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Transplantace
krvetvornych bunék

Krevni bunky predstavuji nékolik z asi tri set specializovanych bunécnych typi v lidském
téle. Jsou snadno pristupné, pomérné jednoduse se péstuji, a proto byly jiz pred mnoha
desitkami let vybrany jako optimalni model pro studium transplantaéni mediciny.

Vzhledem k tomu, 7e vétsina krvetvornych bunék ma v orga-
nismu pouze kritkou Zivotnost, bylo brzy jasné, Ze v mistech kr-
vetvorby, coZ je u dospélych savel kostni dfeti, musi byt pfitomny
méné specializované butiky, které se staraji o jeji neustilou obno-
vu. Témto bunkim se zacalo fikat butiky kmenové.

Na rozdil od zralejsich bunéénych typt je studium kmeno-
vych bunék dosti obtizné. NemiZeme je jednoduse identifiko-
vat (pfinejlep$im miZeme uréit frakci bunék, v niZ se kmenové
buriky nalézajf) a jednu z mila moznostf jejich studia pfedstavujf
transplantaén{ experimenty na zvifatech. Pfi nich bylo zjiSténo,
ze jedna jedind spravné vybrani builtka dokize obnovit krvetvor-
bu u smrtelné ozareného zvitete.

Kmenové buriky se vyskytuji v kostn{ dfeni ve specidlnim mi-
kroprostiedi, kterému se ika niche. Niche je tvorena kostnimi
butikami (osteoblasty), cévami a dle nékterych vyzkumnikd i jiny-
mi bunénymi typy (napf. nervovymi butikami). Na rozdil od zra-
lejsich bunék, které se pomérné rychle mnozi, jsou opravdové
kmenové butiky po vétinu svého Zivota v klidu. Co presné doki-

znalnd Gskali. Bezproblémové probihaly pouze transplantace
od jednovaje¢nych dvojéat, u transplantaci od jinych dirci do-
chizelo bud k tomu, Ze se u pifjemce $tép neuchytil, nebo k tomu,
ze darované bufiky zalaly poskozovat zdravé tkiané pifjemce.
Postupné byla prokdzina existence tzv. transplantainich (nebo
tkafiovych) antigent HLA skupiny (human leukocyte antigens),
které se mus{ u dirce i u pfijemce shodovat, aby bylo mozno trans-
plantaci od zdravého dirce bezpeéné provést.

Historicky se k transplantacim pouzivala tzv. kostn{ krev ode-
brand z lopaty kosti kycelnf, kterd byla o¢isténa od kostnich ¢aste-
ek specidlnimi filtry. Nynf se astéji pouzivaji krvetvorné buriky
ziskané z krve, kam se vyplavi po pfipravé rastovymi faktory. Pak
je mozné krvetvorné butiky ziskat na pfistroji zvaném separitor,
ktery postupné zpracuje ve$kerou pacientovu krev a vybere z nf
buriky, které jsou potieba k transplantaci.

V posledn{ dobé se zejména u déti vyuziva jesté jeden zdroj —
pupednikova krev. Jednd se o krev, kterd ztstane po porodu v pla-
centé a kterd obsahuje hodné krvetvornych bunék. Problém je

Kazda metoda wzd své silné stranky i mozni rizika

Ze kmenové buiiky pfimét k tomu, aby se rozdélily, a tim neustile
dodavaly nové ,palivo® pro krvetvorbu, neni v sou¢asnosti jasné.

Jak jiz bylo vyse feceno, transplantaéni pokusy zalaly nej-
prve na zvifatech, konkrétné na mysich. Po zvladnuti mysiho
modelu byly providény pokusy na vétsich savcich — vétSinou
na psech — a odtud uz byl jen maly krok k prvnim pokusnym
transplantacim krvetvornych bunék u ¢élovéka.

Alogenni transplantace

Transplantace krvetvornych bunék zpoéitku poéitaly s pouZi-
tim krvetvornych bunék od zdravého darce, at uz pro pacienty se
selhanim kostn{ dfené, nebo pro pacienty, ktetf majf kostn{ diert
postizenou nidorovym onemocnénim (tzv. alogenni transplan-
tace). Zjistilo se ale, Ze tento zptsob transplantace md pomérné
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v tom, Ze celkové mnozZstvi této krve — a tudiZ i krvetvornych bu-
nék — je pomérné malé a asto nestali pro dospélé pacienty.

V soucasnosti se alogenn{ transplantace uZivaji nejen v 16¢bé
leukemif a pfi selhdni kostn{ diené, ale i pfilécbé nékterych poruch
imunity &i pfi 1é¢bé nékterych metabolickych onemocnéni, kde
darované burnky piindeji do téla pacienta enzymy, jeZ si pacient
sam nedokdze vytvofit (mukopolysacharidézy, sfingolipidozy).

Alogenni transplantace byly od zacatku velmi naroénym vy-
konem s nezanedbatelnou Gmrtnosti, kterd u nékterych skupin
pacientd pfesahovala i 50 procent. V soucasné dobé je tmrtnost
na transplantace nizsi, ale stile nezanedbatelna (10-20 %).

Hlavnim rizikem pfi alogenni transplantaci je jiz zminéné
poskozovan{ zdravych tkani dircovskymi krvinkami, tzv. nemoc
$tépu proti hostiteli (graft versus host disecase, GVHD). Proti této
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komplikaci je nutné alespoti po néjakou dobu po transplantaci
podévat 1éky, které potlatuji imunitu (napiiklad Cyklosporin A).
Tyto léky majf jednak samy o sob¢ celou fadu nezidoucich Géinkd
(poskozen{ ledvin, jater a jiné), jednak potlaéenim imunity vzris-
ta riziko infekei. Nékdy tak maze vzniknout zacarovany kruh, kdy
pacient trpf jednak nemoci §tépu proti hostiteli, jednak infekénimi
komplikacemi, a tento kruh se ne vzdy podaif Gspé$né rozetnout.

Nicen{ buné¢k pifjemce darcovskymi butikami ale ma i dobrou
stranku — darcovské krvinky niéf zbytky nddorového onemocnéni,
které po piipravé k transplantaci u pacienta jesté zlstanou, a tim
snizujf riziko navratu onemocnéni. Vyzkumnici se nyn{ snazi tento
piiznivy efekt (reakei $t€pu proti leukemii & obecné proti nddoru)
oddélit od GVHD, ale dosud se to zcela nepodafilo.

Névrat onemocnéni je bohuZel mozny i po transplantaci. Pak
je vétsinou velmi obtizné takového pacienta lé¢it, protoZe byva
dosti oslaben predchozi terapii. K transplantaci se proto indikujf
jen ti nemocnf, kteff nemajf $anci na vylééeni ¢ na viznamné pro-
dlouZeni Zivota jinym, méné toxickym lééebnym postupem.

Autologni transplantace

Soucasné s rozvojem alogennich transplantaci zacali nékte-
H vyzkumnici uvazovat jingm smérem. Nékterd nidorovd one-
mocnéni jsou totiZ citlivd na chemoterapii, ale jen do uréité miry.
Diavky chemoterapie, které by zcela zniéily nador, by s nejvétsi
pravdépodobnosti zahubily i pacienta pravé zni¢enim krvetvor-
by. Z tohoto d@vodu se zaaly odebirat krvetvorné butiky pf{mo
od pacientd a po vysokodavkované chemoterapii jim byly vrace-
ny zpét. Zrodily se takzvané autologni transplantace. Pfi nich jde
pouze o to, aby doslo k obnové krvetvorby poskozené vysokodav-
kovanou chemoterapif, kterd piedstavuje vlastni [é¢bu.

Transplantace vlastnich pacientovych bunék — na rozdil
od transplantaci alogennich — rakovinu nelédf, jedni se pouze
o 1é¢bu podplrnou. Presto se ukdzalo, Ze takto provedend 1é¢-
ba mizZe zachrinit Zivot pacientim s nékterymi niddory miznich
uzlin (lymfomy), s n€&kterymi dal$imi nidory (Ewingtv sarkom,
neuroblastom) i s autoimunnimi chorobami, kde vlastni buf-
ky pacienta poskozujf jeho zdravé tkiné (roztrousend skler6za,
sklerodermie). Autologni transplantace s sebou nenesou riziko
nemoci $tépu proti hostiteli, na druhou stranu viak riziko navratu
onemocnéni byva vys$§i nez u transplantaci alogennich.

V poslednich zhruba patnicti letech vyzkumnici zjistili, Ze
buriky ziskané z kostni diené se daji pouzit i pro jiné tcely nez
obnovu krvetvorby. Na pokusnych zvifatech je mozné infuzi krve-
tvornych kmenovych bunék 1é¢it srdednf infarkty, poruchy prokr-
venf konéetin, kostni defekty i poskozeni mozku a michy. Zrodila
se bunééna terapie. Zatim nenf zcela jasné, kolik z téchto experi-
mentalnich poznatkd bude moZno pouZit i v [é¢bé lidskych one-
mocnénf, je v§ak pravdépodobné, Ze pfiroda pro nds v této oblasti
skryvé jesté nejedno prekvapeni. il



