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Zdravljenje z mati¢nimi celicami

Stem cell therapy

Mojca Simc,' Marko Strbad,” Mojca Jez,' Primoz Rozman*

Izvleéek

Kljub napredku medicine na vseh podro¢jih se
$e vedno sre¢ujemo z boleznimi in s poskodba-
mi, pri katerih z znanjem, zdravili in s podpor-
no tehnologijo, ki so nam na voljo, ne moremo
doseci zelene kakovosti bolnikovega Zivljenja.
Napredek na podrodju zdravljenja z mati¢nimi
celicami prinasa v prihodnosti upanje za dolo-
¢ene bolezni. Predstaviti Zelimo to hitro razvija-
joce se podro¢je. V ¢lanku povzemamo lastnosti
mati¢nih celic, razli¢ne tipe mati¢nih celic glede
na izvor iz embrionalnih ali iz odraslih tkiv ter
razlike v potentnosti. Ceprav trenutno pozna-
mo Ze $tevilne dejavnike, ki vplivajo na lastno-
sti mati¢nih celic, pa moramo $e veliko izvedeti
o njihovem medsebojnem delovanju. V ¢lanku
predstavljamo klini¢na podro¢ja, kjer se mati¢ne
celice Ze uporabljajo pri zdravljenju, kakor tudi
tista, za katera obstaja upravi¢eno upanje, da bo
zdravljenje z njimi v bliZnji prihodnosti posta-
la del ustaljenega zdravljenja. Najve¢ji potencial
mati¢nih celic je njihova uporaba pri zdravljenju
degenerativnih bolezni in travmatskih poskodb,
kjer lahko pri¢akujemo velik uc¢inek na izboljsa-
nje kakovosti bolnikovega Zivljenja. Spoznanja s
tega podroé¢ja pomagajo tudi pri razumevanju
rakavih bolezni in s tem odpirajo moznosti za
nov pristop k zdravljenju teh bolezni.

Abstract

Despite the progress in medicine, we are nowa-
days still faced with diseases and injuries, where
with the knowledge, drugs and support technol-
ogy available to us, we cannot achieve the de-
sired quality of patient’s life. Progress in stem cell
biology may be the hope for certain diseases in
the future. The purpose of this article is to pres-
ent a rapidly advancing field of stem cells. We
summarize the properties of stem cells, various
types of stem cells according to their origin from
the embryonic or adult tissues, and according
to their differentiation potential. Although nu-
merous factors that determine the properties of
stem cells are currently already known, we still
need to know more about their mutual impact.
We present the fields of clinical medicine where
stem cells are already used for treatment, as well
as those, for which there is, a justified hope that
stem cell therapy will become part of routine
treatment in the near future. The greatest po-
tential of stem cells is probably their use in the
treatment of degenerative diseases and traumatic
injuries, where we expect a major impact on the
patient’s quality of life. Similarly, the knowledge
of stem cells has also contributed to understand-
ing cancer diseases and thus open up opportuni-
ties for new approach to treating these diseases.
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Uvod

Odraslo c¢lovesko telo je sestavljeno iz ve¢
kot 200 razli¢nih tipov celic, ki sestavljajo
razli¢na tkiva in organe ter tako zagotavljajo
vse potrebne Zzivljenjske funkcije. V embri-
onalnem razvoju se iz mati¢nih celic (MC)
razvije celotni organizem, poleg tega pa ima-
jo MC pomembno vlogo tudi pri odraslem
¢loveku, saj v eni minuti odmre priblizno
300 milijonov celic, ki jih telo nadomesca
le s pomo¢jo majhnega $tevila MC.! MC so
nediferencirane celice zarodka, ploda ali od-
raslega, ki imajo tri klju¢ne lastnosti. Prva je
sposobnost dolgotrajnega deljenja in tvorbe
sebi identi¢nih kopij (t.i. samoobnavljanje).
Druga lastnost je sposobnost tvorjenja raz-
licnih usmerjenih potomk in s tem diferen-
ciacija v bolj usmerjene tkivne celice (t.i. po-
tentnost).” Glede na slednjo lastnost lo¢imo
totipotentne, pluripotentne, multipotentne
in unipotentne MC.? Tretja lastnost MC je
plasti¢nost — po presaditvi v novo okolje ce-
lice pridobijo vse lastnosti tega novega oko-
lja, pa ¢eprav se to nahaja v drugem kli¢cnem
listu (Tabela 1 in Slika 1).

Glede na izvor lo¢imo MC zarodka, plo-
da in odraslega. Po klasi¢ni definiciji so em-
brionalne mati¢ne celic (EMC) tiste, ki jih
najdemo samo v zarodk u, MC ploda v plo-
du in v popkovni¢ni krvi, MC odraslega pa
v tkivih odraslega c¢loveka. Pri odrasli osebi
poznamo krvotvorne mati¢ne celice (KMC),
mezenhimske mati¢ne celice (MMC) in $e
nekatere druge vrste MC. V zadnjih letih je
postalo jasno, da se v tkivih odraslega ¢lo-
veka in Zzivali lahko nahajajo pravzaprav vse
vrste MC, ki skrbijo za regeneracijo. MC so

Tabela 1: Potentnost mati¢nih celic.?

Maticne celice

totipotentne
trofoblast

pluripotentne

multipotentne

sposobne diferenciacije samo
izhajajo

unipotentne ali
celice prednice

sposobnost samoobnavljanja
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diferencirajo se v vse telesne celice
vkljuéno spolne, ne pa vec v trofoblast

tistega klicnega lista, iz katerega

sposobne diferenciacije le v eno
celi¢no vrsto, Se vedno pa imajo
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nasli v koZi, Zivénem sistemu, trebusni sli-
navki, srcu, jetrih, gonadah, mas¢obnem
tkivu, ocesu in tudi v drugih tkivih.>* V pre-
teklosti so MC odraslega opisovali kot mul-
tipotentne, sodobne $tudije pa so pokazale,
da so med njimi tudi pluripotentne MC, ki
so zelo plasti¢ne in so sposobne spremembe
v celico drugega kli¢nega lista ali v odrasle
celice drugega tkiva. Stevilni avtorji ne pod-
pirajo ve¢ klasi¢nega koncepta plasti¢nosti,
saj jo pripisujejo temu, da tkiva vsebujejo
heterogeno populacijo MC, med katerimi je
tudi zelo majhna skupina MC z embrional-
nimi lastnostmi, ki pa je bila dolgo pod mejo
zaznave.*” Prav te MC bi bile lahko alterna-
tiva EMC za uporabo v regenerativni medi-
cini, saj gre za lasten, t.j. avtologni vir celic,
katerih pridobivanje ni eti¢no sporno, je pa
po drugi strani tehni¢no zelo zahtevno, saj
je teh MC v odraslih tkivih izjemno malo. V
s$tudijah se poleg MMC vse bolj uveljavljajo
tudi MC iz drugih odraslih tkiv, npr. Zivéne
MC, predvsem pa so zaradi enostavne do-
stopnosti zanimive tudi MC iz masc¢obnega
tkiva.®

Za zdravljenje bi bile zaradi svojih izje-
mnih regenerativnih sposobnosti idealne
EMG, ki jih in vitro namnozZimo v velikih
koli¢inah in nato diferenciramo v kateri koli
tip celic. Poleg tega, da je njihovo pridobi-
vanje eti¢no sporno, da je mozna zavrnitev
presajenih celic tujega izvora, pa ima zdra-
vljenje z njimi tudi mozne stranske ucinke,
od katerih je najbolj nevaren nastanek te-
ratomov.” Nova tehnologija, s katero repro-
gramiramo odrasle celice v stanje podobno
EMC, ponuja moznost pridobivanja lastnih
celic s pluripotentnimi lastnostmi in z ve-

T

tvorijo lahko celotni organizem, tudi

zigota in blastomere do stadija
blastociste

embrionalne MC, izolirane iz notranje
celi¢ne mase blastociste

v tkiva tkivno specificne MC iz odraslih tkiv,

npr. krvotvorne in mezenhimske MC

progenitorske celice v kozi, miSicah in
drugih tkivih
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Slika 1: Mati¢ne celice
v razli¢nih zivljenjskih
obdobjih.

V razliénih razvojnih
stopnjah v razvoju
osebka se nahajajo MC
z razli¢nim razvojnim

potencialom. Po trenutno

prevladujoci teoriji se

s staranjem osebka
zmanjsuje potentnost
MC. A Zigota je
totipotentna. B Notranjo
celiéno maso blastociste
sestavljajo pluripotentne
celice, zunanja plast
celic pa tvori trofoblast.
C V gastrulaciji

pride do oblikovanja
treh embrionalnih
plasti, katerih MC

so multipotentne. D

V odraslem ¢loveku

se nahajajo razli¢ne
multipotentne,
oligopotentne in
monopotentne MC, ki
skrbijo za obnavljanje
tkiv. E V zadnjem ¢asu
porocajo o odkritju
populacije MC s Siroko
potentnostjo tudi v tkivih
odraslega cloveka.
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Razvojtkivin organov
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likim diferenciacijskim potencialom. Z njo
lahko v odrasle somatske celice s transfek-
cijo prenesemo embrionalne gene, ki se
znadilno moc¢no izrazajo v pluripotentnih
EMC.? Celice, pridobljene s to tehnologijo,
imenujemo inducirane pluripotentne MC
(iPS).” Pri klini¢ni uporabi teh celic pa za-
enkrat naletimo na isto oviro kot v primeru
EMC, to je nevarnost tvorbe teratomov.’

Uporaba maticnih celic v kliniki

Glavni cilj zdravljenja s celicami je nado-
mestitev poskodovane celice, kar lahko sto-
rimo s spodbujanjem bolnikovih lastnih MC
ali z vnosom MC drugega izvora,'®!" pri ce-
mer lahko poleg celic uporabljamo tudi bio-
materiale.'> MC ponavadi najprej osamimo,
nato jih in vitro diferenciramo v funkcional-
ne celice in te presadimo na prizadeto mesto
ali tja presadimo nediferencirane MC, za ka-
tere pri¢akujemo, da se bodo zaradi signalov
v okolju diferencirale v ustrezen celi¢ni tip.*?

Pri vsej medijski pozornosti, ki jo na-
menjajo EMC in celicam iPS, pogosto po-
zabimo, da so MC Ze desetletja v klini¢ni
uporabi. Presaditev KMC Ze leta uporabljajo
za zdravljenje dolocenih krvnih bolezni ter
razli¢nih vrst raka,' stanj hude imunske
pomanjkljivosti'® in prirojenih presnovnih
moten;j.’® V zadnjih letth MC uporablja-
jo tudi za gojenje avtolognega epidermisa
in ocesnih tkiv,'””'® nedavno pa so $panski
zdravniki uspeli pri bolniku obnoviti tudi

E &,

Oligopotenina I

sapnik, kar je bila senzacija v tkivnem inze-
nirstvu.'> O posameznih uspe$nih primerih
celi¢ne terapije z MC porocajo tudi na po-
dro¢ju zdravljenja bolezni Ziv¢evja, srca in
ozilja ter genskih bolezni.!®'**° Uporaba
lastnih celic pri novih nacinih zdravljenja z
MC je v vecini primerov prav gotovo zaZele-
na, vsekakor pa ni nujna, saj je tudi presadi-
tev tujih MC dandanes Ze ustaljen postopek,
pri katerem z iskanjem najbolj skladnih da-
rovalcev in imunosupresivnim zdravljenjem
preprecimo ali vsaj zmanj$amo zavrnitvene
reakcije in bolezen presadka proti gostite-
lju (GVHD)."* Spisek bolezni, pri katerih si
obetajo uspe$no zdravljenje z MC, je prav
zato postal zelo obsiren (Tabela 2).

Od obetov do klini¢nih rezultatov novih
oblik zdravljenja pa je ponavadi zelo dolga
pot. Najbolj zanesljiv podatek o dejansko
izvedenih, trenutno potekajocih in naérto-
vanih klini¢nih $tudijah novih oblik zdra-
vljenja z mati¢nimi celicami je dostopen
na spletni strani ustanove NIH iz ZDA. Ta
navaja, da je bilo v svetu dosedaj izvedenih
ali pricetih 3687 uradno registriranih in po-
trjenih $tudij, od tega 2339 v ZDA in 822 v
Evropi. Klini¢ne $tudije so izvedli na fanta-
sticnem S§tevilu kar 1317 razli¢nih bolezen-
skih diagnoz! Trenutno (na dan 30.08.2011)
$e vedno sprejemajo bolnike v 1648 odprtih
klini¢nih $tudij, od tega v 677 $tudij na otro-
cih do 17. leta starosti. Trenutno poteka ve¢
kot 400 klini¢nih $tudij z avtolognimi ma-
ti¢nimi celicami.** Skupno lahko trdimo, da
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to izjemno Stevilo prica o velikem pricako-
vanju strokovne javnosti do te vrste zdra-
vljenja.

S presaditvijo krvotvornih MC iz kostne-
ga mozga, periferne krvi in popkovni¢ne
krvi zdravimo razne oblike rakavih bolezni,
dolo¢ene dedne in imunske bolezni, lahko
pa jih uporabimo tudi za zdravljenje avtoi-
munskih bolezni. Za zdravljenje ve¢inoma
uporabljamo alogenske KMC zdravih dajal-
cev, pri doloc¢enih boleznih pa tudi avtologne
KMC bolnika. V zadnjih dveh desetletjih pa
se vse bolj uveljavlja presaditev KMC iz pop-
kovni¢ne krvi, ki jo je od leta 2008 mogoce
shraniti tudi v okviru javne banke na Zavo-
du RS za transfuzijsko medicino.**?*?

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Bolj ali manj uspe$ni zacetki presaditev
KMC segajo v drugo polovico prej$njega
stoletja. Leta 1957 je namre¢ kasnejsi No-
belov nagrajenec E. D. Thomas opravil prve
presaditve pri bolnikih z akutno levkemijo,
1. 1959 pa mu je sledil Mathe pri poskodo-
vancih, ki so prejeli kriti¢ni odmerek seva-
nja. Skupina pod vodstvom E. D. Thomasa je
nato v Seattlu 1.1969 uspesno zacela s presa-
ditvami kostnega mozga sorodnih skladnih
dajalcev pri bolnikih z levkemijo in aplasti¢-
no anemijo.”* Presaditve KMC so dobro opi-
sane tudi v slovenski literaturi, vsako leto jih
v svetu opravijo pri vec kot 20. 0oo bolnikih.
Alogenska presaditev KMC je uveljavlje-
ni nacin zdravljenja pri akutni mieloi¢ni in
akutni limfati¢ni levkemiji, dolo¢enih obli-
kah kroni¢ne mieloi¢ne levkemije, nekaterih
neHodginovih limfomih, mielodisplasti¢nih
sindromih, talasemiji, anemiji srpastih celic,
aplasti¢nih anemijah in anemijah Blackfan-

Tabela 2: Bolezni, pri katerih si obetamo uspesnost zdravljenja z MC. Prirejeno po Mimeaultu, 2006.2

AVTOIMUNSKE BOLEZNI
ankilozirajoci spondilitis
avtoimunska hemoliti¢na
anemija

avtoimunska
trombocitopeni¢na purpura
sladkorna bolezen (tip I)
Goodpasturjev sindrom

nevroblastom
rak dojke

Ewinov sarkom
rak jajénikov

Gravesova bolezen rak pljuc¢
Hashimotov tiroiditis Wilmsov tumor
miastenija gravis osteosarkom
pemfigus vulgaris rak ledvic

perniciozna anemija retinoblastom
revmatska vrocica

spontana neplodnost
krioglobulinemija
revmatoidni artritis
sistemski eritematozni lupus
multipla skleroza

moZzganska kap

poskodbe hrbtenjace

JETRNE BOLEZNI PLESAVOST

ciroza

BOLEZNI PLJUC SRCNO-ZILNE BOLEZNI
KOPB akutni miokardni infarkt
emfizem kardiomiopatija

pljuéna fibroza

bronhopulmonalna displazija
pljuéna hipertenzija

NEPLODNOST GENSKE BOLEZNI
motena spermatogeneza in cisti¢na fibroza
0ogeneza bulozna epidermoliza
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SOLIDNI TUMORJI

tumorji spolnih celic
mozganski tumorji
sarkom mehkih tkiv

BOLEZNI ZIVCEVJA
Alzheimerjeva bolezen
Parkinsonova bolezen
Huntingtonova bolezen
bolezni motori¢nega nevrona
bolezni perifernega zivca

KRVNE IN IMUNSKE BOLEZNI
mielodisplasti¢ni sindromi
mieloproliferativne bolezni
defekti KMC

fagocitne bolezni
histiocitne bolezni

dedne bolezni trombocitov
dedne bolezni eritrocitov
dedne okvare metabolizma
dedne bolezni imunskega
sistema

levkemije
Llimfoproliferativne bolezni
bolezni plazmatk

POSKODBE

opekline

celjenje ran, mehkih in
opornih tkiv

slabo celjeni zlomi kosti

BOLEZNI KOSTI
prirojene bolezni kosti

OCESNE BOLEZNI
bolezni mreznice
makularna degeneracija
kemicne opekline

MISICNE BOLEZNI
misicne distrofije
metabolne bolezni misic
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-Diamond ter prirojenih stanjih hude imun-
ske pomanjkljivosti.'* Za otroke s stanjem
hude imunske pomanjkljivosti je presaditev
alogenskih KMC edino upanje za prezivetje.
Presaditev ima tudi do 95-odstotno uspe-
$nost, ¢e jo opravimo v prvih 28. dneh po
rojstvu."® Avtologno presaditev KMC pri-
porocajo tudi pri nekaterih oblikah akutne
mieloi¢ne levkemije, Hodgkinovi bolezni,
neHodgkinovih limfomih (predvsem pri
plazmocitomu) in primarni amiloidozi tipa
AL.'* Zanimivo je, da pri bolnikih s sistem-
sko sklerozo opazajo stabiliziranje ali izbolj-
$anje plju¢ne funkcije in dramati¢no izbolj-
$anje kozne fibroze celo 8 let po presaditvi
avtolognih KMC.*®

Dolgo je veljalo, da se centralni zivéni
sistem po poskodbi ne more obnoviti, danes
pa vemo, da vsebuje tudi majhno populacijo
zivénih MG, ki so jih Ze uspesno osamili in
namnozili in vitro.>* Dolo¢ene nevroloske
bolezni so posledica odmiranja nevronov ali
opornih celic glije. Pri Parkinsonovi bolezni
nadomescanje odmrlih celic z novimi do-
paminergi¢nimi nevroni, nastalimi iz MC,
predstavlja logi¢ni nacin zdravljenja bole-
zni.**?” Veclina poskusov $e vedno poteka
na zivalih. Mi$je ali humane EMC danes Ze
lahko diferenciramo in namnozimo v §tevil-
ne dopaminergic¢ne nevrone, ¢e pa jih presa-
dimo v mozgane, kazejo dobro prezivetje.*®
Ce so zivéne MC presadili v poskodovane
mozgane podgan, se je njihova zmoznost
ucenja in pomnenja znacilno povecala, kar
pomeni, da je prislo do regeneracije okvar-
jenih nevronov.”> Obetavni so tudi poskusi
usmerjenega gojenja ¢loveskih MC v mielin-
-producirajoce celice,”” hkrati pa se kot na-
¢in zdravljenja multiple skleroze Ze uvelja-
vlja tudi avtologna presaditev KMC, ki kaze
pozitiven ucinek pri zmanj$anju vnetnih
parametrov in napredovanju bolezni (pred-
vsem pri hitro napredujoc¢ih oblikah multi-
ple skleroze).® Obstajajo tudi klini¢na po-
rocila o presaditvi MC iz popkovni¢ne krvi
v poskodovano hrbtenjaco, ki je omogo¢ila,
da je 37-letna bolnica shodila z oporo, pred
tem pa je bila priklenjena na invalidski vozi-
¢ek.'® Tudi pri 26 od 39 bolnikov s kroni¢no

poskodbo hrbtenjace je prislo do izboljsanja
izzvanih somatosenzori¢nih potencialov po
zdravljenju z lastnimi KMC iz periferne krvi
v obdobju opazovanja 2,5 let.*" Leta 2009 je
podjetje Geron dobilo dovoljenje za izvedbo
prve klini¢ne $tudije z EMC, ki so jih in vitro
diferencirali v celice glije in s katerimi na-
meravajo zdraviti poSkodbe hrbtenjace. Za-
radi razvoja cist na zivalskem modelu so kli-
ni¢no $tudijo zacasno prekinili, vendar jo od
avgusta 2010 zopet nadaljujejo.?**** Prece;j
pozornosti so zbudile tudi zacetne klini¢ne
Studije zdravljenja otroske paralize z avto-
lognimi MC iz popkovnic¢ne krvi. Kaze, da
bo potrebno $e precej poskusov, preden bo
ta nacin zdravljenja dosegel zadovoljivo ra-
ven.**

Okvara sréne misice je obicajno posledi-
ca odmiranja kardiomiocitov. Srce sicer vse-
buje lastne MC, vendar pa je njihovo Stevilo
premajhno, da bi lahko nadomestile manjka-
joce celice. Klini¢ne $tudije na tem podrocju
potekajo v razli¢nih drzavah (Finska, Polj-
ska, Brazilija, Kanada, Nemcija itd.), saj so
bili rezultati klini¢nih $tudij faze I in II zelo
obetavni.** Uporabljajo dva pristopa - prvi
je spodbujanje endogenih sr¢nih MC s spe-
cifi¢nimi dejavniki, npr. z G-CSE'" drugi pa
uporaba MC drugega izvora.>® Dosedaj so
uporabljali predvsem bolnikove lastne MC
iz kostnega mozga ali stimulirane periferne
krvi. Metaanaliza o u¢inkovitosti zdravljenja
z MC po akutnem miokardnem infarktu je
pokazala, da je prislo do izboljsanja kr¢ljivo-
sti levega ventrikla, vendar pa hkrati ugota-
vljajo, da zdravljenje z MC ni imelo vpliva
na remodeliranje levega ventrikla."” V Slo-
veniji se je v l. 2010 koncala klini¢na $tudija
faze 11, ki je pokazala, da bi intrakoronarna
presaditev lastnih CD34+ MC pri bolnikih z
dilatativno kardiomiopatijo lahko izboljsala
ventrikularno remodeliranje, lahko bi vodi-
la do boljse fizi¢ne tolerace in potencialno
izbolj$anja prezivetja pri omenjenih bolni-
kih.*

MC v kombinaciji z biomateriali in ra-
stnimi faktorji uporabljajo pri zdravljenju
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opeklin in velikih ran ter tudi nekaterih ge-
netskih bolezni koze. Za gojenje koze oz. za
izdelavo gojenega avtolognega epidermisa
uporabljajo MMC. Enostavni kozni nado-
mestki iz gojenih fibroblastov so cenejsi in
enostavnej$i za pridobivanje, vendar MC
omogocajo $e neoangiogenezo, zmanjsujejo
vnetje ter tako pospesijo rehabilitacijo bolni-
ka.!'” Presaditev alogenskih KMC je dosegla
vidno izbolj$anje pri 6 pediatri¢nih bolnikih
s hudo obliko gensko pogojene bulozne epi-
dermolize, pri kateri so celice zacele tvoriti
prej manjkajoci kolagen.*® Smo tudi korak
blize zdravljenju plesavosti, kar je posledica
spoznanja, da prizeljc vsebuje celice, ki se v
ustreznem mikrookolju razvijejo v funkci-
onalne celice koze in multipotentne celice
lasnih mesickov.>”

Mezenhimske MC omogocajo zdravlje-
nje poskodb kosti in hrustanca ter boljse
prijemanje presadkov v dentalni medicini.>®
Ze vrsto let uporabljamo metodo zdravlje-
nja slabo celjenih ali nezaceljenih zlomov
in drugih poskodb dolgih kosti z MC iz ko-
stnega mozga, s kostno maso in tromboci-
tnim gelom tudi v Sloveniji.** Spodbudni so
tudi rezultati zdravljenja prirojene bolezni
kosti osteogenesis imperfecta s presaditvijo
MC iz kostnega mozga.*®

Regeneracija skeletnih misic je v prime-
ru poskodb ali degenerativnih bolezni, kot
je misi¢na distrofija, odvisna od satelitnih ali
miogenih progenitornih celic. Pri zdravlje-
nju misi¢ne distrofije z intramuskularnimi
injekcijami teh celic se $e vedno srecujejo s
Stevilnimi tezavami.*® Mioblasti predstavlja-
jo zanimiv pristop tudi k zdravljenju stresne
urinske inkontinence. Rezultati sicer neran-
domiziranih $tudij so obetavni, saj kazejo na
izbolj$anje pri vecini zdravljenih bolnikov.
Predvsem zaradi enostavne dostopnosti pa
potekajo Stevilne $tudije uporabe miobla-
stov tudi pri srénem popuséanju.*’
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Vzrok sladkorne bolezni je napaka v
produkciji ali aktivnosti hormona inzulina,
ki uravnava raven glukoze. Kljub zdravljenju
se pri bolnikih s sladkorno boleznijo poja-
vljajo $tevilni z boleznijo povezani zapleti, ki
mocno zmanj$ajo kakovost Zivljenja. V ve¢
$tudijah so pokazali, da lahko MC in vitro
diferenciramo v celice, ki proizvajajo inzu-
lin. Razli¢nim protokolom, ki jih uporabljajo
pri diferenciaciji v B-celice in vitro, je skupna
omejena funkcija in nizek odstotek inzulin-
-producirajoc¢ih celic.’? V klini¢nih $tudijah
uporabljajo predvsem avtologne odrasle MC
kostnega mozga. Potencial za zdravljenje
bolezni pa so pokazale tudi MC iz mascobe
in popkovni¢ne krvi. MC vbrizgajo neposre-
dno v gastroduodenalno arterijo. Drugi pri-
stop pa temelji na spodbujevanju prezivelih
MC trebusne slinavke, ki naj bi se diferen-
cirale v funkcionalne inzulin-producirajoce
B-celice.>*"*' Kon¢ni rezultati teh postop-
kov so zaenkrat $e nezadovoljivi.

Funkcijo ciroti¢nih jeter je mogoce iz-
boljsati s presaditvijo avtolognih MC.****
Pri zdravljenju uporabljajo razlicne popula-
cije KMC, med katerimi je obetavna subpo-
pulacija MC CD133+ in CD34+, ki jo dobimo
tako iz aspiratov kostnega mozga kot tudi iz
stimulirane periferne krvi s citaferezo.*»*> V
nekaterih primerih so MC in vitro $e doda-
tno namnozili in delno diferencirali.** KMC
lahko vracamo z infuzijo v periferno veno,
vbrizganjem v hepati¢no arterijo ali v por-
talno veno, po ¢emer porocajo o znacilnem
izbolj$anju jetrne funkcije, ki je nastopilo ze
hitro in je vztrajalo vsaj 12 mesecev.*>"***°
Najve¢ja klini¢na raziskava je zajela 48 bol-
nikov.** Izbolj$anje jetrne funkcije, sicer
manjse kot pri uporabi MC, pa opazajo tudi
pri stimulaciji z G-CSE*®

Do nedavnega so dolo¢ene poskodbe
plju¢nega tkiva veljale za nepopravljive, ven-
dar tudi v plju¢ih MC do neke mere zavirajo
degeneracijo.** Ko ne morejo ve¢ vzdrzeva-
ti homeostaze tkiva, prihaja do akutnih in
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kroni¢nih bolezni, ki jih navadno spremljata
fibroza in odmiranje plju¢nega epitela. Od
leta 2009 do jeseni 2010 je v ZDA potekala
klini¢na $tudija II faze, v kateri so testirali
pripravek Prochymal (intravenska infuzija
alogenskih MMC) za zdravljenje kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB).>"*
Pokazalo se je, da je Prochymal varen pri-
pravek, da sicer zmanjsuje vnetje, vendar se
plju¢na funkcija bolnikov ni znacilno izbolj-
$ala.?! Z MC bi lahko morda zdravili tudi
emfizem, plju¢no fibrozo, akutno poskodbo
plju¢, plju¢no hipertenzijo, akutni sindrom
dihalne stiske in bronhopulmonarno displa-
zijo pri otrocih.*® Pri zivalih so ugotovili, da
vbrizganje MMC sprozi imunomodulacijo
in angiogenezo, kar pomaga pri zdravljenju
akutnih poskodb in hudi astmi, kljub temu,
da ne pride do prijemanja celic na mesto
poskodbe.*” MMC, epitelne progenitorske
celice in KMC pa preizku$ajo tudi kot vek-
tor vna$anja antitumorskih in proapoptot-
skih spojin.*® Odmeven primer uspe$nega
tkivnega inzenirstva v zadnjem casu je bila
uspesna in vitro konstrukcija sapnice iz da-
rovane decelularizirane sapnice, poseljene s
celicami, pridobljenimi iz MMC bolnice.*?

Mati¢ne celice razlicnega izvora
(EMC, MC mreznice, zivcne MC, MC iz
KM) imajo potencial za obnovo unice-
nega povrsinskega oc¢esnega tkiva, veliko
pa si obetajo tudi pri njihovi uporabi za
namen zdravljenja razli¢nih degenera-
tivnih bolezni mreZnice.*>** Med letoma
1998 in 2006 je skupina pod vodstvom
Graziella Pellegrinija uspe$no osamila MC
iz limbusa zdravega ocesa, jih gojila in
vitro in presadila nazaj 112 bolnikom s
poskodbami roZenice, pri katerih so med
vecletnim spremljanjem v 76 % potrdili
popolno ali delno izbolj$anje vida.*
Upajo, da bodo za zdravljenje lahko upo-
rabili tudi MC iz drugih virov.*” Trenu-
tno poteka ve¢ klini¢nih $tudij z upora-
bo MC iz KM za zdravljenje sprememb
Bechetove bolezni, pigmentnega retini-
tisa, bolezni mreZnice in avtoimunske
retinopatije.*'

Druzba Advanced Cell Technology
ima dovoljenje za uporabo pigmentnih
epitelnih progenitornih celic v 2 klini¢-
nih $tudijah faze I/Il, in sicer pri zdra-
vljenju Stargardove makularne distrofije
in suhe (s starostjo povezane) makular-
ne degeneracije.®

Zaradi izlo¢anja rastnih faktorjev in cito-
kinov delujejo MMC tudi imunomodulator-
no - v mesanih limfocitnih kulturah zavira-
jo rast limfocitov T, omogocajo dolgotrajno
prijetje koznih nadomestkov, pri presadi-
tvah tujih KMC zmanjs$ajo resnost bolezni
GVHD ter pospesujejo prijetje KMC v preje-
mniku. Njihova prihodnost je zato obetavna
tudi pri zdravljenju avtoimunskih vnetij.*°
Od leta 2005 potekajo tudi $tudije razli¢nih
faz s celi¢nim pripravkom Prochymal, ki naj
bi bil uporaben Se za nekaj indikacij, kot so
npr. Crohnova bolezen, diabetes tipa I, sr¢ni
infarkt in KOPB. Prochymal naj bi zmanj-
$eval vnetje in na celi¢ni ravni pomagal pri
regeneraciji poskodovanega tkiva,*? vendar
so l. 2009 objavili, da ni u¢inkovitejsi od pla-
ceba.?>*! Da je presaditev MMC (apliciranih
intratekalno in intravensko) pri bolnikih z
multiplo sklerozo in amiotrofi¢no lateralno
sklerozo klini¢no izvedljiv in relativno varen
postopek, ki inducira takoj$ni imunomodu-
larni ucinek, je pokazala tudi klini¢na $tudi-
ja pri 34 bolnikih.>

Poleg zdravljenja hematoloskih bolezni
ze desetletja poznamo tudi zdravljenje dru-
gih vrst raka s presaditvijo KMC v kombi-
naciji z obsevanjem ali s kemoterapijo, zara-
di Cesar krvotvorno tkivo bolnika propade,
nato pa ga nadomestimo s presaditvijo la-
stnih ali tujih KMC. Te prerastejo bolnikov
kostni mozeg in obnovijo vse ustrezne krvo-
tvorne celi¢ne linije, kar vzpostavi tako he-
matopoezo kot ustrezne imunske funkcije.'*
V novejsih $tudijah razli¢nih vrst raka, npr.
raka dojke, mozganskih tumorjev in Se po-
sebej levkemij, so pri bolnikih odkrili majh-
no skupino mutiranih celic, t.i. rakave MC,
ki so v mnogih lastnostih podobne normal-
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nim MC s potencialom samoobnavljanja,
kar daje tumorju sposobnost rasti in Sirjenja
po telesu. Ceprav vloga tumorskih MC $e ni
popolnoma jasna, na podlagi teh spoznanj
postaja jasno, da je za u¢inkovito zdravljenje
raka potrebno izkoreniniti prav rakave MC,
kar predstavlja nov pristop protirakavih na-
¢inov zdravljenja.*?

Zdravljenje neplodnosti z MC postaja
alternativa oploditvi in vitro, saj je znano,
da se spolne celice razvijejo iz EMC. Tudi
odrasle MC se in vitro lahko diferencirajo
v germinalne celice.’* V slovenski raziska-
vi so avtorji pokazali, da so v povrsinskem
epitelu jajénika Zensk, ki niso imele naravno
prisotnih foliklov in jajénih celic, prisotne
MC, ki se v pogojih in vitro lahko razvijejo
v jajénim celicam podobne celice in druge
tipe celic.” Oblike neplodnosti, pri katerih
bolniki nimajo lastnih spolnih celic ali pa
so te nerazvite, bi lahko zdravili z uporabo
spolnih celic, razvitih iz bolnikovih MC in
vitro, vendar pa moramo prej premagati Se
mnoge genetske in epigenetske ovire. Neka-
teri dvomijo o funkcionalnosti tako prido-
bljenih zrelih gamet, kljub temu, da so se pri
misih iz njih Ze razvili zdravi potomci.>® Res
pa je, da pri ¢loveskih celicah poskusi zaen-
krat e niso bili tako uspesni.

Skupina prirojenih presnovnih motenj
je zelo obsirna, skupna pa jim je genetska
pogojenost, bodisi da gre za mutacije genov,
ki kodirajo nek encim, bodisi za mutacije
genov za beljakovino, potrebno za prenos
presnovkov. Posledice kopi¢enja nepretvor-
jenega substrata, stranskih presnovnih poti
ali/in pomankanja produkta vodijo do po-
java simptomov, obic¢ajno Ze v zgodnjem
otro$tvu, in nezdravljene okvarijo otrokov
psihomotorni razvoj. Alogenska presaditev
KMC je ze standardni nacin zdravljenja pri-
rojenih presnovnih motenj, vendar samo za
dolocene bolezni iz te skupine, kot so npr.
Hurlerjev sindrom, na kromosom X-veza-
na adrenolevkodistrofija, metakromatska
levkodistrofija in globoidna celi¢na levko-
distrofija. Pri tem uporabljajo MC iz KM,
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popkovnicne ali periferne krvi.'® Uspesnost
dobi, izboljsanju klini¢nega stanja, prepre-
¢itvi ali zmanjsanju dolgoro¢nih posledic
bolezni, vendar jo moramo opraviti dovolj
zgodaj, $e preden se pojavijo nepovratne
poskodbe.’® Studije na podro¢ju presaditve
KMC pri prirojenih presnovnih motnjah e
vedno potekajo,*' hkrati pa se razvijajo tudi
razli¢ni nacini zdravljenja, zasnovane na
genski terapiji.

Nekatere bolezni, ki so posledica genske
okvare, kot so bolezni imunske pomanjklji-
vosti,'® prirojene napake metabolizma '® in
$e nekatere hematopoetske bolezni, Ze lahko
zdravimo s presaditvijo KMC." Veliko pa si
obetajo tudi od zdravljenja zgoraj omenje-
nih bolezni z gensko spremenjenimi KMC
ali MMC.>”*® Vecino §tudij so opravili na
zivalih, vendar so v teku tudi klini¢ne $tudije
genskega zdravljenja raka dojke pri ljudeh.>®
Bolnik z epidermalno motnjo (bulozno epi-
dermolizo) je Ze uspes$no prejel gojen avto-
logni epidermis, v katerem je bil okvarjeni
gen popravljen ex vivo.?° Nedavno so v reviji
Nature porocali tudi o prvem primeru uspe-
$nega genskega zdravljenja talasemije z upo-
rabo transduciranih avtolognih KMC pri
bolniku, ki je bil Ze od mladosti odvisen od
mesec¢nih transfuzij in ni mogel dobiti skla-
dnega dajalca KMC za presaditev, ki je sicer
edini mozni naéin zdravljenja.>® Avtologne
gensko spremenjene KMC pa so se izkazale
kot uspesen nacin zdravljenja tudi pri 2 pri-
merih Wiscott-Aldrichovega sindroma, po
katerem je prislo do obc¢utnega izboljsanja
klini¢nega stanja bolnikov.*

»Lazno« zdravljenje z
matic¢nimi celicami

Res je, da se MC Ze uspe$no uporablja-
jo pri dolocenih aplikacijah v klini¢ni pra-
ksi, vendar moramo kljub Zelji po zdravju
vse obljube obravnavati realno. Zdravlje-
nje z MC je predvsem zivahno v drzavah z
bolj permisivno zakonodajo. S presaditvi-
jo KMC iz popkovni¢ne krvi, vbrizganjem
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rastnih faktorjev in rehabilitacijo zdravijo
$irok spekter bolezni, vendar pri tem na Za-
lost opazajo pojav Stevilnih nepreverjenih
zdravljenj. Na medmrezju je mogoce najti
najrazli¢nej$e klinike, ki ponujajo zdravlje-
nje z MC. Metode teh klinik so zal mnogo-
krat poenostavljene, kliniéno nepreverjene
in lahko povzrocajo resne stranske ucinke,
o rezultatih njihovih postopkov pa ni kredi-
bilnih podatkov, ker temeljijo ve¢inoma na
anekdoti¢nih podatkih, zato verjetno oblju-
bljajo ve¢, kot je trenutno mogoce.

Zakljuéek

Napredek pri razumevanju biologije MC
v zadnjih letih je omogocil njihovo upora-
bo v klini¢ni praksi. Kljub vsem uspehom
in odkritjem $e vedno nismo dosegli $iroke
uporabe MC v regenerativni medicini. Kot
vsako novo zdravljenje so MC na zacetku
izzvale izjemno velika pricakovanja in upa-
nja, od katerih so mnoga zaenkrat $e vedno
vprasljiva. Gojenje organov in tkiv in vitro,
zdravljenje multiple skleroze, poskodb hrb-
tenjace ter ostalih poskodb in degerativnih
bolezni je Sele v povojih in ostaja naloga za
bliznjo prihodnost. Znanje o uporabnosti
mati¢nih celic je potrebno najprej prenesti v
razli¢ne zdravniske specializacije in obenem
vloziti veliko dodatnega truda in sredstev
v nujno potrebne predklini¢ne in klini¢ne
raziskave. Kljub vsemu obstaja verjetnost, da
bomo z razumevanjem delovanja mati¢nih
celic v naslednjih desetletjih temeljito spre-
menili razvoj medicinske vede. Ob vsem
optimizmu se moramo zavedati tudi nevar-
nosti, ki jo predstavlja kombinacija obupa-
nih bolnikov, zanesenjaskih raziskovalcev,
senzacij Zeljnih novinarjev in pritiskov ko-
mercialnih podjetij, ki pozabljajo, da je ob
vpeljavi vsakega novega zdravljenja potreb-
no najprej zadostiti nujnim zahtevam kot sta
ucinkovitost in varnost.

OkrajSave

EMC: mati¢na celica zarodka
G-CSF:  granulocitni, kolonije stimulirajo-

¢i faktor
GVHD: bolezen presadka proti gostitelju
iPS: inducirana pluripotentna mati¢na
celica

KMC: krvotvorna mati¢na celica

KOPB: kroni¢na obstruktivna plju¢na bo-
lezen

MC: matic¢na celica

MMC: mezenhimska mati¢na celica
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