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LieCba cukrovky transplantaciou
pankreatickych ostrov€éekov a buniek
produkujtcich inzulin chranenych pred
imunitnym systémom enkapsulaciou

Treatment of diabetes by transplantation of pancreatic islets
and insulin-producing cells protected from the immune system
by encapsulation

Igor Lacik
Ustav polymérov SAV, v.v.i., Bratislava

Sahrn

V sUcasnosti je zrejmé, Ze bunkova terapia prostrednictvom transplantdcie buniek produkujucich inzulin, tj.
primarnych pankreatickych ostrovcekov alebo preprogramovanych kmenovych buniek, predstavuje moznost
lieCby diabetes mellitus 1. typu (DM1T) u pacientov, u ktorych nie je mozné dosiahnut poZadovanu kontrolu hla-
diny cukru administraciou inzulinu. Jednym z klt¢ovych obmedzeni si komplikacie spojené s dlhodobym uZzi-
vanim imunosupresiv. Toto obmedzenie je mozné eliminovat enkapsulaciou buniek v polopriepustnej polymér-
nej membrane, ktord zabezpecuje selektivny prestup glukoézy, inzulinu, Zivin a metabolitov a brani efektivnemu
prestupu imunitného systému. Vo svete poslednych 40 rokov prebieha intenzivny vyskum s ciefom poskytnudt
klinické rieSenie kontroly glykémie bunkovou terapiou bez nutnosti podavania imunosupresiv. Cielom tohto pri-
spevku je poskytnut prehlad o si¢asnom stave lieCby DM1T bunkovou terapiou so zameranim na enkapsulacné
technoldgie. Touto témou sa zacberaju stovky pracovisk vo svete pracujucich na réznych aspektoch tykajlcich
sa tejto terapie. Autor tohto prispevku pracuje v oblasti vyvoja polymérnych mikrokapsul pre imunitnd ochranu
transplantovanych pankreatickych ostrovcekov. Snahou tohto prispevku nie je saturovat Citatela odkazmi na
existujucu rozsiahlu literatdru, ale poskytnut suméarnu informéaciu s odkazmi hlavne na najnovsie ¢lanky, z kto-
rych si Citatel bude schopny identifikovat potrebnu informaciu v oblasti svojho zaujmu.

KltG€ové slova: 3-bunky ziskané preprogramovanim kmenovych buniek - bunkova terapia - diabetes mellitus
1. typu (DM1T) - enkapsulacia pre imunitnd ochranu transplantovanych buniek - imunosupresia - pankreatické
ostrovCeky - transplantacia

Summary

Itis now clear that cell therapy via transplantation of insulin-producing cells, i.e. primary pancreatic islets or re-
programmed stem cells, is an option for the treatment of type 1 diabetes mellitus (T1DM) in patients in whom
the desired control of sugar levels cannot be achieved by insulin administration. The complications associated
with long-term use of immunosuppressive drugs represent the key limitation of cell therapy. This limitation
can be eliminated by encapsulating the cells in a semipermeable polymeric membrane that provides selective
permeation of glucose, insulin, nutrients, and metabolites and prevents efficient permeation of the immune
system. An intensive research has been ongoing in the world for the last 40 years to provide a clinical solution
to glycemic control by cell therapy without the need for immunosuppressive drugs. The aim of this paper is to
provide an overview of the current status of T1IDM cell therapy with a focus on encapsulation technologies. This
topic is being addressed by hundreds of centers around the world working on various aspects related to this
therapy. The author of this paper is working in the field of polymeric microcapsules development for immune
protection of transplanted pancreatic islets. This paper does not attempt to saturate the reader with references
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to the existing extensive literature, but to provide a summary with references mainly to recent articles from
which the reader will be able to identify the necessary information in his/her area of interest.

Keywords: (3-cellsderived from stem cell reprogramming - celltherapy - type 1 diabetes mellitus (T1DM) - encap-
sulation for immune protection of transplanted cells - immunosuppression - pancreatic islets - transplantation
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Uvod

Strata schopnosti organizmu produkovatinzulin vedie
k nutnosti dodavat inzulin exogénne typicky inzulino-
vymi perami niekolkokrat denne alebo kontinualne in-
zulinovou pumpou. Napriek rasticemu technologic
kému pokroku poskytujicemu nové typy inzulinov,
sofistikované monitorovanie glukdzy a davkovanie in-
zulinu, v Spojenych Statoch menej ako 30 % diabetikov
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) dosahuju odporu-
Cané cielené hladiny cukru a predpoklada sa, Ze tato
situacia je horSia mimo Spojenych Statov [1].

U selektovanych diabetickych pacientoy, u ktorych je
potrebna transplantdcia oblicky alebo u ktorych sa vy-
skytuju Casté a nekontrolované hypoglykémie napriek
optimalnej inzulinovej terapii, transplantacia pankreasu
ako celého organu alebo transplantacia izolovanych
pankreatickych ostrovcekov predstavuju rieSenia obno-
vujuce fyziologickd koncentraciu hladiny cukru v krvi.
Kritéria pre transplantaciu celého organu alebo trans-
plantaciu pankreatickych ostrovcekov zavisia od klinic
kej dostupnosti tychto procedur, zdravotného stavu
pacienta a terapeutického ciela, ktory sa ma transplan-
taciou dosiahnut'[2]. Transplantacia ostrovCekov pred-
stavuje nizke riziko vyplyvajuce z chirurgického zakroku
a je vysoko efektivna pri elimindacii vyskytu hypoglykémif
(primarny ciel), zabezpeluje zlepSenu kontrolu hladiny
cukru a tieZ vedie k nezavislosti na exogénnom inzuline
(sekundarny ciel). Transplantdcia celého organu nesie
so sebou vysoké riziko komplikacii z operacie, avsak po-
skytuje kontrolu hladiny cukru bez nutnosti podava-
nia exogénneho inzulinu (primarny aj sekundarny ciel).
Oba tieto pristupy su limitované jednak malym poctom
donorov a jednak imunosupresiou, ktora je potrebna
pre zabranenie aloimunitnej rejekcie cudzieho tkaniva
a tieZ autoimunitnej rejekcii B-buniek.

Edmontonsky protokol

a transplantacia pankreatickych
ostrovcekov

Transplantdacia pankreatickych ostrovcekov bola Uspes-
ne klinicky zavedena v roku 2020 v Edmontone v Kanade
[3]. Tato procedura, znama ako Edmontonsky proto-

www.diabetesaobezita.sk

kol, je zaloZena na transplantacii ostrovCekov izolova-
nych z pankreasu mrtveho darcu cez portalnu Zilu do
pecene za pouZitia imunosupresiv bez glukokortikoi-
dov. Po skusenostiach v réznych centrach vo svete je
zrejmé, Ze transplantacia ostrovCekov predstavuje moz-
nost nielen eliminacie vyskytu hypoglykémie, ale aj dl-
hodobej (viac ako 10 rokov [4]) kontroly fyziologickej
hladiny cukru [5,6]. Transplantovanymi ostrovcekmi
sa dosahuje prevencia pred hyper- a hypoglykémiami
a zastavenie a7z zvratenie mikrovaskularnych kompli-
kacif a s tym sUvisiacimi sekundarnymi nasledkami dia-
betu.

Nedavno boli publikované dlhodobé Studie z trans-
plantacie pankreatickych ostrovcekov. Vystupom 20-
ro¢nej sklsenosti v Edmontone po transplantacii ostrov-
Cekov do 255 pacientov je nezavislost na exogénnom
inzuline u 79 % pacientov po roku, u 32 % pacientov
po 5 rokoch a u 8 % pacientov po 20 rokoch [7]. Kom-
plikacie pocas transplantacie boli u 5-10 % pacien-
tov a koZzné nadorové ochorenia u 5-16 % pacientov.
Vysledky 10-ro¢nej sktsenosti v Skétsku (zahriiujlice
60 pacientov) hovoria o strednom preZivani ostrov-
Cekov pocas 9 rokov u pacientoy, ktori dosiahli neza-
vislost'na exogénnom inzuline, oproti 4,4 rokov u pa-
cientov, u ktorych sa tato nezavislost nedosiahla [8].
Tato Studia zvyraznuje dosiahnutie priaznivych vy-
sledkov v pripade pacientov, ktori po transplantacii
ostrovCekov vykazuju nezavislost na exogénnom in-
zuline. TieZ transplantacia ostrov€ekov po transplanta-
cii oblicky predstavuje vhodnu indikaciu pre transplan-
taciu ostrovcekov vzhladom na uz existujucu chronicku
imunosupresiu [9]. Takato transplantacia poskytuje bez-
pecnu a ucinnu alternativu k transplantacii pankreasu
po transplantacii oblicky, ktorej vyhodou je minimalna
invazivnost procedury a vyhnutie sa opakovanej diabe-
tickej nefropatii po transplantacii oblicky dosiahnutim
lepSej kontroly glykémie transplantovanymi ostrov-
Cekmi.

Transplantacia alogénnych ostrovcekov nesporne
priniesla vyznamnu alternativu pre kontrolu glykémie.
V mnohych Statoch vo svete predstavuje klinicky odsu-
hlasenu proceduru, ktora je k dispozicii pacientom in-
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dikovanym pre takdto transplantaciu. Nedavna praca
sumarizuje, Zze v pocCte aktivnych centier v obdobi rokov
2000-2020 dominuje Eurdpa (cca 2 600 transplantacif
u 1 300 pacientov) a severna Amerika (cca 1 500 trans-
plantacii u 700 pacientov), pricom dalSie transplan-
ta¢né centra st v Cine, Japonsku, Kérei, Austrélii, Irdne
avjuznej Amerike [10]. Donedavna v Spojenych Statoch
transplantacia ostrovcekov bola experimentalnou pro-
cedulrou [11] a az v roku 2023 bola odsuhlasend FDA
ako bunkova terapia pre lie¢bu DM1T pod nazvom
Lantidra firmou CellTrans Inc. [12].

Obmedzenia Edmontonského
protokolu

Edmontonsky protokol jednoznacne predstavuje za-
sadny milnik v lieCbe diabetu s potencidlom elimi-
novat nutnost podavania exogénneho inzulinu pre
kontrolu glykémie. Zaroven vsak tento princip ma nie-
kolko limitacii uvedenych v tab. 1. Jednou z limitacif je
okamZzitd imunitnd odpoved po nastreknuti ostrov-
¢ekov do krvného rieciska (IBMIR - Instant Blood-Me-
diated Immune Response) [13]. Jedna sa neSpecificku
a trombotickd imunitnd reakciu, ktorej désledkom je
akutne alebo postupné odumieranie ostrovcekov po
ich transplantacii, o znemoZfiuje dosiahnut primarne,
resp. sekundarne ciele v kontrole glykémif. Nasledne
je potrebné transplantovat viac ostrovCekov, Casto-
krat aj od niekolkych darcov. Tym sa zvySuju naroky
na uz aj tak dalSiu klt¢ovd limitaciu, ktorou je nedo-
statok pankreasov ako alogénneho zdroja ostrov-
tekov pre ich izolaciu a transplantéciu. Dalsi otdznik
je spojeny s miestom transplantacie ostrovcekov na-
miesto pecene, kedZe po transplantacii do peclenie
nedochadza len k strate ostrovcekov IBMIR mecha-
nizmom, ale tieZ nie je mozné ostrovceky explanto-
vat pre pripad monitorovania ich stavu alebo z akého-
kolvek iného dévodu suvisiacom s bezpecnostou pre
pacienta. V neposlednom rade je kltcovou limitaciou
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nutnost’ chronickej imunosupresie, ktora negativne
vplyva na preZivanie ostrovcekov a zdravotny stav dia-
betickych pacientov.

Tab. 1 sumarizuje popritychto obmedzeniach rieSe-
nia predstavujlce principialne aktivity suvisiace s op-
timalizaciou bunkovej terapie pre lieCcbu DM1T na za-
klade nedavno publikovanych prehladovych ¢lankov
[1415], ktoré zahriuju stovky publikovanych prac
s primarnymi informaciami. Aj ked informacia v tejto
tabulke vyzerd na prvy pohlad skromne, zahrfiuje roz-
siahly pocet aktivit roznymi smermi a zaroven vysoky
pocet zatial otvorenych otdzok bez jednoznacnych od-
povedi. V tomto zmysle je dblezité uviest pracu Wang
etalv Casopise Cell [16], ktora bola publikovana v ¢ase
pripravy tohto prispevku.

RieSenie za horizontom
Edmontonského protokolu?

Praca ¢inskeho kolektivu [16] posdva poznanie v moz-
nosti lieCby cukrovky bunkovou terapiou v niekolkych
aspektoch tykajucich sa buniek, miesta transplanta-
cie ako aj imunitnej odozvy. Zdrojom buniek produ-
kujucich inzulin su bunky podobné ostrovéekom zis-
kané preprogramovanim pluripotentnych kmenovych
buniek z tukového tkaniva diabetického pacienta.
KedZe tieto kmeriové bunky su ziskané z toho istého
organizmu, do ktorého sU po preprogramovani na
bunky produkujidce inzulin transplantované, v prin-
cipe by nemalo byt potrebné pouZzit imunosupresiu.
V tomto ¢lanku tento princip nemohol byt potvrdeny
vzhladom na to, Ze pacientka po predchadzajdcich
transplantaciach pecene je dlhodobo na imunosupre-
sii. Dal3fm novym aspektom je miesto transplantdcie,
ktorym je predné priame brusné puzdro (abdominal
anterior rectus sheath) [16,17]. Toto miesto trans-
plantacie bolo selektované v predklinickych testoch
na primatoch [17] a predstavuje niekolko vyhod v po-
rovnani s transplantaciou ostrovcekov do pecene v Ed-

Tab. 1 | Obmedzenia Edmontonského protokolu a oblasti aktivit poskytujuce rieSenia

obmedzenie
okamzitd imunitnd odpoved po transplantdacii

chronicka imunosupresia

nedostatok darcov pre alogénnu transplantaciu
ostrovcekov

rieSenie

ochrana pred imunitnym systémom enkapsulaciou
ochrana pred imunitnym systémom enkapsulaciou
xenogénne ostrovceky z prasiat (dospelé alebo neonatéine ostrovceky)

kmeriové bunky preprogramované na 3-bunky (autolégne, alebo alogénne)

obli¢kova kapsula

omentum

miesto transplantécie namiesto pecene

mezenterium tenkého ¢reva

podkozne
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montonskom protokole. Predné priame brusné puzdro
zabezpecluje vaskularizaciu a dozrievanie buniek, ich
monitorovanie, potla¢a odumieranie buniek IBMIR-me-
chanizmom a poskytuje moznost opakovanej transplan-
tacie ako aj explantacie buniek, ak by to bolo potrebné.
Vysledok tejto Studie je nadmieru nadejny. Trans-
plantovanymi bunkami sa dosiahli primarne ciele za-
hffajlce znizenie koncentracie glykozylovaného he-
moglobinu a absenciu vyskytu hypoglykémii. TaktieZ
sa dosiahli aj sekundarne ciele, v ktorych dominuje ne-
zavislost'na podavaniinzulinu. Nezavislost na exogén-
nom inzuline sa pozorovala 75 dni po transplantacii
ostrovcekov. Od tohto ¢asu sa dosiahla plne kompen-
zovana glykémia transplantovanymi bunkami s hod-
notou TIR (Time-In-Range) > 98 % (TIR = 43 % pred
transplantaciou) a hodnota HBA,_ klesla zo 7,6 % pred
transplantaciou na 4,8 % rok po transplantacii. Celkovo
tato Stddia predstavuje vyznamny posun ku klinickej
transplantacii ostrovcekov ako alternativy Edmonton-
ského protokolu. Tato Studia je v sUcasnosti verifiko-
vana z pohladu funkénosti transplantovanych buniek
a bezpelnosti takejto terapie pre pacienta. Autori dalej
uvadzaju, Zze bude potrebné sa venovat hlavnym limi-
tom Studie, ktorymi su pocet pacientov a tiez otazka
nutnosti pouzitimunosupresiu, kedZe transplantované
autolégne preprogramované kmenové bunky mozu
byt atakované autoimunitnym me-
chanizmom podobne ako pbvodné
pankreatické ostrovceky [16]. Ori-
ginalna dokumentacia je dostupna
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/].
cell.2024.09.004>.

Enkapsulacia: ochrana
transplantovanych ostrovéekov
pred imunitnym systémom

Nutnost ochrany transplantovanych buniek pred imu-
nitnym systémom je predmetom vyskumu v posled-
nych desatrociach s viziou ziskat' poznatky pre klinické
aplikacie. Principidlnym dévodom pre navrhnutie en-
kapsulacie pre izolaciu transplantovanych buniek od
imunitného systému bola ochrana alo-, resp. xeno-
transplantovanych primarnych pankreatickych ostrov-
Cekov. Sucasna doba je charakterizovana stale novymi
poznatkami ohladne novych zdrojov buniek produku-
jucich inzulin v prepojeni na napr. uz vyssie uvedenu
lieCbu autoldgnymi bunkami z preprogramovanych kme-
fovych buniek [16] ako aj z alogénnych hypoimudn-
nych buniek ziskanych editovanim gendmu pouZitim
CRISPR-Cas9 technolégie [18]. Aj ked tieto stratégie
maju potencial vylucit nutnost imunosupresie, zatial ne-
znamym faktorom je autoimunitna reakcia voci 3-bun-
kam, ktorej rieSenim je prave enkapsulacia buniek.
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Princip enkapsulacie bol navrhnuty v pionierskej praci
publikovanej v roku 1980 v Casopise Science, v ktorej
bolo ukazané, Ze potkanie ostrovceky enkapsulované
v hydrogélovych mikrokapsulach zabezpecili normo-
glykémiu u diabetickych potkanov pocas 3 tyzdnov
[19]. Prvy klinicky test v roku 1994 s podobnymi hy-
drogélovymi mikrokapsulami [20] inicioval vedecké
aktivity s cielom identifikovat klinické rieSenie kontroly
hladiny cukru transplantovanymi ostrovCekmi pre pa-
cientov s DM1T, u ktorych dostupné spésoby davkova-
nia inzulinu zlyhavaju.

Stratégie v enkapsulacii
pankreatickych ostrovcekov
Podstatou principu enkapsulacie je polopriepustna
membrana, ktora je schopna sprostredkovat komu-
nikaciu enkapsulovanych ostrovcekov s organizmom,
t. j. dlhodobé preZivanie a fungovanie ostrovcekov za-
bezpelenim prestupu glukdzy, inzulinu, Zivin, kyslika
a metabolitov, a zaroveri spifia poziadavku ich izolacie
od organizmu zabranenim efektivneho prestupu imu-
nitného systému, t.j. imunitnych buniek ako aj humo-
ralnej zlozky imunitného systému. Polopriepustnou
membranou s takymito charakteristikami je polymérny
biomaterial, ktory je dizajnovany vo forme nanokapsul,
mikrokapsul a makrokapsul.
Principialne poZiadavky na enkapsulacné biomate-
rialy su:
= fyziologické podmienky pocas enkapsulacie ostrov-
Cekov
» dlhodoba (mesiace-roky) stabilita v in vivo prostredi
pre zabezpecenie imunitnej ochrany transplantova-
nych ostrovcekov
= dlhodobé (mesiace-roky) preZivanie a fungovanie
transplantovanych ostrovcekoy, t. j. produkcia inzu-
linu na zaklade aktualnej hladiny cukru
= biokompatibilita vzhladom na tkanivo v mieste trans-
plantacie s nutnostou identifikovat materialy odol-
nych voci obrastaniu fibrotickym tkanivom

V tab. 2 su predstavené zakladné charakteristiky en-
kapsulacnych systémov s uvedenim dalSich odkazov na
literaturu, ktoré dopifiajui informaciu nedavno publiko-
vanych prehladovych ¢lankov [14,15].

Nanokapsuly

V tomto pripade su ostrovCeky enkapsulované v poly-
mérnej vrstve o hrubke niekolkych desiatok nanomet-
rov. Boli testované mnohé postupy tvorby tychto tenkych
vrstiev zahrfiajlce namacanie a obalovanie ostrovcekov
v polymérnych roztokoch a naslednu stabilizaciu ko-
valentnymi a elektrostatickymi véazbami a tieZ hydro-
fébnymi a vodikovymi interakciami [24]. Nadejné vy-
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sledky u primatov boli publikované pred 10 rokmifirmou
Novocell [21]. V tejto Studii alogénne ostrovceky oba-
lené do polymérnej vrstvy tvorenej kovalentne presie-
tovanym poly(etylénglykolom) a transplantované pod-
koZzne do predklinického modelu primatov dokazali
kontrolovat glykémiu bez exogénneho inzulinu pocas
mnohych mesiacov, v niektorych pripadoch aj vyse
roka. Na zaklade tychto vysledkov boli FDA odsuhlase-
né klinické testy, ktoré vsak nasledne po prvych nelspes-
nych vysledkoch boli ukoncené [21]. V sU¢asnosti pre-
bieha vyskum s cielom zvySenia stability a imunitnej
ochrany ostrovcekov nanokapsulami v predklinickom
modeli na primatoch a optimalizovanie procesu en-
kapsulacie [22].

Mikrokapsuly

Hydrogélové mikrokapsuly s priemerom typicky medzi
0,3 a 1,5 mm predstavuju doteraz najviac vyuzivany
princip enkapsulacie pankreatickych ostrovcekov. Na
tvorbu polopriepustnej membrany vo forme hydrogé-
lovych sfér, obsahujucich len niekolko percent polymé-
ruazvysok je prirodzené vodné prostredie pre enkap-
sulované bunky, sa vyuZivaju rézne typy prirodnych
a syntetickych polymérov [24,25]. Z nich je najviac vy-
uzivanym alginat sodny, aniénovy polysacharid izo-
lovany z morskych rias, ktory ma schopnost vytvarat
hydrogél interakciou s dvojmocnymi katiéonmi (napr.
vapnik, stroncium, barium). Vzniknuta hydrogélova
siet je dostatocne stabilna vo fyziologickom prostre-
dfi a vhodna pre imunitnt ochranu transplantovanych
buniek, ¢o bolo vyuzité v klinickych testoch s enkap-
sulovanymi ludskymi ostrovcekmi [27,28]. Pre zvy-
Senie stability alginatovej siete a imunitnej ochrany
enkapsulovanych ostrovCekov sa vyuZivaju viackom-
ponentné mikrokapsuly na baze alginatu sodného
v kombinacii s réznymi polykationmi. Mikrokapsuly na
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baze polyelektrolytového komplexu medzi alginatom
sodnym a poly-L-lyzinom boli pouZzité pre prvu klinicku
transplantaciu [20]. Podobné mikrokapsuly s poly-L-or-
nitinom ako polykatiénom namiesto poly-L-lyzinu boli
klinicky testované s enkapsulovanymi fudskymi ostrov-
Cekmi [29,30]. Takéto mikrokapsuly boli tiez klinicky
testované s neonatalnymi prasalimi ostrovéekmi [31]
s celkovo pozitivnou spatnou vazbou od pacientov
10 rokov po takejto transplantacii [32].

Tieto klinické testy viedli k zaveru, Ze transplanta-
cia enkapsulovanych pankreatickych ostrovcekov je
bezpecna procedura pre pacienta. Ostrovceky enkap-
sulované v mikrokapsulach boliv tychto klinickych tes-
toch transplantované do peritonealnej dutiny. Z po-
hladu kontroly glykémie sa u pacientov pozorovala
pritomnost CGpeptidu a zniZenie hodnoty HbA, , zni-
Zenie vyskytu hypoglykémii ako aj znizenie davky exo-
génneho inzulinu [29,31]. Tieto vysledky sU nadejné
pre pokracovanie v klinickych testoch. Na druhej strane
explantdcia enkapsulovanych ostrovCekov v niektorych
tychto klinickych Stddiach poukazuje na nedostato¢nu
biokompatibilitu mikrokapsul. Désledkom je tvorba fib-
rotického tkaniva na povrchu mikrokapsul, ktora zabra-
fuje efektivnej difuzii latok cez polymérnu membranu
a postupnému odumretiu enkapsulovanych ostrov-
Cekov. Neddvne testy u primatov s réznymi typmi mik-
rokapsul pouZzitymi v predchadzajdcich klinickych tes-
toch [33] poukazuju na vysokd mieru fibrotického
obrastania tychto mikrokapsul, ¢o je ukazané na obr. 1.1.

V poslednych rokoch sa preto venuje pozornost zvy-
Seniu biokompatibility mikrokapsul na baze alginatov.
Jej vysledkom je zistenie, Ze mikrokapsuly s vy3Sim
priemerom (1,5 mm) vykazuju lepSiu odolnost voci
tvorbe fibrotického tkaniva nez mikrokapsuly s nizsim
priemerom (0,5 mm) [34]. Daldou aktivitou v tomto
smere je zlepSenie biokompatibility algindtu sodného

Tab. 2| Dizajny polopriepustnej membrany pre transplantaciu ostrovéekov

typ vyhody

mala difdzna vzdialenost < 100 nm
nanokapsuly maly transplantovany objem

moznost transplantacie do pecene
hydrogély zabezpecuijlce efektivnu difuziu

ek el flexibilny dizajn z pohladu viastnosti, procesu

enkapsulacie a materialov

vaskularizacia

makrokapsuly moznost explantacie

moznost otvorenych (s imunosupresiou) aj uzatvore-

nych (bez imunosupresie) systémov
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nevyhody literatdra
nedostatocna stabilita
nedostatocna imunitna ochrana [21-23]
kapacita procesu enkapsulacie
vysSia diftzna vzdialenost (velkost 0,3-1,5 mm)
transplantovany objem desiatky ml [24,25]
otdzna explantacia
imunitna ochrana len pred imunitnymi bunkami

[26]

dostupnost kyslika pre ostrovceky
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jeho modifikaciou chemickymi skupinami s antifibro-
tickym Gc¢inkom [35]. Tieto pozitivne vysledky spolu
s definovanejSim miestom transplantacie, t. j. bursa
omentalis namiesto peritonealnej dutiny pre zabra-
nenie neziaducej sedimentacii a agregacii mikrokap-
sul po transplantacii, boli UspeSne vyuzité v predkli-
nickych experimentoch v primatoch [33]. Na obr. 1.2
sU ukazané prazdne alginatové mikrokapsuly pripra-
vené z nemodifikovaného a modifikovaného alginatu
explantovaného z primatov. Mikrokapsuly z nemodifi-
kovaného algindtu vykazuju vyznamné fibrotické ob-
rastanie uz po 1. mesiaci, pokial ¢o mikrokapsuly z mo-
difikovaného alginatu su odolné voci obrastaniu.
Enkapsulované alogénne ostrovéeky vykazuju vysoku
viabilitu okolo 90 % v 4. mesiaci po transplantacii [33].
Tieto vysledky su v sucasnosti podkladom pre inicio-
vanie klinickych testov s fudskymi ostrovéekmi en-
kapsulovanymi v 1,5 mm algindtovych mikrokapsu-
lach pripravenych z modifikovaného alginatu, ktoré
su transplantované do bursa omentalis. Na tychto kli-
nickych testoch sa zG¢astriuje aj Ustav polymérov SAV,
v.v.i,, v ramci Chicago Diabetes Projektu [36]. V naSich
paralelnych aktivitdch sa venujeme viackomponentym

mikrokapsuldm z pohladu biokompatibility, stability
a selekcie biomaterialov pre in vivo experimenty [37].

Makrokapsuly

Dizajn mikrokapsul je logickym rieSenim nevyhod pri-
tomnych v nanoenkapsulacii a v mikroenkapsulacii. Ma-
krokapsuly majd rozmery radovo v centimetroch s ka-
pacitou enkapsulovat stovky az tisicky ostroveekov
vacsinou pre podkoznu transplantaciu. Vyhodou ma-
krokapsul je ich jednoducha retransplantacia a tiez
monitorovanie a doplnenie ostrovcekov v pripade po-
treby. V priebehu rokov bolo vyvinutych vela typov
makrokapsul z réznych biomateridlov zahriujdcich syn-
tetické polyméry (napr. expandovany teflén, polyester,
polyolefiny, polyvinyl alkohol, polyetylén glykol) a pri-
rodné polyméry (napr. alginat sodny, kolagén) [24].

V poslednom obdobi sa dosiahlivyznamné vysledky
az po klinickd fazu s 3 typmi makrokapsul. Makrokap-
suly vyvinuté firmou ViaCyte [26], ktora sa medzica-
som stala sucastou Vertex Pharmaceuticals [38], suU
v sUcasnosti klinicky testované z pohladu bezpecl-
nosti, tolerovatelnosti a Uc¢innosti s enkapsulovanymi
alogénnymi 3-bunkami ziskanymi preprogramovanim

Obr. 1 | Alginatové mikrokapsuly na baze alginatu. (1.1) Obrastanie mikrokapsul testovanych v predcha-
dzajucich klinickych testoch fibrotickym tkanivom po transplantacii do peritonealnej dutiny primatov:
po priprave a po explantacii po 1. a 4. tyZzdni, mierka 0,2 mm. (1.2) Prazdne alginatové mikrokapsuly
explantované po 1. mesiaci (pripravené z nemodifikovaného a modifikovaného alginatu) a po 4 mesia-

coch (pripravené z modifkovaného alginatu), mierka 2,0 mm. (1.3) Explantované mikrokapsuly pripra-
vené z modifikovaného alginatu s ostrovéekmi farbenymi ditizénom, mierka 0,2 mm.
Upravené s povolenim od Bochenek et al., Nat Biomed Eng 2018; 2(11): 810-821. Copyright © 2018

Springer Nature [33]

1.1 alginét-poly-ornitin

pred
transplantaciou
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farbenie)
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farbenie)
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kmerniovych buniek. Testované makrokapsuly su vas-
kularizované bud len na povrchu (transplantacia bez
nutnosti imunosupresie) alebo vaskulatldra prerasta
aj do vnutra makrokapsul (transplantacia s nutnos-
tou imunosupresie). Ohladne firmy Vertex je potrebné
tieZ doplnit, Ze touto firmou boli iniciované klinické
testy s alogénnymi kmefiovymi bunkami, ktoré su
transplantované do pecene pacientov podla Edmon-
tonského protokolu. Firma Sernova Corp. vyvija ma-
krokapsuly Cell Pouch System™ pre bunkové terapie,
z ktorych jednou je klinické testovanie u pacientov
s DM1T. Tento systém je cieleny pre podkoZnu trans-
plantaciu, pri ktorej najprv dochadza k jeho vaskulari-
zacii a nasledne su do vytvoreného priestoru nastrek-
nuté bunky produkujuice inzulin. PouZitie Cell Pouch
System™ vyZaduje podavanie imunosupresivnych latok.
Tieto dva pristupy su v sucasnosti testované klinicky
[15]. V nedavnej minulosti sa klinicky tieZ testovala
makrokapsula 3-Air firmy Beta-02 s ludskymi a tiez
prasacimi ostrovCekmi bez nutnosti pouZitia imuno-
supresiv [39]. V tomto type makrokapsuly bola adre-
sovana nutnost pritomnosti kyslika, ktory je externe
dodavany do objemu makrokapsuly v intervale raz za
24 hodin. Podla poslednych informacii firma Beta-02
ukoncila svoju ¢innost.

Zaver
Globalne aktivity spojené s bunkovou terapiou v lieCbe
DM1T zaznamenavaju v su¢asnosti vyznamny progres.
Ich sucastou je identifikacia zdroja buniek a tieZ hlada-
nie spdsoboy, ako sa vyhnut imunosupresii chrania-
cej transplantované bunky pred imunitnou reakciou.
SUcasna uz klinicky validovana faza bunkovej tera-
pie v lieCbe DM1T je alogénna transplantacia pankrea-
tickych ostrovéekov s imunosupresiou. Dal$ou fazou
je klinicky validovana alogénna transplantacia enkap-
sulovanych ostrovcekov bez imunosupresie. Nasled-
nou fazou je alogénna alebo autolégna transplantacia
enkapsulovanych B-buniek ziskanych preprogramo-
vanim kmenovych buniek, alebo xenotransplantacia
zvieracich buniek, v oboch pripadoch bez imunosu-
presie. Inymi nadejnymi smermiv bunkovej terapii pre
lieCbu DM1T je potencial vyuZitia hypoimunnych alo-
génnych B-buniek [18] a B-buniek ziskanych z auto-
l6gnych preprogramovanych kmenovych buniek [16].

Takéto inovativne sposoby terapie musia spifiat

stanovené primarne a sekunddrne ciele a zaroven
musia byt bezpecné pre pacienta. KedZe uz su tieto
terapie v Stadiu klinickych testov, zaroven s ich vyvo-
jom sa musia dodrZiavat regula¢né usmernenia pre
schvalenie tychto terapii [15]. Sucastou prebiehaju-
cich aktivit je tiez pochopenie dominantnych fakto-
rov zodpovednych za prepojenie medzi vlastnostami

Diab Obez 2024; 24(48): 112-119
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enkapsulacnych systémov a funkcnostou transplan-
tovanych buniek [40]. Obdobie buddcich rokov urcite
prinesie dalSie nové poznatky v tejto oblasti a v ma-
nazmente diabetického pacienta s DM1T bunkovou
terapiou priblizi Casovy horizont klinickej dostupnosti
kontroly glykémie enkapsulovanymi bunkami bez nut-
nosti pouZzitia imunosupresie.

Autor vyslovuje Uprimné podakovanie svojmu timu na
Oddeleni pre vyvoj biomateridlov Ustavu polymérov SAV,
V.v.i, a tieZ zahranicnym spolupracujucim pracoviskdm.
Tdto téma sa riesi vdaka projektu Agentury na podporu
vyskumu a vyvoja APVV-22-0565 a vdaka zahranicnej
spoluprdci v rdmci The Chicago Diabetes Project.
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