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SAZETAK

Mezenhimalne mati¢ne ili medicinske signalne stanice u imunomodulatornom

i regenerativhom lije€enju djece
Barbara lvekovi¢

Mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) predstavljaju skupinu multipotentnih stanica
izoliranih iz humane kostane srzZi i periosta, koje in vitro zadrZzavaju sposobnost
diferencijacije u brojna tkiva mezodermalnog podrijetla: osteoblaste, hondroblaste,
mioblaste, stromalne stanice, fibroblaste i adipocite, pod uvjetima odredene stani¢ne
kulture. S vremenom se uvidjelo da mogu biti izolirane iz gotovo svih tkiva ljudskog
tijela buduéi da nastaju od pericita, perivaskularnih stanica, te da imaju dodatne
karakteristike. In vivo, njihova uloga primarno je usmjerena na lu€enje bioaktivnih
Cimbenika koji prepoznaju mjesto ozljede ili upale, posreduju u imunoloSskom
odgovoru, smanjuju upalu i potiCu regeneraciju tkiva. Zbog tih svojstava tendencija je

promijeniti im ime u medicinske signalne stanice.

Zahvaljujuéi svojstvima koja su naknadno otkrivena, danas se MSC koriste u
pretkliniCkim i kliniCkim istrazivanjima kao potencijalna terapija brojnih bolesti razlicitin
organskih sustava (npr. za lijeCenje GVHD-a, infarkta miokarda, astme,
bronhopulmonalne displazije, multiple skleroze, osteoartritisa, SLE, transplantacije

organa itd.) gdje pokazuju obecavajuce rezultate.

Cilj ovog diplomskog rada jest sakupiti nova saznanja o dobro poznatim stanicama te
njihovoj moguc¢oj primjeni u klinickoj praksi, sto je od velike vaznosti za lijeCenje
odredenih patoloskih stanja, posebice u pedijatrijskoj populaciji.

KLJUCNE RIJECI: mezenhimalne matiéne stanice, medicinske signalne

stanice, imunomodulacija, regeneracija tkiva



SUMMARY

Mesenchymal stem or medicinal signaling cells in immunomodulatory and

regenerative treatment of children

Barbara Ivekovié

Mesenchymal stem cells (MSCs) represent a group of multipotent cells isolated from
human bone marrow and periosteum that retain in vitro ability to differentiate into
various tissues of mesodermal origin: osteoblasts, chondroblasts, myoblasts, stromal
cells, fibroblasts and adipocytes, under the conditions of a particular cell culture. Over
time, it has become apparent that they can be isolated from almost all tissues of the
human body as they arise from pericytes, perivascular cells, and have additional
characteristics. In vivo, their role is primarily focused on secreting bioactive factors that
recognize the site of injury or inflammation, mediate the immune response, reduce
inflammation, and promote tissue regeneration. Because of these properties, the

tendency is to change their name to medical signaling cells.

Due to the properties discovered, MSCs are used nowadays in preclinical and clinical
research as a potential therapy for numerous diseases of different organ systems (e.g.
for the treatment of GVHD, myocardial infarction, asthma, bronchopulmonary
dysplasia, multiple sclerosis, osteoarthritis, SLE, transplants organs etc.) where they

show promising results.

The aim of this thesis is to summarize new knowledge about the well-known cells and
their possible application in clinical practice, which is of great importance for the

treatment of certain pathological conditions, especially in the pediatric population.

KEY WORDS: mesenchymal stem cells, medicinal signhaling cells,

immunomodulation, regeneration of tissue



1. UvOD

Razvojem €ovje€anstva dolazi do velikih otkrica i u podrucju medicine. To se posebno
odnosi na razvoj lijekova i razli€itih pristupa lije€enju bolesti. U novije vrijeme,
intenzivno se istrazuje i stavla naglasak na imunoterapiju. Imunoterapija
podrazumijeva lijekove koji djeluju na imunolodki sustav. Ona obuhvaca
imunostimulatore - aktivatore imunolo$kog sustava, koji potic¢u organizam domacdina
na luenje protutijela, citokina, ¢imbenika rasta ili na aktivaciju razliitih signalnih
mehanizama koji sudjeluju u borbi protiv bolesti (npr. protiv virusa, malignih stanica i
sl.) te imunosupresive. Imunosupresijska terapija usredotoCuje se na priguSivanje
abnormalnog imunolodkog odgovora (npr. u autoimunim bolestima, alogenim
transplantacijama mati¢nih stanica ili organa, u borbi protiv malignih stanica i sl.). (1)
Trenutno dostupni imunosupresivi, kao $to su kortikosteroidi, citostatici (ciklofosfamid,
azatioprin, metotreksat), ciklosporin, takrolimus, sirolimus i brojni drugi, imaju ogroman
utjecaj na porast stope prezivljavanja od razli€itih bolesti, a osobito na poboljSanje
autoimunih bolesti te dugoro€no prezivljavanje nakon transplantacije. Medutim, ti
lijekovi povezani su i sa Stetnim u€incima koji mogu rezultirati znacajnim obolijevanjem
od raznih bolesti zbog dugotrajne ili dozivotne primjene, uklju€ujuéi alarmantno
povecéanije incidencije malignih bolesti (2), $to svakako treba nastojati izbjeci ili barem
umanijiti. Stoga, rjeSenje bi bila stani¢na terapija gdje se koristi urodena sposobnost
stanica da ulaze u slozenu i koordiniranu interakciju s imunoloSkim sustavom
domacina, izazivajuéi selektivan i uravnotezen odgovor. (3) Jedna od takvih

mogucnosti jest primjena mezenhimalnih mati¢nih stanica.

Vidimo da danas postoje razne terapijske moguénosti za lijeCenje bolesti u kojima je

potrebna imunomodulacija. S druge strane, nemamo puno saznanja o dostupnosti



lijekova koji poti€u regeneraciju tkiva. Postoje, dakle, jos uvijek odredena stanja i

bolesti u kojima suvremena medicina trazi nova rieSenja.

Mezenhimalne mati¢ne ili medicinske signalne stanice, kao histoloSka skupina vec
dobro poznatih stanica, danas su novina u terapiji jer su otkrivene njihove specificne
karakteristike koje mnogo obecCavaju kada je u pitanju imunomodulatorno i/ili
regenerativno lije€enje. Potencijal mezenhimalnih mati¢nih stanica kao terapije
posebno je iskoristiv u pedijatrijskoj populaciji, u indikaciji lije€enja bolesti gdje postoji
potreba za imunomodulacijom, a posebno regeneracijom tkiva. Ponajprije zbog
nuznosti dugotrajne primjene, a s ciliem korisStenja najucinkovitije terapije uz najmanje

nuspojava.

Buduci da se radi o potpuno novom terapijskom pristupu, svrha ovog diplomskog rada
jest sakupiti sva saznanja o karakteristikama i moguénostima stanica, Cija bi upotreba
u klini¢koj praksi uvelike doprinijela terapiji dosad neizljec€ivih ili teSko ljeCivih stanja, te

tako pomogla brojnoj oboljeloj djeci, ali i odraslima.



2. OSNOVNE KARAKTERISTIKE MEZENHIMALNIH MATICNIH STANICA
Mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) predstavljaju skupinu multipotentnih stanica
izoliranih iz humane kostane srzZi i periosta, koje in vitro zadrZzavaju sposobnost
diferencijacije u brojna tkiva mezodermalnog podrijetla. (4) U po€etku su se pronalazile
i u krvi pupkovine, ali u manjim koncentracijama. (5) Imaju potencijal diferencirati se u
osteoblaste, hondroblaste, mioblaste, stromalne stanice, fibroblaste i adipocite, pod
uvjetima odredene staniCne kulture. (4) Takoder, one pripadaju skupini matic¢nih
stanica koje imaju funkciju odrzavati i popravljati tkivo u kojemu se nalaze. (6) Vjeruje
se da su upravo one odgovorne za rast, cijeljenje i zamjenu stanica koje su izgubljene
zbog svakodnevnog trosenja ili uslijed patolodkih stanja. Danas znamo da mogu biti
izolirane iz gotovo svih tkiva ljudskog tijela buduéi da zapravo nastaju od pericita,
stanica koje se nalaze uz endotel krvnih Zila. (6) In vivo, njihova uloga primarno je
usmjerena na lu€enje bioaktivnih ¢imbenika koji posreduju u imunoloskom odgovoru,
smanjujuci upalu i potiCuci regeneraciju tkiva, sto ostavlja mjesto ozljede bez oZiljka.
(4) Upravo ova saznanja u potpunosti su promijenila pogled na funkcioniranje i ulogu

MSC, sto je otvorilo novo poglavlje u istrazivanju tih stanica.

2.1. Otkrice MSC

Pocetni koncept mezenhimalnih mati¢nih stanica postavio je Alexander Jakovlevich
Friedenstein 1968. godine. Izolirao je i opisao stanice kostane srzi koje morfoloski slice
fibroblastima, kada se uzgajaju in vitro. (7) Pretpostavio je da one prebivaju unutar
same kosStane srzi, uz hematopoetske matiCne stanice, te posjeduju sposobnost
samoobnove i diferencijacije u razliCita tkiva, pod to¢no odredenim fizioloSkim ili
eksperimentalnim uvjetima. Zbog toga su inicijalno sva istrazivanja bila usmjerena na

njihovu ulogu kao multipotentnih mati¢nih stanica. (3)



Arnold Caplan zapravo je prvi koji je 1988. godine to¢no opisao proces diferencijacije
i dao ime mezenhimalnim mati¢nim stanicama, $Sto je i objavio 1991. godine. (Slika 1.)

Zbog tih razloga smatra se ocem mezenhimalnih mati¢nih stanica.
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Slika 1. Multipotentna mezenhimalna mati¢na stanica, izolirana iz kostane srzi, pokazuje sposobnost
replikacije i diferencijacije u visokospecijalizirana tkiva kao Sto su kost, hrskavica, misi¢, kostana srz,
tetiva ili ligament, masno i vezivno tkivo. (4) (Prema videnju prof. Arnolda Caplana, uz dodatnu vlastitu

modifikaciju.)

Prof. Caplan i suradnici izolirali su i ekspandirali u kulturi stanice koStane srzi odrasle
osobe te zamijetili da dolazi do multipotentne mezenhimalne diferencijacije tih stanica,
ali i njihovih klonova. To otkri¢e ohrabrilo je brojne znanstvenike da istrazuju upotrebu
MSC kao progenitora, za koriStenje u tkivnom inZenjerstvu, gdje je bio cilj zamijeniti ili

popraviti osteéeno tkivo mezenhimalnog podrijetla. Buduéi da su se fokusirali na



multipotentnost i tkivno inZenjerstvo, zanemarili su istraziti Sto toCno te stanice rade

unutar same kostane srzi i koja je njihova prirodena, fizioloSka uloga, in vivo. (8)

Nakon viSe od 25 godina prof. Caplan objavio je rad u kojem je objasnio tijek i razvoj

spoznaja o MSC te novo shvacanje njihovog djelovanja in vivo i in vitro.

Klju€no pitanje koje se postavljalo bilo je vezano uz njihov stvarni identitet, anatomsku
lokaciju te prirodenu ulogu na tim specifi€nim mjestima. Uvidjelo se da je MSC zapravo
moguce izolirati iz gotovo svih prokrvljenih tkiva (a ne samo iz kostane srzi) jer su one
podrijetlom periciti. (4) Proto€nom citometrijom dokazali su da MSC i periciti posjeduju

identi¢ne ispitivane markere na povrsini stanice. (9)

Novi podaci ukazali su takoder na dotad nepoznate, dodatne uloge MSC, a upravo
im one daju svojstva koja ih definiraju kao medicinske signalne stanice. Dakle, MSC
jesu prekursori stanica vezivnog tkiva, ali jednako tako imaju vaznu ulogu da na niz
nacina moduliraju imunoloski odgovor i poti€¢u cijeljenje tkiva. (8) Razumijevanje
njihovog stvarnog identiteta i funkcija iznimno je vazno zbog potpunog iskoristavanja

terapijskog potencijala.

2.2. Promjena nomenklature

Razumijevanje njihovog pona$anja in vivo daje im posebne karakteristike koje
omogucuju da djeluju kao medicinske signalne stanice. Upravo zato postoji polemika
oko promjene termina mezenhimalnih mati¢nih stanica u medicinske signalne stanice.
Odnosno, u engleskom jeziku se pod akronimom MSC podrazumijevaju oba termina —
mezenhimalne mati¢ne i medicinske signalne stanice. Radi jednostavnosti, u ovom

radu koristimo skra¢enicu MSC jer se radi o jednoj te istoj vrsti stanica.



Kada se uvidjela potreba za promjenom imena, postojalo je nekoliko mogucih

termina, a svi se odnose na istu vrstu stanica:

¢ mezenhimalne mati¢ne stanice,
e medicinske signalne stanice,

e stromalne stanice koStane srzi,
e multipotentne stromalne stanice,
¢ mezodermalne matic¢ne stanice,

e mezenhimalne stromalne stanice. (4)

Prof. Caplan i suradnici odlu€ili su se najprije za mezenhimalne mati¢ne stanice.
Mezenhim se odnosi na zametno vezivno tkivo koje nastaje iz svih triju zametnih listica
(dominantno iz mezoderma), a iz kojeg se razvijaju sve vrste potpornog tkiva. (10)
Takoder, MSC su zbog multipotentnosti i klonabilnosti in vitro prozvane i mati¢nim
stanicama. Prema definiciji, mati¢ne stanice bi trebale biti sposobne za serijsku
transplantaciju i neograni¢eno dijeljenje, a postoje radovi o MSC koji potvrduju ovu
definiciju. (11) Ipak, to nije karakteristika njihovog pona$anja in vivo §to znaci da nije

najtocnije zvati ih mati¢nim stanicama.

Mezoderm je srednji zametni listi¢ u ranoj embrionalnoj fazi, a formira hrskavi¢no,
misi¢no, kostano i vezivno tkivo, krv, limfu, bubrege i spolne Zlijezde. (10) On najveéim
dijelom tvori mezenhim pa je bio razmatran u raspravama oko odabira imena, ali nije
prihva¢en. Stroma oznacava vezivnu potpornu okosnicu nekog tkiva ili organa, kojom
obi¢no prolaze zivci, krvne i limfne zile (12), $to ne karakterizira MSC. Zbog toga su

svi nazivi koji se odnose na stromu odbaceni.



Zbog uloge MSC in vivo, Sto se primarno odnosi na sekretornu funkciju i sposobnost
prepoznavanja i djelovanja na mjestu bolesti, ozljede ili upale, Zeljela se naglasiti
mogucnost njihove primjene kao (novog) lijeka u medicini. Upravo zato preferira se

koristiti termin medicinske signalne stanice. (4)

2.3. Periciti kao pretece MSC

Stanice za koje se smatra da imaju najvazniju ulogu u fizioloSkom procesu obnove
tkiva jesu periciti, perivaskularne mezenhimalne stanice. (13) Oni se otpustaju s krvnih
Zila kad im je cjelovitost naruSena. Obi¢no su smjesteni u vaskularnim niSama mati¢nih
stanica koje se najeS¢e nalaze u adventiciji krvnih Zila, gdje se mogu pronadéi i
endotelne progenitorske stanice, progenitorske stanice glatkih misica, periadventicijski
adipociti i dr. (14) Njihova je uloga raznolika - razvoj, stabilizacija, maturacija i
remodelacija krvnih zila, odrzavanje krvnoga tlaka, proliferacija endotelnih stanica,

kontraktilnost vaskularnih glatkih misi¢a, cijeljenje ozljeda i dr. (15)

Ukoliko postoji lokalizirana upala, ozljeda tkiva ili potreba za regeneracijom, pericit se
odvaja od krvne Zile, prepoznaje specifitno okruzenje i pretvara se u MSC. (Slika 2.)
Takva aktivirana MSC sposobna je modulirati lokalno imunolo$ko okruzenje te
uspostavlja zonu regeneracije tkiva. S obzirom na to u kakvoj se mikrookolini nalaze,
aktivirane MSC luce razli¢ite bioaktivne ¢imbenike — citokine, kemokine i ¢imbenike
rasta. Najprije, one sluze kao prva linija obrane u autoimunoj reakciji protiv raspadnutih
produkata ozlijedenog tkiva, a tek potom utjeCu na modulaciju imunoloSkog odgovora
te potiCu regeneraciju, ukoliko je to potrebno. Nakon §to ostvari svoj u€inak MSC

ponovno postaje pericit. (16)



OZLUIEDA

PERICIT MSC AKTIVIRANA MSC
MSC koja ostvaruje
ucinak

Slika 2: Shematski prikaz aktivacije pericita ozljedom krvne Zile.

3. DJELOVANJA MSC

3.1. Imunomodulatorno djelovanje
Imunomodulacija posredovana MSC ocituje se kroz zajedniCke ucinke na stani¢noj

razini te luCenjem topljivih bioaktivnih ¢imbenika.

Postoje karakteristike koje ukazuju na imunolo$ku privilegiju, omogucujuéi tako MSC
da izbjegnu imunolosko odbacivanje, Sto je svakako vrijedno jer olakSava kliniCku
primjenu alogenih MSC. Najznacaijnije je da MSC na svojoj povrSini ne izrazavaju MHC
Il molekule ni kostimuliraju¢e molekule (CD40, CD40 ligand, CD 80i CD86 (17)), a vrlo
slabo MHC |, $to omogucuje da ih imunolo$ki sustav domacina ne prepozna kao

strane. (13)

Svoj najveci u€inak MSC ostvaruju djelovanjem na monocite/makrofage i regulatorne

limfocite T (Treg). (18)



Aktivacija MSC pokrecCe dva vazna parakrina mehanizma negativne povratne sprege.
Prvi ukljuCuje prostaglandin E2 (PGEZ2). PGE2 mijenja aktivhost makrofaga iz
proupalnog M1 fenotipa u protuupalni M2 fenotip, a istovremeno stimulira sekreciju
velikog broja protuupalnih medijatora kao Sto su IL-10 i IL-4. (19) Drugi mehanizam
odnosi se na up-regulaciju protuupalnog proteina TNF-a stimulirani gen/protein 6
(TSG-6). Taj protein ima nekoliko uloga: suprimira aktivaciju proupalnog signalnog
puta preko NF-kB, sprje€ava migraciju neutrofila, smanjuje lu¢enje proupalnih citokina
(IL-6, IL-1B i dr.), kemokina i matriks metaloproteinaza (MMP). Dakle, pojaCanom
aktivno$¢u TSG-6, potiCe se niz drugih dogadaja koji svi zajedno smanjuju upalu u
ozlijedenom tkivu. Naravno, u¢inak MSC ne moze biti objadnjen iskljuivo putem ova
dva mehanizma buduéi da se radi o kompleksnom imunoloSkom odgovoru, u Kkoji su
ukljuCene brojne molekule koje medusobno ulaze u interakciju. Tako u svakom
procesu ozlijede ili upale limfociti T lue proupalne citokine kao $to su IFN-y i TNF-q,
a koji mogu dalje potaknuti lu€enje razlicitih protuupalnih citokina (IL-10, TGF-3, HGF,
dusSi¢nog oksida (NO) i dr.) (3) Zanimljivo je da ukoliko se MSC primjene intravenski,
dokazano se smanjuje lu¢enje IFN-y i TNF-a, za koje znamo da spadaju u najsnaznije
proupalne citokine. (20) Dolazi i do isprepletanja u€inaka na molekularnoj i stani¢noj
razini. Npr. otpustanje TGF-B1, potaknuto IL-2 i/ili IL-4, dovodi do zaustavljanja

proliferacije limfocita T. (21)



PGE2, IL-10, IL-4, TSG-6,
TGF-B, HGF, NO

@ IL-6, IL-1B, TNF-a,
MSC IFN-y

Slika 3: Pregled najvaznijih protuupalnih i proupalnih citokina koji sudjeluju u imunomodulaciji.

Takoder, MSC djeluju i na same stanice imunolo$kog sustava. One umanjuju odgovor
limfocita T na uobiCajene stimulatore upale, $to dovodi do njihove smanjene aktivacije
i proliferacije. Stovise, MSC mogu inducirati promjenu u ,postavkama*“ limfocita T koja
dovodi do redukcije luCenja proupalnih citokina, a istovremeno pojaane produkcije
ve¢ spomenutih protuupalnih citokina. (22) Dodatno, poti¢u proizvodnju Treg, za koje
znamo da suprimiraju imunoloski odgovor. (19) Djeluju i na limfocite B - pokazalo se
da MSC uzrokuju down-regulaciju kemokinskih receptora na limfocitima B $to sugerira
smanjenje migracije limfocita B na mjesto ozljede ili upale. (22) Stovise, MSC
zaustavljaju stani¢nu proliferaciju limfocita B u GO/G1 fazi $to rezultira smanjenim
humoralnim odgovorom zbog slabljenja produkcije protutijela. (3) UtjeCu i na
dendritiCke stanice koje onda reduciraju sekreciju proupalnih citokina kao sto je TNF-

a, a pojacano izlu€uju IL-10 i druge protuupalne citokine. (23)

Postoiji jo$ niz molekula koje se istrazuju i povezuju s u¢incima MSC, Sto daje prostora

za nova saznanja kako bismo toc¢nije razumijeli nacin funkcioniranja tih stanica.
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3.2. Regenerativni u¢inak

Nakon $to se MSC smjeste u ozlijedeno tkivo, ulaze u interakciju s lokalnim
stimulansima, kao $to je hipoksija, proupalni citokini, ligandi ili Toll-like receptorom
(TLR) $to stimulira MSC na proizvodnju znacajne koli¢ine faktora rasta, koji su glavni
odgovorni za regeneraciju tkiva. Uz modulaciju imunoloSskog odgovora, MSC
istovremeno otpustaju molekule koje podrzavaju regeneraciju tkiva na nacin da: 1.
inhibiraju apoptozu, uzrokovanu ishemijom, 2. inhibiraju stvaranje oziljaka, 3.
stimuliraju angiogenezu i poti€u stabilnost krvnih Zila, 4. imaju mitogeni ucinak.

Molekule uz pomo¢ kojih to ostvaruju prikazane su na slici 3.
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Slika 3: Periciti stimulirani topljivim faktorima rasta i kemokinima postaju aktivirane mezenhimalne
mati¢ne stanice (MSC) koje, uz interakciju s endotelnim progenitorskim stanicama, na promjenu
mikrookolia reagiraju izlu€ivanjem trofiCkih faktora (mitogenih, angiogenetskih, antiapoptotickih i
antifibroznih) te faktora s imunomodulatornim i antimikrobnim ucinkom. (24) (Uz dopustenje prof.dr.sc.
Dragana Primorca)

(KGF - Keratinocyte growth factor; SDF-1 - Stromal cell-derived factor 1; MIP-1a&16 - Macrophage
inflammatory protein lalpha & 16; STC-1 - Secretine tumor cell line 1; SFRP2 - Secreted frizzled-related
protein 2; TGF-B1 - Transforming growth factor f1; VEGF - Vascular endothelial growth factor; HGF -
Hepatocyte growth factor; TGF-a - Transforming growth factor a; IGF-1 - Insulin-like growth factor 1;
FGF-2 - Fibroblast growth factor 2; EGF - Epidermal growth factor; IL-6 - interleukin 6; IL-8 - interleukin
8; IL-10 - interleukin 10; IL-1RA - interleukin-1 receptor antagonist; PGE2 - Prostaglandin E2; IDO -
Indoleamine 2,3-dioxygenase; TSG-6 - TNF-a stimulated gene/protein 6; STNF-R - Soluble Tumor

necrosis factor receptor; NO - Nitric oxide; sHLA-G5 - Soluble Human leukocyte antigen G5)

Ono 5to je dodatno primijeceno jest specificni antimikrobni uc€inak koji MSC posjeduju.
MSC poti€u lu€enje proteina LL-37, koji ima snazno antimikrobno djelovanje. Uz
imunosupresivni, protuupalni u¢inak, to im svojstvo omogucuje primjenu u specificnim

stanjima kao $to je sepsa.
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4. TERAPIJISKA PRIMJENA MSC
Ukoliko se unesu egzogeno, specificne su po tome Sto tocno prepoznaju mjesto
ozljede, bolesti ili upale, gdje se usmjeruju. (6) Upravo to svojstvo daje im velike

mogucnosti za terapijsku primjenu.

Generalno, postoje dva osnovna pristupa u egzogenoj primjeni MSC — lokalna i
sistemska primjena. Lokalna primjena ukljuCuje intraperitonealnu, intramuskularnu ili
intrakardijalnu injekciju dok se sistemski MSC mogu davati intravenski ili intraarterijski.
Obi¢no se apliciraju intravenski (a uobiCajena je primjena kroz perifenu venu), i tada

se koristi njihova sposobnost da migriraju na specifi€no mjesto upale.

Udomljenje MSC u oSte¢enom tkivu povezano je s aktivnoScu nekoliko molekula:
kemokina, adhezijskih molekula i enzima matriks metaloproteinaza. Na Zivotinjskim
modelima dokazano je da MSC lu€e kemokin CXCL12, koji se u ciljnom tkivu veze za
receptor CXCR4, te CCL2, koji se veze na receptor CCR2. Ipak, glavni medijatori u
procesu usmjeravanja su adhezijske molekule, P-selektini te VCAM-1-VLA-4
interakcija. Ono $to je zanimljivo u eksperimentalnim modelima jest to da one MSC
koje su oblozene vecéim brojem VCAM-1 antigena pokazuju bolju efikasnost. To
sugerira da udomljenje MSC u vecoj koncentraciji ima bolji u¢inak na osteéeno tkivo,
Sto je vazno iskoristiti u pripremi za terapijsku primjenu. Uz to, pojedini tipovi matriks
metaloproteinaza (MMP-2 i MT-MMP) takoder pokazuju znacajnu ulogu u invazivnosti
MSC na putu prema ciljnom tkivu. Vazno je naglasiti da pojedini proupalni citokini,

poput TNFa i IL-1, poti¢u ekspresiju svih navedenih molekula (up-regulacija).

Intraarterijska primjena koristi se kada se zeli poboljSati akumulacija i povisiti

koncentracija MSC u podrucju koje tretiramo. (6)

13



Optimalan nacin primjene temelji se na dominantnom ucinku i odredenom
konkretnom mehanizmu djelovanja MSC koji se zeli posti¢i. Osim nacina primjene, na
ucinak koji Zelimo posti¢i pri konkrethom patoloSkom stanju utjeCe i vrijeme same

aplikacije MSC, sto se razlikuje od bolesti do bolesti.

5. REMESTEMCEL-L

MSC su danas zbog svojih karakteristika predmet interesa brojnih klini¢ara. Osnovna
ideja jest aplicirati mati¢ne stanice u podrucje zahvaéeno patoloSkim procesom s ciljem
da one budu medijator reparacijskom i regenerativnom odgovoru oste¢enog organa.
Remestemcel-L je trenutno dostupna stani¢na terapija koja sadrzava u kulturi
ekspandirane, krioprezervirane mezenhimalne mati¢ne stanice. MSC su dobivene iz
koStane srZi zdravih donora. Lijek je odobren za klini€ku primjenu od strane Food and

Drug Administration (FDA). (19) Primjenjuje se intravenski, a doza ovisi o indikaciji.

Remestemcel-L Cine stanice koje su slabo imunogeni€ne zahvaljuju¢i nedostatku
ekspresije MHC Il molekula. Upravo zato izazivaju slabi, ili ¢ak nikakav, imunoloski

odgovor, nakon intravenskog davanja, $to je svakako njihova velika prednost. (20)

Danas je Remestemcel-L dostupan u nekim zemljama svijeta gdje se ve¢ primjenjuje

za lije€enje akutnog GVHD-a u pedijatrijske populacije, i za refraktorni GVHD. (26)

6. TERAPIJSKE INDIKACIJE

Ono $to je danas predmet brojnih istrazivanja jest upravo primjena MSC u konkretnim
patoloskim stanjima. Prema podacima americkog Nacional Institutes of Health
(http://lwww.clinicaltrial.gov/), na dan 23. sije€nja 2020., postoji ¢ak 1035 klini¢kih
istrazivanja (u svim fazama klini¢kih istraZivanja) koja proucavaju terapijski ucinak
MSC. MSC pokazuju potencijal za lijeCenje ogromnog broja imunoloskih i

neimunoloskih poremecaja.
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Navest ¢emo raspon terapijskih indikacija gdje je primjena MSC pronasla svoje
mjesto, jer najbolje oslikava vaznost i vrijednost istrazivanja MSC kako bi se

unaprijedile postoje¢e mogucnosti lijeCenja.

Mogucnost primjene znacajna je pri hematoloskim bolestima. Znamo da je alogena
transplantacija maticnih stanica postupak koji se ucCinkovito primjenjuje u nekim
hematoloskim patolodkim stanjima (npr. u lijecenju nekih oblika leukemije, multiplog
mijeloma, limfoma i dr.) Glavni problemi koji limitiraju efikasnost same transplantacije
su infekcije, krvarenja, neuspjela transplantacija te graft-versus-host-disease (GVHD).
GVHD zapravo je nacin odbacivanja gdje transplantirane stanice napadaju stanice
tkiva i organa domacdina (najCesc¢e probavni sustav, kozu, jetru i plu¢a), a povezan je
s visokim mortalitetom. Akutni GVHD javlja se u 30-80% transplantiranih i inicijalno se
lije€i kortikosteroidima. (27) MSC se u klinickim istrazivanjima primjenjuju ukoliko
GVHD ne reagira na kortikosteroide ili se bolest ponovno javi, i pokazuju izvrsne
rezultate (znacajno klinicko smanjenje bolesti, bez komplikacija). (28) Jednako tako,
postoji slu€aj pacijentice oboljele od akutne mijeloi¢ne leukemije gdje su MSC
primijenjene odmah, nakon same transplantacije mati¢nih stanica, sa svrhom
imunosupresije. Kao rezultat, stanice transplantata su prihvacene i nije se pojavio ni
akutni ni kroni¢ni oblik GVHD-a. Nakon 31 mjeseca doslo je do potpune remisije
leukemije u te pacijentice. (29) Takoder, MSC su pokazale uspjeh i u lije€enju

refraktorne aplasticne anemije. (30)

Primjena MSC prouc€ava se i u kardiovaskularnim bolestima gdje pokazuje zaista
obecavajuce rezultate. UnatoC razvoju terapijskih opcija, ishemijska sr€ana bolest i
zatajivanje srca i dalje su vodeci uzroci smrti u svijetu, pa se moraju traziti dodatna
rieSenja. (31) Zbog svojih karakteristika, MSC se mogu primijeniti nakon infarkta

miokarda, s cilem oporavka i regeneracije samog srfanog misi¢a, odnosno
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izbjegavanjem stvaranja ozilka. | zaista, radeno je istrazivanje gdje su nakon
perkutane koronarne intervencije pacijentima injicirali MSC. Nakon samo 3 mjeseca u
ljudi koji su primali MSC nadeno je znacajno smanjenje hipokinetickog, akineti¢kog i
diskinetickog segmenta na miokardu, bolja kontraktilnost ventrikula te poboljSana

ejekcijska frakcija. (32)

Postoje pretklini¢ka istrazivanja koja su pokazala sigurnost i efikasnost kod primjene
MSC u lije€enju bolesti diSnog sustava — astme, alergijskog rinitisa, bronhopulmonalne

displazije, kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti. (33)

Sto se ti¢e neurolodkih bolesti, kao heterogene skupine bolesti, MSC su nasle svoju
ucinkovitu upotrebu. Prema pretkliniCkim istrazivanjima, €ini se da MSC efektivho
smanjuju upalu ziv€anog sustava, smanjuju veli€inu lokalnih lezija te reduciraju
simptome neuroloskih funkcionalnih deficita. (34,35) Najvedi broj istraZivanja usmjeren
je prema multiploj sklerozi (MS), amiotrofnoj lateralnoj sklerozi (ALS) te ozljedi
kraljeznicne mozdine, iako postoji i nekoliko studija koje prouc¢avaju ucinak MSC u
Parkinsonovoj bolesti te Alzheimerovoj demenciji. (27) Primjena MSC izgleda
obecavajuce kao terapija raznih neurodegenerativnih bolesti, Sto je danas interes

brojnih klini¢ara. (36)

Nakon prve izolacije, MSC su &vrsto bile vezane uz fiziologiju kosti i hrskavice kada
su imale srediSnju ulogu u rastu i obnovi, Sto se objasSnjavalo njihovim prirodenim
regenerativnim kapacitetom. Stovi$e, njihova intrinziéna moguénost da se diferenciraju
u osteocite i hondrocite Cinila ih je prikladnim kandidatima za lijeCenje bolesti koStano
— zglobnog sustava. Stoga je danas najveci broj istrazivanja usmjeren upravo prema
spomenutim bolestima. (27) Osteoartritis je vrsta artritisa kojeg karakterizira

degeneracija zglobne hrskavice pra¢ena sklerozacijom subhondralne kosti te upalom
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sinovije. (37) Bolest je jedna od najcesScih kroni¢nih bolesti u populaciji starijih od 65
godina. Unato€ visokoj prevalenciji, jos uvijek nije nadena odgovarajuéa terapija koja
bi uspjela preokrenuti tijek bolesti. Zato je vazno naglasiti da MSC pokazuju
ohrabrujuce izglede za poboljSanje stanja uslijed bolesti. Znatne pretklinicke i klinicke
studije pokazuju potencijal MSC da stimuliraju regeneraciju hrskavice te zaustave
progresivnu destrukciju zglobova. (38) Dodatno, obecavajuéi rezultati postoje i u

lijeCenju osteogenesis imperfecta. (39)

Zahvaljujuéi navedenim sposobnostima imunomodulacije, diferencijacije i otpustanja
raznovrsnih bioaktivnih molekula, pretpostavlja se da MSC mogu biti djelotvorne u
bolestima organa koje nastaju kao posljedica ozljede tkiva i/ili degeneracije. Zaista,
postoje studije u kojima se dokazala efikasnost MSC u popravljanju oSte¢enog tkiva

i/ili poboljSanja funkcije nakon ozljede pluca (40), jetre (41) i bubrega (42).

Primjena i u€inak MSC takoder se prou€ava u lije€enju autoimunih bolesti, kao Sto je
npr. sistemski eritematozni lupus (SLE). SLE je autoimuna bolest razli€itih kliniCkih
prezentacija, koja moze zahvatiti bilo koji organ u tijelu. lako se uglavhom uspjesSno
lije€i standardnom imunosupresivnom terapijom, zbog znacajnih nuspojava koje ona
donosi i zbog slu€ajeva koji su rezistentni na uobi€ajenu terapiju, posegnulo se za
eksperimentalnom primjenom MSC. Studije su pokazale indukciju kliniCke remisije te
poboljSanje seroloskih pokazatelja disfunkcije organa. (43) Uz autoimune bolesti, MSC
se istrazuju i kod Crohnove bolesti — kroni¢ne upalne bolesti crijeva, gdje pokazuju

ohrabrujuce rezultate. (44,45)

Transplantacija organa je joS jedna od indikacija gdje MSC pokazuju terapijski
potencijal. Najve¢im dijelom usmjerena su prema transplantaciji jetre i bubrega. Bez

obzira na ohrabrujuce rezultate pretkliniCkih studija, potrebno je najprije rijesiti
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odredena pitanja prije nego Sto terapija temeljena na MSC postane sigurna opcija za

kliniCka ispitivanja. (27)

7. PRIKAZ BOLESNICE

Prikazat c¢emo slucaj u kojem bi potencijalna primjena MSC prona$la svoje mjesto.

N. V. rodena je 13.01.2015. Ona je djevojCica koja boluje od mukopolisaharidoze tip

1-H (Hurlerin sindrom).

Mukopolisaharidoze (MPS) su progresivne nasljedne bolesti uzrokovane
nedostatkom enzima koji sudjeluju u razgradnji mukopolisaharida, tj.
glikozaminoglikana (GAG). Zbog nedostatka enzima, nerazgradeni ili djelomi¢no
razgradeni GAG-i nakupljaju se u lizosomima razliCitih tkiva. Stanice u kojima se
nakupljaju nerazgradeni produkti prestaju normalno funkcionirati, pa dolazi do
oSte¢enja mnogih organa i organskih sustava. OcCituju se Sirokom paletom klinickih
simptoma koji uklju€uju hepatosplenomegaliju, dysostosis multiplex, grube crte lica,
oStecCenje sluha i vida, opstrukciju gornjih diSnih putova, restriktivnu plu¢nu bolest,
oStecCenje sr€anih zalistaka, artropatiju, neuroloSka oStecenja i mentalno zaostajanje.
Zivotna dob javljanja prvih simptoma, brzina progresije, klinicka slika i o&ekivano
trajanje Zzivota razliCito je ovisno o tipu bolesti. Opisano je nekoliko enzima Cciji

nedostatak dovodi do sedam razli€itih tipova mukopolisaharidoze. (46)

Nasa pacijentica boluje najtezeg oblika bolesti — mukopolisaharidoze tip 1-H u kojem

nedostaje enzim a-iduronidaza.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i biokemijskih nalaza - pojacanog
izluCivanja GAG-a u urinu te nedostatka aktivnosti enzima u leukocitima ili kulturi

fibroblasta, a moze se raditi i analiza pojedinog gena. (46)
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Tablica 1: Podjela i glavna obiljeZja svih tipova mukopolisaharidoza. (46)

Kratica Eponim/naziv Enzim Klini¢ka slika

MPS I-H Hurler a-iduronidaza Mentalno zaostajanje, grube
crte lica, makrokranija,
zamucenje roznice,
deformacije kostura,
hepatosplenomegalija,
promjene na sr¢. zaliscima;

MPS I-S Scheie a-iduronidaza Ukoc&enje zglobova,
zamucenije roznica, uredan
mentalni status;

MPS I-H/S Hurler-Scheie a-iduronidaza Prijelazni oblik izmedu MPS

I-H i MPS I-S;

MPS Il Hunter Iduronat-2-sulfataza Sliéna kao MPS |-H, ali bez
zamucenja roznice,
nagluhost;

MPS IlI-A Sanfilippo A Sulfamidaza Blagi somatski, a teski
neuroloski simptomi nakon 3.
) ) godine (agresivno
MPS 1II-B Sanfilippo B a-N-acetilglukozamidaza | nonaganje, propadanje
motorike i govora, spasti¢na
AcCoA: a-glukozaminid- tetrapareza, rijetko
MPS I11I-C Sanfilippo C konvulzije); kl. slika sli¢na u
N-Ac-transferaza svih oblika MPS IlII;
MPS 1lI-D Sanfilippo D
P Glukozamin-6-sulfataza
MPS IV-A Morquio A Galaktozamin-6-sulfataza | Patuljast rast, zamucenje
roznice, teSka kifoskolioza i
kontrakture zglobova,
insuficijencija aorte;
MPS IV-B Morquio B B-galaktozidaza Kao MPS IV-A, ali blaZa kI.
slika;

MPS VI Maroteaux-Lamy = N-acetil-galaktozamin-4- | TeSke kostane promjene,
zamucenje roznice, uredna

sulfataza inteligencija;

MPS VII Sly B-glukuronidaza Vecinom kao MPS I-H, ali

velika varijabilnost u Kl. slici;
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LijeCenje bolesti raznovrsno i multidisciplinarno. Velik dio lijeCenja odnosi se na
suportivnu i simptomatsku terapiju, Sto uvelike olakSava tegobe i poboljSava kvalitetu
Zivota u ovih pacijenata. Osnova lije€enja je enzimsko nadomjesno lijeCenje, ali moze
se provoditi samo za tipove 1, 2, 4 i 6. Postoji i mogucnost rane transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica, $to dokazano modificira prirodni tijek bolesti, iako ne
dovodi do izlje€enja. Preporuca se transplantaciju uciniti $to prije, a najkasnije do kraja

druge godine Zivota. (46)

Pet mijeseci po rodenju djevojCice, 23.06.2015., u Utrechtu je i ucinjena

transplantacija kostane srzi.

Nazalost, djevojCica se i danas bori s posljedicama transplantacije — kroni¢nim
GVHD-om (cGVHD) na plu¢ima koji se ocituje kao bronhiolitis obliterans sindrom
(BOS), a prati ga zaglavljivanje zraka, ovisnost o kisiku, ¢este akutne superinfekcije
Sto sve dovodi do kroni€nog respiratornog zatajenja pracenog tahidispnejom i
wheezingom. (Slika 4.) Uslijed ucestalih infekcija diSnih puteva, pacijentica je razvila i
bronhiektazije. (Slika 5.) DjevojCica je konstantno tahidispnoi¢na, koristi pomocnu
diSnu muskulaturu pri disanju, zadovoljavajucu saturaciju postize uz primjenu kisika

(0,1 - 0,5 L/min).
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Slika 4: RTG snimka srca i plu¢a; AP projekcija. Vidljiv veliki balvasti prsni koS uz izrazenu

hiperinflaciju. (Uz dopustenje doc.dr.sc. Marija Cuka, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb.)

Bronhiolitis obliterans (BO) je kroni¢na ireverzibilna opstruktivha bolest plu¢a koja
zahva¢a male diSne puteve. Razlikujemo tri osnovna entiteta: postinfektivni BO
(PIBO); BO nakon transplantacije pluca; te BO nakon transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica (HSCT). Kada govorimo o BOS podrazumijevamo klini¢ki sindrom koji
nastaje kao posljedica transplantacije pluca ili HSCT, a za potvrdu nije potreban

histopatoloski nalaz ve¢ je dovoljan nalaz CT-a visoke rezolucije. (47)

Literatura navodi da oko 5% do 14% svih pacijenata nakon HSCT razvije plu¢ni oblik
cGVHD-a koji se klini¢ki prezentira kao BOS. (49) Karakterizira ga fibrinozna

obliteracija respiratornih bronhiola. U pocCetku bolesti moze biti prisutna i intersticijska
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pneumonija, a infiltrati upalnih stanica uglavhom se sastoje od neutrofila i
mononuklearnih stanica. Postoje razliciti stupnjevi intraluminalne ili peribronhiolarne
fibroze, u rasponu od proliferacije fibroblasta i miofibroblasta sve do oziljaka kolagena.
To dovodi do progresivne cirkumferentne fibroze i konacnog stvaranja oziljnog tkiva
na malim terminalnim diSnih putevima, Sto se klini¢ki oCituje kao opstrukcija protoka
zraka. Imunoloska podloga posttransplantacijskog kroni¢énog oblika GVHD-a na

plué¢ima nije u potpunosti razjasnjena. (49)

Dijagnoza bolesti je kliniCka. Potrebno je zadovoljiti sve sljedece kriterije:

1. Omjer FEV1/VC < 0.7 ili < 5. percentile od predvidenog (FEV1=forsirani
ekspiratorni volumen u 1. sekundi; VC=vitalni kapacitet; za pedijatrijsku
populaciju grani¢ne vrijednosti predvidene za dob mogu se izraCunati
NHANESIII kalkulatorom);

2. FEV1<75% od predvidenog uz >10% pad u manje od 2 godine;

3. Odsutnost infekcije respiratornog trakta;

4. Jedna od dvije znaCajke BOS-a: CT — zaglavljivanje zraka ili zadebljanje malih

disnih puteva ili bronhiektazije; ili RV>120% (RV=rezidualni volumen). (51)
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Slika 5: CT snimka prsnog ko$a. Vidljive su izrazene bronhiektazije. (Uz dopustenje doc.dr.sc. Marija

Cuka, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb.)

Terapija BOS-a ukljuCuje povecanje doza imunosupresivnih lijekova (prednizolon,
takrolimus, sirolimus, ciklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil i dr.) buduci da se
oCituje kao oblik kronicnhog odbacivanja. Trojna terapija koja ukljuCuje inhalacijski
kortikosteroid (flutikazon), oralni montelukast i azitromicin, dokazano smanjuje
pogorSanje pluéne funkcije. Ekstrakorporalna fotofereza takoder je dostupni oblik
terapije koji bi trebao usporiti pogorsanje plu¢ne funkcije. Kada je BOS progresivan i

ne odgovara na lije€enje, kao zadnje rieSenje nudi se transplantacija pluca. (52)

U naSe pacijentice provode se sve havedene medikamentozne terapijske

mogucnosti. (Slika 6.) Redovito se provodi i ekstrakorporalna fotofereza.
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Terapija

(Ima-Sir + FAM + N-acetil)

Imatinib 2x12.6 mg na PEG (08,20h);

Sirolimus/Rapamunes 1x1.1 mg na PEG (16h);

Flixotide 2x1potisak od 250 mcg na babyhaler (7,19h);

Azitromicin 1x120 mg na PEG (PON, SRI, PET);

Melarth 1x4 mg na PEG (18h);

Fluimukan/N-acetilcistein 2x250 mg na PEG (7, 19).

Ventolin 2x1upuh na baby haler (7, 19h); trenutno i prema potrebi i 2x2 upuha iil 3x2 upuha ovisno o
trenutnim tegobama i nakon konzultacija telefonom

Teofilin 4x120 mg na PEG (6,12,18,24h);

Sinersul 2x240 mg na PEG (10,22h);

Diflucan (10mg/ml) 1x70 mg (7 ml) na PEG (8)

Clexane 2x12 mg (1200 IU) s.c. (7,19h);

Zipantola 1x10 mg na PEG (7h);

Sildenafil 3x5 mg na PEG (6,14,22h);

Vit. D3 1x 5 kapi na PEG (12h);

Aktiferin kapi 2 x 3 ml na PEG (09, 21h)

Inhalacije fizioloSkom otopinom vise puta dnevno.

Esprico omega 3-6-9 (EPA/DHA, GLA, Mg/Zn) 1x1 vredica, Neurobion 1x1/2 tbl. Multivitamin. Respiratorna,
fizikalna i razvojna terapija te poloZajna drenaZa u mjeri u kojoj je moguce za Sto bolju evakuaciju sekreta iz
pluéa.

Oksigenoterapija kisikom na nosne nastavke od 0,1-0,5 I/min odnosno koliko je potrebno za odrZzavanje
Sa02 oko 95 %.

Slika 6: Prikaz terapije pacijentice N.V. na posljednjoj kontroli. (Uz dopus$tenje doc.dr.sc. Marija Cuka,

Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb.)

Buduci da njeno stanje na plu¢ima progredira, a trenutna terapija postaje nedostatna,
potrebno je posegnuti za novim metodama lije€enja. MSC mogu osigurati lokalni izvor
trofikih Cimbenika u pluénom okruzeniju, sto rezultira promjenama pri bilo kakvoj upali

u plué¢ima. (53)

Nema dostupnih podataka o u€inku MSC na cGVHD, ali buduéi da trenutno drugog
rieSenja nema, predlaze se da djevojcica dobije priliku za lije¢enje Remestemcel-L-
om. Upravo ova terapija potencijalno bi mogla produljiti vrijeme do zeljene i oCekivane
transplantacije plu¢a, kada bi ona bila u povoljnijoj prognostiCkoj skupini za

transplantaciju.
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Slika 7: Predmnijevani mehanizam djelovanja MSC, kojeg oCekujemo u nase pacijentice. Intravenska
infuzija MSC; bivaju zarobljene u vaskularnoj kapilarnoj mrezi plu¢éa $to pogoduje da tamo ostvare
ucinak. (54)

Postoje jo$ brojna pitanja koja treba rijeSiti prije nego $to se djevojCici omoguci
terapija MSC. Za pocetak, pitanje je u kojoj dozi primijeniti lijek buduéi da u literaturi
nema dostupnih podataka o primjeni MSC u ovoj indikaciji. Takoder, problem je duzine
trajanja ucCinka kod kroni¢nih stanja, Sto povlaCi za sobom pitanje o ucestalosti
primjene. Naravno, postoji problem i financijske isplativosti, buduci da je vjerojatnost
uCestalog davanja velika, a lijek je skup i u Europi nije registriran za kliniCku primjenu.
Na kraju, ali ne i manje vazno, bitno je rijeSiti odredene etiCke dileme buduci da lijek
jo$ nikada nije primijenjen u ovoj indikaciji. Bez obzira na sve navedeno, bitno je

ustrajati u mogucoj primjeni MSC jer je to trenutno jedino rjeSenje, koje bi potencijalno
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moglo olaksati Zivot nasoj pacijentici i njezinoj obitelji, a to je ono zbog ¢ega medicina

postoji.

8. ZAKLJUCAK

Sve veci broj istraZivanja sugerira iznimnu vaznost i znac€aj potencijalne primjene
MSC u klini¢koj praksi. Nova saznanja o stanicama i nacinu na koji one djeluju u
organizmu otvorila su prostor za razvoj terapije koja je primjenjiva u nizu bolesti, a koje
trenutno nemaju ucinkovito lije€enje. Imunomodulatorni ucfinak koji te stanice
posjeduju jest kompleksan i zahtijeva daljnje istraZivanje kako bismo bolje razumijeli
mehanizme djelovanja, a $to je bitno iskoristiti u ciljanoj primjeni za odredene bolesti.
Buduc¢i da MSC stimuliraju angiogenezu, imaju mitogeni u€inak, inhibiraju apoptozu i
stvaranje oziljka, imaju vrijednu ulogu u regeneraciji tkiva. Zajednicki ucinak
imunomodulacije i regeneracije dodatna je prednost MSC. Remestemcel-L jest jedina
trenutno dostupna terapija koja se koristi kao lijek, ali samo u rijetkim indikacijama.
Zbog cijene, dugotrajnosti i kompleksnosti postupka registracije lijeka te nedovoljno
istrazenih u€inaka na ljudima, MSC jo$ uvijek zahtijevaju dodatna ispitivanja kako bi u
svijetu bile koriStene u svakodnevnoj primjeni. Buduci napori moraju biti usmjereni

upravo prema tome jer pretklinicCka saznanja obecaju mnogo.
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11. ZIVOTOPIS
Rodena sam 24. veljace 1996. u Zaboku. Nakon zavrSene Osnovne Skole Lijepa nasa
u Tuhlju upisala sam Gimnaziju Antuna Gustava MatoSa u Zaboku, prirodoslovno-

matematicki smjer.

Tijekom srednjoSkolskog obrazovanja bila sam aktivni ¢lan KUD-a Nasa lipa Tuhelj
(zbor i dramska sekcija) te Puhackog orkestra Lipa Tuhelj, s kojima sam viSe puta

sudjelovala na drzavnim amaterskim smotrama, a €iji sam ¢lan i dan danas.
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metabolizma (2019./2020.). Dekanovu nagradu za odli¢an uspjeh na studiju dobila
sam za ak.god. 2018./2019. Aktivna sam ¢lanica Studentske sekcije za pedijatriju, s
kojom sam 2019. sudjelovala na 36. Hrvatskoj proljetnoj pedijatrijskoj Skoli u Splitu te
2020. na 6. NIP (Novi izazovi u pedijatriji) u Vodicama. Clanica sam udruge StEPP -
Studentske ekipe prve pomodi, s kojima redovito sudjelujem na brojnim volonterskim
aktivnostima kojima je cilj educirati studente Medicinskog i Stomatoloskog fakulteta te
laike 0 osnovama zbrinjavanja hitnih stanja. Volontirala sam na Klinici za djecje bolesti
Zagreb kao ¢&lan Centra Pri¢aj mi, centra za psiholo$ku podrsku i razvoj djece. Clanica
sam Sekcije mladih Hrvatskog lije€ni¢kog katolickog drustva te sam 2018. sudjelovala
na 25. kongresu Svjetskog saveza lijeCnika katolika u Zagrebu. Bila sam pasivna
sudionica 2017. i 2018. na Croatian Student Summitu (CROSS) u Zagrebu. Aktivno se
sluzim engleskim i njemackim jezikom u govoru i pismu. Koristim se svim Microsoft

Office alatima.
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