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Transplantace

* Soucasné moznosti:
a) Organova transplantace
b) Transplantace ostrivku
c) Transplantace kostni drene

« Orgéanova transplantace pankreatu se v CR
provadi od roku 1984

* Transplantace Langerhansovych ostruvku v
IKEMu od r. 2005



Indikace k transplantaci

T1DM
Casté hypoglykémie — syndrom poruseného
rozpoznavani hypoglykemii

Soucéasna renalni insuficience — vyhoda
kombinovane transplantace

Velka motivovanost pacientu



Problémy transplantaci

Imunosupresivni lécba - proto je vyhodna
kombinovana transplantace pankreatu a ledvin

Prevazuji ale pozitiva
— Odpada nutnost aplikace inzulinu (alespon CastecCne)
— Neni treba dodrzovat zvlastni dietni rezim



Transplantace u pacientu s DM 1 v IKEM
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Transplantace Langerhansovych ostruvki

Human body Alfa cell
Pancreas Islet of Langerhans o ——s Glucagon

Beta cell

—u Insulin
O;so 9
WM cell
@6 o a — Somatostatin

gug G953 a9
wcell
t‘&/; et Ghrelin




delta cell

—_—
) somatostatin
capillary network
?
|
gl !
sl |
alpha cell § | €
<€ sl |13
glucagon E =
2]
|
|
alpha cells ’ glucagon :
i
beta cells . insulin ‘ beta cell
—_—
delta cells ' somatostatin insulin

© 2010 Encyclopeedia Britannica, Inc.



ZDRAVY

HYPERGLYKEMIE .‘.%
X
HYPOGLYKEMIE ‘

DIABETIK

HYPERGLYKEMIE <<
HYPOGLYKEMIE @
Nt




Transplantace Langerhansovych ostruvku

* Transplantace pouze endokrinni tkane
* Pfi organoveé transplantaci je az 98 % tkane
nepotifebné (ale transplantuji se vSechny LO)

 ALE Tx LO: ztrata az 50 % funkcni tkane (pri
odstranovani exokrinni tkane, dalsich ztrata pri
samotné transplantaci)



Transplantace Langerhansovych ostruvku

1. enzymaticka digesce zlazy enzymem
kolagenazou

- 50-60 ml tkanove |
suspenze




Transplantace Langerhansovych ostruvku

2. centrifugace v hustotnim gradientu k oddeleni
exo- a endokrinni casti

« Vytezek 2-8 ml transplantovatelné tkané



Transplantace Langerhansovych ostruvku

3. regenerace izolovanych bunek v tkanove kulture

- vytézek: 1 mil. > 300tis. ostravku



LANGERHANSUV OSTRUVEK. Ostruvky prodstavuj
pouhe 1 % z celkoveho objermu siniviy brisne. Kvui JATRA

Zniceni teto male cast tkane pn vz diabetu 1.typuy 3
8@ vsak v soucasnost musi provadel narocna transplantace

Ostruvky 5o nebudou implantovat
do sknivky, ala do jater! Roztok
59 vstrikna do viatnicove 2ily,
krevnim obebem se ostruvky N
usadi v jatrech a zacnou produkovat |
Inzulin.

SLINIVKA BRISNI

Cisle ostraky
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Technika lzolace Langerhansovych :

ostruvky j@ memoradne narocnd.

Z ela zemrelého dirce se vyime

shnivka brisni. Ta se promyva specidinim
roztokem, ktery ostruvky uvolnuje < EC
Z tkane. Ziskané catruviy se

didle cistl,
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- Provadi se pouze v lokalni anestezi



Technickeé komplikace transplantaci

* Nedostatek darcu - mozné reSeni jsou
alternativni zdroje bunek produkujicich inzulin

*

Cil souCasnych vyzkumu



Alternativni zdroje beta-bunék produkujicich inzulin

Kmenové burky Proliferace beta-bunék  Bunécné preprogramovani
- pfeména/diferenciace - namnozeni vlastnich - stimulovana premeéna
embryonalnich nebo dospélych beta-bunék pankreatickych nebo jaternich
kmenovych bunék na beta-burnky bunék na beta-buriky

. &y A2

Inzulin produkujici beta bunky dostupné v dostatecné kvalité a mnozstvi
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Diferenciace embryonalnich kmenovych bunék na
@ beta-buriky produkujici inzulin
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Problémy pouziti ESC

Bunky nejsou télu vlastni = reakce imunitniho
systemu proti stepu

ENCAPTRA
DRUG DELIVERY
SYSTEM

Reseni: ePTFE vacky
— UmozAuji pruchod kysliku =R
a dalSich latek (prunik cév) _—4

— Neprostupny pro bunky
Imunitniho systemu

Let’s glucose,
oxygen, and other
nutrients enter
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Regenerating Health™



Enkapsulované pankreatické endokrinni bunky ziskané z lidskych
embryonalnich kmenovych bunék: inzulin (INS, modra)
glukagon (GCG, cervena) somatostatin (SST, zelena)

httac/Niacvte com/device-ensineerine /




DalSi zpusoby dopraveni inzulin-prdukujicich
bunek do tela

Implantabilni pouzdro pro terapeutické bunky
terapeuticke bunky obsahujici inzulin-
produkujici bunky jsou injekCne vpraveny do
Implantatu v ramci 15-min ambulantniho
zakroku

Nedochazi ke vzniku fibrozy

Uspésné pouzito pro lécbu

hemofilie B 19

(deficit faktoru IX) gﬁ;{i



Enkapsulacni strategie a vyzkumy soucasnosti

Company Name Key Company Information

Type: Macroencapsulation

4, o Development Stage: Phase 1/l

\i V l A C Y_ | I: Additional Note: Tnal was paused in 2017, plans to resume
o ' in 2018

JDRF Funded

Type: Macroencapsulation

Beta O, Development Stage: Phase 1/l
reeHmaLpas JDORF Funded

Type: Microencapsulation
sern?\fﬂ Development Stage: Phase 11
o JDRF Funded

Type: Microencapsulation
-:I Development Stage: Phase Il

Additional Note: In January 2018, LCT sold its 50%
shareholding in joint venture company Diatranz Ofsuka
Limited (DOL) to Otsuka Phamaceutical Factory, Inc.
JORF Funded

" .I Type: Microencapsulation
Sl g' on Development Stage: Animal Testing
therapeutics JDRF and Eli Lilly Funded

Type: Macroencapsulation

Development Stage: Large Animal Testin
L. P o) rg g

|‘l HA RMJ\CWE Type: Microencapsulation
I Development Stage: Animal Testing

Type: Macroencapsulation
Development Stage: Animal Testing

Type: Macroencapsulation
Development Stage: Animal Testing

Type: Microencapsulation
Development Stage: Animal Testing
JDRF Funded and Movo Nordisk Funded

— ’ Type: Macroencapsulation

il HE LINIVERSITY
.-ﬂ-. LFEAEE.D,EASI Development Stage: Animal Testing
JDRF Funded

Type: Macroencapsulation
Development Stage: Lab Testing
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Designing a retrievable and scalable cell
encapsulation device for potential treatment
of type 1 diabetes

Duo An, Alan Chiu, James A. Flanders, Wei Song, Dahua Shou, Yen-Chun Lu, Lars G. Grunnet,
Louise Winkel, Camilla Ingvorsen, Nicola) Strayer Christophersen, Johannes Josef Fels,

Fredrik Wolfhagen Sand, Yewei Ji, Ling Qi, Yehudah Pardo, Dan Luo, Meredith Silberstein,
Jintu Fan, and Minglin Ma

PMNAS January 9, 2018 115 (2) E263-E272; published ahead of print December 26, 2017
hitps:/idoi.org/10.107 3/pnas. 1703806115
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Na co se zameruji vyzkumy probihajici
v CR?

N

Bunecneé Mnozeni vlastnich
pfeprogramovani beta bunek




Inductive signals
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Preprogramovani pankreatickych bunék na
bunky produkujici inzulin
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Preprogramovani pankreatickych duktalnich bunék na
inzulin-produkujici buriky pomoci NEUROG3 mRNA

Preprogramovani Preprogramovani
DEN O DEN 15

0% 46+1.2%
inzulin pozitivnich bunék



control animal
treated with
Sa)l Spel

Spel
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Mnozeni vilastnich beta bunek
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Mira bunééného déleni lidskych beta bunék béhem Zivota
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Proliferace beta-bunék (bez mRNA)

bez mRNA

Detekce proliferace beta-bunék béhem 70 hod bez pouziti syntetickémRNA
Beta-bunky detekované pomoci anti-insulin protilatky ( )
Proliferujici buriky detekované pomoci Click-IT Edu (zelenad)
Bunécna jadra barvena DAPI ( )




Proliferace beta-bunék (vyvolana IVT mRNA)

2+ 100 ng IVT mRNA e 7O

pqtekte pro‘hkrace beta- bunek 70 hod po jednorézovém podani synteucke mRNA
2 O 8 Beta-bunky detekovane pomaci anti-insulin pfotllatky( $ )
Prohferuucn burky detekované pomoci Cliek- IT£du (zelena)




Moderni technologie




,Dual-hormone“ OR ,,Insulin-only*

Insulin-only treatment

Insulin dispense

¥ N\ + |\

— MAAN -

Insulin and glucagon treatment

Insulin dispense

¥ ¥ 3.

-
' Dual hormone

hlavni pointa:

T 11+ * 2

Glucagon dizpense

snizeni rizika
hypoglykémie



Bionicky pankreas

Kombinace hormonu inzulinu a glukagonu

Hlavni vyhoda: snizeni Cetnostsi
hypoglykemickych stavu
CGM + pumpa (dvoukomorova) + smartphone

Doposud neni znam negativni efekt
dlouhodobého uzivani glukagonu




Bionicky pankreas

2. Control System 3. Insulin and glucagon
S ——— \ administration
&a Insulin = Glucagon
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Measurement '




ILet

« 4. generace bionického pankreasu

« Testovani v ramci klinickych studii
— CGM: Dexcom, Eversense

« 2 cartridge integrované do 1 zarizeni
— Inzulin, glukagon — vydrz 6 dni

Beta Pionics



,,Umélé“ beta bUﬁky (arteficial beta cells) - ABCS

Univerzita v Severni Karoliné
Bunky obsahujici vacky plné inzulinu
Reaguji na zmenu koncentrace
glukozy

Zvyseni koncetrace glukozy vede
kK fuzi vacku s membranou

V soucCasné dobe uspesne testy
na mysich modelech







ABCs

 hlavni vyhoda:

— bunky Ize ,transplantovat® subkutanné injekcne ve
formé gelu nebo skrze naplasti s ,mikrojehlickami”

neni nutna imunosupresivni [éCba



HEK-beta bunky

Blood Glucose

(Hyperglycemia) : '

G A Insulin

Depolarization

HEK-Beta Designer Cell
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Videa na prestavku :)

https://www.youtube.com/watch?v=elBhzlelwHI

https://www.youtube.com/watch?v=96Ty11M5CCU
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