipust alkalmaztak, tobbek kdzt sziv eredetti 8ssejteket,
MSC-t, HSC-t, és endothel progenitor sejteket is. Altaldnossig-
ban jétékony hatdst tapasztaltak: fokozddott az angiogenezis,
csokkent az infarktus mérete ill. javult bal kamra munkavégzd
képessége; ugyanakkor a donorsejtek intenziv pusztuldsa is
4ltaldnosan megfigyelhetd volt. Ebbél kivetkezik, hogy a transz-
plantdlt sejeek tlélése és tovabbi differencidléddsa korldtozott
és a hatdsmechanizmus feltételezhetden a sériilt miokardiumon
lezajlé parakrin hatdsoknak tulajdonithaté. Fontos kisérlet volt
az, amelyben dsszevetették, hogy a kiilénb6zd bejuttatdsi médok
(intramiokardidlis, intrakorondrids vagy intravénds) koziil melyik
az optim4lis — kiilonbség csak abban adédott, hogy mennyi sejt
szitkséges az azonos hatds eléréséhez: intramiokardidlis igényli
a legkevesebb (4 x10°), mig az intravénds a legtobb (1,6 x107)
sejtet. Az is nyilvdnvalévd vélt, hogy a tdl sok injekedlt sejt kdros
lehet, mivel embdlidt és mikroinfarktusok tucatjait valthatjdk ki.

MEGJEGYZESEK
Az 5sszefoglalé tanulmdnyban kozolt hirom fontos informécidra
szeretnénk felhivni a cikket olvasé szakemberek figyelmét:

1. A cikkben ugyan csak utalds torténik rd, de nemzetkozi adatok
szerint a jelenleg végzett 8ssejt-transzplantdcidk kozel 30%-4t kol-
dokzsinérvérrel valésitjdk meg, tekintettel a csontvel8donor-keresés
nehézségeire. A transzplantdcidk sikerességét mindsit paramé-
terekben hosszi tdvon nincs kiildnbség a két 8ssejtforrds kozott.

2. AKZSV plasztikussdgdnak hdtterében 4116 sejeformak (pl.
VSEL) megdrzése alapvetd szempont a KZSV-t volumenreduk-
ciéval tdrol6 cégek szdmadra, ezért is sziikséges folyamatosan
ellendrizni és mindsiteni a tdroldst végzd cégek technoldgidjit.

3. A kozlemény kiemeli, hogy a nyilvdnos bankok esetében
a tarolt mintdk alig 12%-a lenne alkalmas egy 60 kg-os ember
terdpidjdhoz. Bdr nincs 4ltaldnos hozzdférés a maganbankokban
tdrolt mintdk TNC értékéhez, a sajit adataink alapjdn sszedllitote
és egy kordbbi szdmban bemutatott, 4000 mintdra vonatkoz6
statisztika alapjdn erre a célra az Intézetiinkben tdrolt mintdk
ennél jéval tobb, mintegy 40%-a lenne alkalmas.
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