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1. SazZetak
Terapijski potencijal maticnih stanica u regenerativnoj medicini
Grgic, M.

U medicini se ostvarilo zaista izvanrednih dostignu¢a, medutim jo$ uvijek su neke bolesti
potpuna nepoznanica, u smislu lijeCenja, ali i u smislu njihove etiologije i patofiziologije.
Maticne stanice pruzaju nove mogucénosti koje se danas sve viSe nastoje izuciti kako bi se rijesili
ti problemi. Danas se koristi izrazito velik broj mati¢nih stanica, a osnovne su embrionalne
maticne stanice, tkivno specificne mati¢ne stanice, mezenhimalne maticne stanice, mati¢ne
stanice pupkovine, mati¢ne stanice kostane srzi i inducirane pluripotentne maticne stanice.
Sva istraZzivanja su usmjerena ka njihovom koristenju u regeneraciji tkiva i organa.

U ovom diplomskom radu bavit ¢u se primjerima koristenja mati¢nih stanica, kakva su otkri¢a
ve¢ napravljena, koja su tek u zacecima i koja ée se, nadam se, ostvariti u buduénosti.
Dotkanuti ¢u se svih velikih skupina matiénih stanica te ¢u pokusati staviti istraZivanja koja se
njima bave u okvire medicine u Hrvatskoj, ali i svijetu te dati naglasak na vaznosti tih
istrazivanja i njihovih mogucih pozitivnih ishoda. Takoder ¢u istaknuti i potencijalne opasnosti
maticnih stanica, kao i negativnosti njihovog koristenja, ne samo u medicinskom nego i u
ekonomskom smislu.

U konacnici, pokusat ¢u dati Sto bolji pregled trenutacnog stanja regenerativnhe medicine i
eventualnih daljnjih koraka koje treba naprauviti.

Kljucne rije€i: mati¢na stanica, regenerativna medicina



2. Summary
Therapeutic potential of stem cells in regenerative medicine
Grgic, M.

In medicine, remarkable achievements have come to fruition, but there are still some illnesses
of complete ignorance in terms of treatment, but also in terms of their etiology and
pathophysiology. Stem cells provide new opportunities that are increasingly being studied
today to solve these problems. Today, a large number of stem cells, embryonic stem cells,
tissue specific stem cells, mesenchymal stem cells, umbilical chord stem cells, bone marrow
stem cells, and induced pluripotent stem cells are used. All trials are focused on their use in
tissue and organ regeneration.

In this graduate thesis | will discuss the examples in which stem cells are used, what are the
discoveries already made, which are only in the foreseeable future and which, hopefully, will
be realized in the future. | will present all major groups of stem cells and try to put research in
the medical framework of Croatia, but also of the world to give an emphasis to the importance
of these researches and their possible positive outbreaks. | will also highlight the potential
dangers of stem cells, as well as the negatives of their use, not only in medical but also in
economic terms.

Ultimately, | will try to give a better overview of the current regenerative medicine states and
any further steps to be taken.

Key words: stem cell, regenerative medicine



3. Maticne stanice

Maticne stanice su nediferencirane stanice sa sposobnoscu diferencijacije u specificne stanice, ovisno
od potreba tijela te s moguc¢noscu diobe u svrhu odrzavanja vlastite populacije. [1]

3.1. Potentnost stanica

Zigota je glavni primjer totipotentnosti kao i rana morula, a omogucuje nastanak cijelog organizma
kroz transdiferencijaciju, proces linijskog reprogramiranja. (Orkin & Zon, 2008) Pluripotentne su one
stanice koje ¢ine unutrasnju masu embrija, mogu se diferencirati u bilo koje stanice embrionalnog
tkiva, dakle 3 listica zametnog Stita, endoderm, mezoderm i ektoderm, ali nemaju sposobnost
diferenciranja u stanice ekstramebrionalnog tkiva. Ova sposobnost oznacava da se stanica moZe
diferencirati u razlicita tkiva, ali s bitno veéim ograni¢enjem u odnosu na pluripotentnu stanicu. Glavni
primjer su odrasle hematopoetske stanice koje mogu postati stanice crvene ili bijele krvne loze. Za
stanice koje imaju moguénost diferenciranja u samo jedan tip stanica kazemo da su unipotentne
stanice. (Bindu A & B, 2012)
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Slika 1. Model koji pokazuje potentnost stanica. Preuzeto iz Technology Network [2]
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3.2. Vrste maticnih stanica

3.2.1. Embrionalne mati¢ne stanice

Embrionalna mati¢na stanica (engl. embrionic etem cell, ESC) je stanica unutrasnje mase
blastociste formirane prije implantacije u endometrij uterusa. Ta stanica je pluripotentna i
omogucava nastanak svih tkiva naseg organizma.



3.2.2. Tkivno specificne progenitorne maticne stanice

Tkivno specificne progenitorne mati¢ne stanice (engl. tissue specific progenitor stem cell, TSPSC) su
multipotentne stanice koje odrzavaju homeostazu tkiva kroz diobe i diferencijaciju, a za razliku od ESC-
a imaju odredenu plasti¢nost.

3.2.3. Mezenhimalne matic¢ne stanice

Mezenhimalne mati¢ne stanice (engl. mesenchimal stem cells, MSC) kako im ime sugerira su stanice
koje se diferenciraju samo u tkivo mezodermalnog podrijetla, sto ukljucuje tetive, kosti, hrskavice,
ligamente, misic¢e i neurone.

3.2.4. Maticne stanice pupkovine

Matiéne stanice pupkovine (engl. umbilical cord stem cells, UCSC) multipotentne su stanice, dobivene
iz krvi pupkovine, amniona/placente, vene pupkovine ili matriksa stanica pupkovine.

3.2.5. Maticne stanice kostane srzi

Maticne stanice kostane srzi, kao i prethodne su multipotentne s mogucnosti diferenciranja u bilo koje
stanice crvene ili bijele krvne loze.

3.2.6. Inducirane pluripotentne maticne stanice

Inducirane pluripotentne mati¢ne stanice su prvi puta dobivene 2006. godine kada su Takahashi i
Yamanaka generirali ESC-u nalik stanice genomskim inkomponiranjem 4 faktora SOX2, Oct 3/4, KIf4 i
c-Myc u kozne fibroblaste. One su, u sustini embrionalne mati¢ne stanice dobivene iz odraslih stanica.

(3]

3.3. ESCs i iPCs kao buducnost lije€enja mati¢nim stanicama

Prema prethodno opisanim karakteristikama ESC-a i iPSC-a moZemo uociti veliki potencijal u
buduénosti za koristenje u regenerativnoj medicini. ESCs imaju mogucnost diferenciranja u prakticki
sve stanice ljudskog organizma, medutim one imaju dva bitna problema. Prvi je svakako
imunonekompatibilnost donora i primatelja, koja moze uzrokovati odbacivanje presatka i uopce
onemogucditi njegovo normalno funkcioniranje u organizmu primatelja. Drugi je nemogucnost da se sve
stanice diferenciraju u Zeljeno tkivo i stanice, s moguéom posljedicom da se mali dio nediferenciranih
stanica pretvori u teratome, tocnije tumore s dezorganiziranim, ali djelomicno diferenciranim tkivom
u kojem se mogu nadi dlake, zubi, masno tkivo, kost i slicne strukture. Sa iPSCs se naravno izbjegava
imunoloska problematika jer su donor i primatelj ista osoba, medutim problem nepotpune
diferencijacije jos je vedi.



4. Regeneracija

Regeneracija je definirana kao ponovno izrastanje tkiva iz njegovog preostalog dijela. Dobar primjer su
jetra i koZa, ali na Zalost to su tek rijetki organi u ljudskom tijelu koji imaju sposobnost potpune
regeneracije.

4.1. Transplantacija stanica

Donor ? In-vivo Ex-vivo
cell therapy gene therapy gene therapy

In-vitro
expansion

é
edby th

Cells spar e disease
Healthy donor Patlent

ﬁ\hml vector @ Heaithy cell @ Diseased cell Genetically corrected cell

Slika 2: Transplantacija matic¢nih stanica. Preuzeto iz International Journal of Cell Biology [3]

U novim terapijskim postupcima stanice se izoliraju iz davaoca odnosno donora i unose se u primatelja,
pri ¢emu to mogu biti jedna te ista osoba i to se onda naziva autolognom transplantacijom, a ako je
rijec o razli¢itim osobama onda se naziva alogenom transplantacijom. Ako se vodimo ovom definicijom
onda shvaéamo da se vrsila transplantacija stanica puno prije nego $to bi se reklo, tocnije s
transfuzijama pune krvi. Najveéi zamah transfuzijska medicina je dozivjela 1900. godine kada je Carl
Landsteiner otkrio postojanje krvnih grupa u covjeka i tako su se izbjegle pogubne transfuzijske
reakcije. Prvi svjetski rat je potaknuo koristenje transfuzije u velikoj mjeri pogotovo za akutne teske
hemoragije. Drugi svjetski rat je zbog ozljeda i bolesti uzrokovanih nuklearnim oruzjem omogucio veliki
napredak u koristenju transplantacije stanica kostane srzi, nakon bolesti kao $to je aplasticna anemija
ili nekih maligniteti kostane srzi. U moderno vrijeme autologna transplantacija epitelnih stanica u vidu
tretiranja opeklina i ozljeda roznice postala je jedan od vaznijih nacina lije¢enja ovakvih ozljeda.
Naravno, nadomjestanje ovakvih promjena je puno lakSe od oStecenja primjerice moZzdanih struktura,
sréanog misica ili skeletnog misi¢a, pri ¢emu osim Sto veliki deficiti ovakvih organa predstavljaju po
Zivot opasna stanja dodatan problem predstavlja cijeljenje fibrozom koja prakticki onemogucuje
implantaciju matic¢nih stanica. Upravo je to navelo na sve vede izu¢avanje sprje¢avanja fibroziranja i
poticanja angiogeneze, kako bi se formirala pogodnija podloga za transplantaciju stanica. [3]



Slika 3: Znacajni povijesni koraci u regenerativnoj medicini. Preuzeto iz Lancet [4]

5. Maticne stanice i regeneracija tkiva

5.1.

Embrionalne matic¢ne stanice

Embryonic stem cells

Differentiation

l lxz +LA l l lcoco l

o EE o M = ()

RGC Hepatocytes  Cardiomyocytes  Chondrocytes Cone cells Pacemaker IVG
cells
Glaucoma Drug sc ARMD Restoration Infertility

. feeloy P et ot 1
Drug scr g Reg ofliver cardiac tissue |

Q@ E treatment ::: )I;ehamn treatment

Fibrin embedding P-cells

| l

Regeneration  Diabetic treatment
of cartilage

Therapeutic applications

Slika 4: ESC u regenerativnoj medicini: ESC-i, dobiveni iz ICM-a iz gastrule, imaju ogromna
obecanja u regenerativnoj medicini. Te stanice mogu se razlikovati u vise od 200 tipova stanica
koje predstavljaju tri klice. S definiranim uvjetima kulture ESC-ovi mogu biti pretvoreni u
hepatocite, ganglijske stanice mreznice, hondrocite, progenitorske stanice pankreasa, Cunjiéi,
kardiomiocite, stanice pejsmejkera, jaja i spermije koje se mogu koristiti u regeneraciji tkiva i
lijeCenju bolesti na specifian nacin. Preuzeto iz International Journal of Cell Biology [3]

Therapeutic applications




5.1.1. Ozljede kraljezni¢ne mozdine

Ozljede kraljeznicne moZdine kao posljedice trauma, infekcija, tumora, ali i lijeCenja mogu imati
ozbiljne posljedice za pacijenta. Oni mogu postati paraplegi¢ni, kvadriplegi¢ni s bitno narusenom
kvalitetom Zivota. Transplantacija ESCs na mjesto ozljede uz dodavanje vaskulogenih i neurogenih
faktora u miSevima je omogucila izljeCenje ovih ozljeda i potpuno uspostavljanje funkcije. Glavni cilj
ovog oblika terapije je osigurati bolju kontrolu tijela, ravnotezu, povratak osjeta koji su se izgubili nakon
oStecenja te ponovno omogucavanje pokretanja zahvacenih dijelova tijela. [5]

5.1.2. Makularna degeneracija

ARMD (age-related macular degeneration) odnosno makularna degeneracija je Cesta bolest te 4. po
redu kao uzrok sljepoce nakon katarakte, glaukoma i preranog rodenja. [6] lako ve¢inom ne dovodi do
potpune sljepoce, bitno narusava vid i time ugrozava osjetilo kojim primamo preko 90% informacija iz
okoline. Posljedica toga je otezavanje svakodnevnih aktivnosti kao $to su Citanje, pisanje, kuhanje i
brojne druge kuéanske aktivnosti. Po rodenju ljudi imaju odreden broj ¢unjic¢a i taj broj je konstantan
tijekom cijelog Zivota, osim u ovoj bolesti koja dovodi do njegovog progresivnog opadanja. COCO gen
moze potaknut ESC-e na diferencijaciju koja ¢e u konacnici formirati Cunji¢e putem supresije TGF-B,
BMP i Wnt puteva signalizacije. Plast ovako dobivenih €unji¢a se transplantira u novu retinu, no ovo
nije dostatno da bi se oporavio vid. [7] NajteZi trenutno aspekt lijeCenja je postupak uspostave
sinapticke povezanosti s aksonima ganglijskih stanica te s ¢unji¢cima i retinalnim pigmentnim epitelom.
Klju¢ni napredak je bio ostvaren kroz rad znanstvenika s John Hopkins fakulteta koji su uspjesno
generirali RGCs (retinske ganglijske stanice) iz genetski oblikovanih ESCs. Daljnja istraZivanja su
usmjerena na stvaranje sto boljih veza izmedu RGCs i dobivenih ¢unji¢a u biomehanickim skelama kako
bi se omogucdilo lijecenje makularne degeneracije i eventualno glaukoma. [8]

5.1.3. Ishemicna bolest miokarda

Prema podatcima drZavnog zavoda za statistiku 2014. godine vodeci uzrok smrtnosti u Republici
Hrvatskoj su bile bolesti cirkulacijskog sustava (570/100.000), a medu njima najviSe Zivota je odnijela
ishemijska bolest miokarda s 21% ukupne smrtnosti. [9] Ovo vodi do zaklju¢ka da dosadasnje
preventivne i terapijske metode nisu uspjesne te ih treba unaprijediti ili traziti nove. Stoga ne cudi
nastojanje da se mati¢nim stanicama omoguci uspjesno lijeCenje. Transplantacijom mati¢nih stanica
se pruzaju tri moguca nacina lijeenja ishemijske bolesti miokarda. Prvi je insercija zrelih kardiomiocita
u infacirano tkivo, drugi je implantacija kardiovaskularnih progenitornih stanica, a treci je primjena
BMDMNCs (bone marrow derived mononuclear cells). Prvi na¢in ima najviSe prednosti zbog svojih
elektri¢nih, volumnih i drugih osobina. [10] Klju¢ uspjesSne terapije je dobiti funkcionalne kardiomiocite
iz ESCs genetskim modeliranjem.

5.1.4. Jetrena osteéenja

Stvaranje funkcionalnih hepatocita ili drugih vrsta stanica osim vaZzne terapeutske ima i veliko znaéenje
za in vitro testiranje lijekova za precizno previdanje klinickih ishoda. [11] Primarne hepatocite moguce
je dobiti stimulacijom ESCs te ée dobiveni hepatociti imati moguénost produciranja albumina i
apolipoproteina B100. [11] To znaci da bi se njihovom aplikacijom na mjesto jetrenog ostecenja moglo
postici formiranja zdravog jetrenog tkiva.



5.1.5. Diabetes mellitus

Dijabetes ili Secerna bolest je jedna od najrasprostranjenijih bolesti u razvijenim zemljama. Porast s 30
milijuna oboljelih 1985. na 382 milijuna 2013. godine [12] sugerira njezinu izrazitu rasirenost i sve vecu
ucestalost. Bolest je prac¢ena brojnim komplikacijama koje su ili po Zivot opasne ili bitno smanjuju
kvalitetu Zivota. Otkrice da transplantacija pankreasnih progenitornih stanica rezultira njihovom
diferencijacijom u beta-stanice Langerhansovih otoci¢a te smanjuje glikemiju potaknutu hranom i
pretilost u miSeva, [13] kao i da dodavanje antidijabetika u rezim transdiferencijacije ESCs dovodi do
nastanka zrelih beta-stanica s moguénoséu sintetiziranja i lu¢enja inzulina, dalo je teorijsku moguénost
izljeCenja dijabetesa tipa Il, dok ¢e se o dijabetesu tip | pricati u daljnjem dijelu rada.

5.1.6. Osteoartritis

lako osteoartritis nije smrtonosna bolest, ona je jedan od glavnih uzroka radne nesposobnosti
populacije te bitno smanjuje kvalitetu Zivota. [14] Nazalost terapijske metode u proslosti su ve¢inom
bile usmjerene na simptomatsko lijeCenje, a ne izljeCenje bolesti. To se sve vise mijenja s primjenom
matiénih stanica. Humani ESCs transplantirani u koljeno misa oSte¢eno osteoartritisom su diferencirani
u hondrocite. [3] Ti hondrociti uzrokuju izvanredno cijeljenje tkiva u periodu od 12 tjedana. [15]

5.1.7. Elektrostimulatori

Ved se dugo upotrebljavaju nebioloski elektrostimulatori u svrhu reguliranja sr¢anog ritma, medutim,
postoji stanovita Zelja i ideja za stvaranjem bioloskih pacemakera pri ¢emu se znanost opet okrece
matic¢nim stanicama. Prethodno ve¢ spominjani kardiomiociti dobiveni iz ESCs su pokazali vrlo dobru
elektrofiziolosku aktivnost te osim u lijeCenju ishemijskih oStecenja srca, postavlja se i moguénost
koriStenja istih u svrhu kontrole ritma srca.



5.2. Tkivno specificne progenitorne maticne stanice
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Slika 5: TSPSC u regenerativnoj medicini: tkivne specificne maticne i progenitorske stanice
imaju potencijal da se diferenciraju u druge stanice tkivo. Karakteristicne mati¢ne stanice
unutarnjeg uha mogu se pretvoriti u slusne stanice kose, progenitore koze u glatke misice
krvnih Zila stanice, mezangioblasti u prednje misice tibialisa, te mati¢ne stanice zubne pulpe
u serotoninske stanice. 3D-kultura TSPSC-a u kompleksnom biomaterijalu stvaraju tkivne
organoide, kao Sto su pankreasni organoidi iz progenitora pankreasa, organoidi crijevnog tkiva
iz intestinalnog mati¢nim stanicama, i organoidima jajovoda iz epitelnih stanica jajovoda.
Transplantacija TSPSC-a regenerira ciljano tkivo kao Sto je regeneracija misi¢a tibialisa iz
mezangioblasta, sréanog tkiva iz AdSC-a i tkiva roZnice iz limbalnih mati¢nih stanica. Rast
stanica i faktori transformacije koje lu¢e TSPSCs mogu promijeniti sudbinu stanica da postanu
druge vrste stanica, tako da SSC kokultura s koZzom, prostatom i crijevni mezenhim pretvaraju
te stanice iz MSC-a u epitelne stanice. Preuzeto iz International Journal of Cell Biology [3]

5.2.1. Diabetes mellitus

TPSCs svoju glavnu zadacu provode kroz kontinuiranu diobu te na taj nacin odrzavaju homeostazu
tkiva. [3] Prema potentnosti definiramo ih kao multipotentne stanice koje imaju sposobnost
diferenciranja u nekoliko stani¢nih tipova. Najveci problem kod ovog tipa mati¢nih stanica je
nemogucnost dobivanja dovoljnog broja stanica za istraZivacke i potencijalno terapijske svrhe. PPCs,
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pankreati¢ne progenitorne stanice su primjer maticnih stanica ovog tipa koje se naveliko izu¢avaju uz
nadu stvaranja funkcionalnih stanica koje ¢e omoguditi lijeCenje bolesti endokrinog dijela pankreasa
pretezito tu mislec¢i na dijabetes. Inzulin kao glavni produkt B-stanica Langerhansovih otoci¢a ima
negativan utjecaj na diferencijaciju PPCs u upravo te stanice. Takoder je proucavanjem rasta ovih
stanica potvrdena vaznost medustani¢nog signaliziranja i efekta niSe. Uo€eno je da stanice puno brze
rastu i diferenciraju se kada nisu u sklopu kulture samo istovjetnih stanica ve¢ su okruzene i drugim
stanicama.

5.2.2. Neurodentalne bolesti

DPSCs, maticne stanice dentalne pulpe imaju moguénost relativno jednostavnog prikupljanja, a
najc¢es¢a mjesta s kojih se one uzimaju su periodontalni ligament, apikalna papila, decidua zuba i
dentalni folikul. Uo€ena je njihova velika sposobnost diferenciranja u neurone i to, ukoliko se uzgajaju
u neuronalnom kemijskom mediju, mjesSovite kulturne neurone prema tranismitorima koje stvaraju i
otpustaju u sinapticku pukotinu, ukljucujuc¢i gabergicke, kolinergicke i glutaminergicke neurone.
Upravo zbog ovih sposobnosti DPSCs se smatraju buduc¢noséu u lijeCenju neurodentalnih bolesti.
Medutim, uocen je nedostatak kalijskih i natrijskih ionskih kanala na tako uzgojenim neuronima $to
onemogucdava spontano generiranje elektricnih potencijala te adekvatni odgovora na okolisne
podrazaje.

5.2.3. Kemo mozak

Kemo mozak, jedna od ozbiljnih posljedica kemoterapije, esto opisivana kao smanjena ,,05trina” uma,
nerijetko se javlja u ljudi prije, za vrijeme i nakon kemoterapije. lako moZe biti uzrokovan i samim
rakom kao i njegovim komplikacijama, najcesée se povezuje s kemoterapijom. Simptomi kemoterapije
ukljuCuju ostecenje pamcenja, gubitak koncentracije, govorno i psihomotorno usporavanje, probleme
koordinacije paznje i uenja i poremedaj izvrsnih funkcija. [16] UocCeno je da transplantacijom humanih
maticnih stanica mozga u miseve omogudéava popravljanje njihovih kognitivnih sposobnosti, unutar
mjesec dana od pocetka samog terapijskog postupka. Mehanizam njihovog djelovanje je takav da se
transplantirane mati¢ne stanice diferenciraju u astroglijalne i neuronalne stanice te smanjuju upalu
navedenog podruc¢ja i u konacnici obnavljaju mikroglijalnu funkciju. Takoder je uocCeno da
transplantacijom tih stanica u isto podrucje nakon cega slijedi kemoterapija usmjerava piramidalne i
granulirane stanice girusa i CAl subpolja hipokampusa $to dovodi do smanjenja gustoce spinoznih i
dendriti¢kih stanica te je time uocena moguda terapijska primjena navedenih mati¢nih stanica.

5.2.4. Ostecenja sluha

Gluhoca se definira kao djelomicni ili potpuni gubitak sluha te mozZe biti uzrokovana razli¢itim
faktorima, ali je i sastavni dio starenja. [17] Kako bi se poboljsala kvaliteta Zivota starijih ljudi koji imaju
poteskoca sa sluhom proizvode se brojni uredaji, medutim niti jedan do sada nije uspio u potpunosti
nadomijestiti funkciju ljudskog unutrasnjeg uha te je naglasak stavljen na koristenje maticnih stanica,
tocCnije mati¢nih stanica unutrasnjeg uha (engl. inner ear stem cell, IESC), upravo u tu svrhu. Kljuc je
bio pronalazak Y-sekretaza inhibitora koji inhibira Notch signalni sustav ¢ime omogudéava provedbu
diferencijacije progenitora u stanice unutarnjeg uha. Upravo navedeno je vrlo uspjeSno izvedeno u
miSeva te je uoceno da im je uspjesno povracen sluh i kod potpune gluhoce.
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5.2.5. Bolesti tankog crijeva

Hrvatska je u samom svjetskom vrhu sto se ti¢e transplantacijske medicine, te se ona pokazala kao vrlo
uspjeSna metoda lijeCenja brojnih terminalnih stanja i bolesti pojedinih organa. Tako se pocela sve
cesce upotrebljavati i transplantacija crijeva. Medutim, iako efikasna, jo$ uvijek je transplantacija
daleko od savrsene metode lijeCenja pacijenata, prvenstveno radi imunoloske nekompatibilnosti, koja
moZe izazvati neZeljene reakcije, odnosno zahtjeva imunosupresivnu terapiju. [18] Navedene
nepoZeljne stavke koje prate transplantaciju bi se mogle izbjeéi s razvijanjem crijeva in vitro u 3D
matricama. Vec su se pocele stvarati strukture kripta i vila te se uspjeSno omentalno implementirati u
pasa. Na ovaj nacin se pruza mogucnost lijeCenja velikog broja bolesti razlicitih etiologija, od
karcinoma, upalnih bolesti crijeva, vaskularnih bolesti crijeva i brojnih drugih koje dovode do ostecenja
probavne cijevi. Time je omogucéeno koriStenje tkivno specificnih mati¢nih stanica intestinalnog
sustava (ISCs).

5.2.6. Ostecenja roZnice

Roznica je prozirni dio vanjskog omotaca oka koji prekriva iris, pupilu i anteriornu komoru, i zajedno s
le¢com i prednjom sobicom cini refleksijski aparat oka. [19] Njena oStecenja nisu rijetka te jedino
osteéenje epitela omoguduje potpunu regeneraciju, dok osteéenje ostalih slojeva, a pogotovo endotela
dovodi do stvaranja ozZiljkastog tkiva koje onemogucuje roznici da normalno propusta i lomi zrake
svjetlosti, onemogucavajuéi na taj nacin funkcioniranje oka. Limbalne maticne stanice bazalnog
limbalnog epitela ili endotela oznacene s ABCB5 genom su tkivno specifi¢ne stanice koje pruzaju veliku
moguénost regeneracije roznice. Te humane progenitorne stanice diferenciraju se u stanice kornee
kad ih se implementira u oko miSa. Smatra se da je od velike pomo¢i u tako dobrom prihvaéanju
fenomen kojeg nazivamo krv-oko barijera. Ta barijera je u sustini sastavljena od dviju barijera, prva je
krv-o€na vodica barijera, druga je krv-retina barijera te pruza ovom dijelu naseg organizma specificne
imunoloske karakteristike i s toga ga nazivamo imunoprivilegirano podrucje. [20] To znaci da je
odgovor naseg imunoloskog sustava na strane antigene u ovom podrucju drugaciji.

5.2.7. Duchenneova misi¢na distrofija

Duchenneova misi¢na distrofija, bolest je ve¢ dugo poznata i od velikog interesa za proucavanje.
Opcenito se istice da se prenosi X-vezano i recesivno, $to znaci da ve¢inom obolijevaju djecaci, dok kod
djevojCica moze biti izraZzena ako su heterozigoti za taj gen ali s puno blazim simptomima. [21] Ova
bolest dovodi do progresivnog unistavanja misiénog te zamjene s masnim tkivom zbog ¢ega nekad
misic¢i izgledaju vecée (pseudohipertrofija). Ne samo da bolest onemogucéava normalne svakodnevne
aktivnosti, moZe dovesti i do zatajenja funkcije respiratorne muskulature s posljedi¢énim kolapsom
disanja i smrc¢u. Upravo iz ovih razloga pojavilo se veliko zanimanje za implantacijom mezoangioblasta
(MABs) u osteceno misiéno tkivo. Vaino je za naglasiti da MABs moraju biti posebno geneticki
dizajnirani da proizvode placentalni PDGF jer upravo on predstavlja vaznu kariku u kemokinskom
djelovanju na brojne stanice, makrofage, angioblaste, fibroblaste i ostale. [22] Migriranjem tih stanica
u podrucje mezoangioblasta omogudéava se diferencijacija stanica u Zeljene miocite jer se stvara
pogodni stani¢ni mikrookolis.
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5.2.8. Bolesti reproduktivnih organa

Jedne od najvaznijih tkivno specificnih mati¢nih stanica su spermatogonijske mati¢ne stanice (SSCs).
One imaju sposobnost da preko epitelnih i mezenhimalnih stanica produciraju loze spermatogonalnih
stanica stvarajuci efekt niSe, Sto se koristilo za in vivo transplantaciju SSC-a zajedno s mezenhimom
uterusa, prostate i koZe, pri cemu su SSC postale epitelne stanice tkiva kojem mezenhim pripada. Time
je dodatno potvrdena vaznost efekta niSe,a Sto je joS bitnije otvorena je mogucénost lijecenja velikog
broja bolesti koje zahvacaju ove organe. Primjerice, rak prostate dijeli drugo mjesto najéeséih
karcinoma zajedno s karcinomom debelog crijeva i rektuma u Republici Hrvatskoj i moguénost
ponovnog stvaranja tkiva prostate nakon njezinog uklanjanja je iznimno vazna. [23] Takoder je rak, ali
i druge bolesti kao endometrioza veliki problem Zena, a danas se javlja sve ¢esée u reproduktivnoj dobi.

5.2.9. Dijabeticka retinopatija

Dijabetic¢ka retinopatija, bolest od koje boluje 100 mil. ljudi na svijetu, danas je definirana kao vise
neurovaskularna nego mikrovaskularna bolest prema svojoj patofiziologiji te je jedan od vodecih
uzroka gubitka vida osoba koje su po dobi radno sposobne. [24] Progresivnim slabljenjem
vaskularizacije retine dolazi do degeneracije mreZnice i posljedi¢nog ispada u vidnom polju, kasnije i
gubitka vida. [25] Medutim, intravitrealnom injekcijom adipoznih deriviranih matic¢nih stanica (ADSCs)
omogucuje se revaskularizacija u miSeva. Uoceno je da ukoliko su mati¢ne stanice dobivene od zdravog
donora, odnosno onog s urednom glikemijom, sadrZe viSe vazoprotektivnih cimbenika cime
omogucavaju bolju vaskularizaciju. Naravno, nuzno je jo$ adekvatno standardizirati to¢an broj ADSCs
koje se trebaju injicirati da bi ucinak bio optimalani. Treba takoder naglasiti da i druge tkivno specifi¢ne
maticne stanice pruzaju moguénost da ih se koristi u svrhu obnavljanja mikrocirkulacije retine.

5.2.10. Neplodnost uzrokovana poremecajima u jajovodu

Oplodnja, proces spajanja muske spolne stanice, spermija, i Zenske spolne stanice, jajne stanice, odvija
se u cjevolikom organu Zenskog spolnog sustava koji povezuje jajnike s maternicom, zvanom jajovod.
Razlicite upalne bolesti infektivne i neinfektivne imaju mogucnost stvaranja jake reakcije tkiva, koja
moze uzrokovati smanjenu pokretljivost trepetljika cilindricnog epitela, nedostatak peristaltickog
gibanja stijenke navedenog organa, kao i potpunu upalnu reakciju sa stvaranjem velike koli¢ine veziva
koje stvara fizicku barijeru prolasku jajne stanice kroz kanal. To moZe dovesti do brojnih komplikacija,
primjerice ektopi¢ne trudnoce. Takoder jajovod je mjesto najceséeg nastanka karcinom jajnika koji je
na 4. mjestu po ucestalosti u Zenskog spola. [26] Navedene pojave naglasavaju vaznost spoznaje da in
vitro 3D organoidna kultura klinicki prikupljenih stanica, ne samo da diferencira stanice epitela u
cilindriéne i sekretorne nego i pomaze u njihovom odrzavanju na Zivotu. Ovo ima jo$ jednu veliku
prednost, s obzirom da danasnje tehnologije ne pruzaju mogucénost adekvatnog proucavanja etiologije
karcinoma jajovoda zbog nemogucnosti odrzavanja kulture epitelnih stanica. Tako da 3D organoidna
kultura upravo pruza mogucnost izuc¢avanja mogucih uzroka nastanka karcinoma jajovoda.

5.2.11. Ishemijska bolest miokarda

Vec prije je bilo govora o vaznosti novih metoda mogudéeg lije€enja ishemicne bolesti miokarda te se
pruZila nova mogucnost koriStenja subkutanih visceralno tkivno specifi¢nih kardijalnih adipoznih
deriviranih mati¢nih stanica (CA-AdSCs). Njihovom primjenom i mogucnos¢u diferencijacije u
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endotelne stanice krvnih Zila, glatke misi¢ne stanice krvnih Zila i kardiomiocite prepoznaje ih se kao
superiornije AdSC-ima u lijecenju ishemicne bolesti miokarda.

5.2.12. Ozljede i ostecenja krvnih Zila

Govoreci o vaskularnim strukturama i stanicama svakako treba spomenuti i koZne progenitorne stanice
(SPCs), dobivene od papila kozZe, dlaka i folikula dlake koje se mogu diferencirati i na taj nacin pomodi
u zaljeivanju ozljeda i osStecenja krvnih Zila. No, osim u vaskularne, SPCs se mogu diferencirati u
Schwannove stanice, adipocite, hondrocite i neurone, Sto im daje vazino mjesto u regenerativnoj
medicini.

5.3. Mezenhimalne maticne stanice

MSCs/stromal cells in regenerative medicine
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Slika 6: MSC u regenerativnoj medicini: mezenhimalne mati¢ne stanice su CD73 +, CD90 +,
CD105 +, CD34-, CD45-, CD11b-, CD14-, CD19-, i CD79a - stanice, takoder poznate kao
stromalne stanice. Ovdje prikazani tjelesni MTK ne uzimaju u obzir MSC koStane srzi i
pupkovine. Nakon transplantacije i transdiferencijacije ovi tjelesni centri se regeneriraju u
tkivo hrskavice, kostiju i misSi¢e. Sréani udar i ciroza jetre mogu se lijeciti iz MSC-a. ECM obloga
osigurava niSa za MSC-ove koji se regeneriraju u folikul dlake kose, stimulirajuci rast kose.
Preuzeto iz International Journal of Cell Biology [3]
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Mezenhimalne maticne stanice (MSCs) su stanice koje Sto zbog svog jedinstvenog imunomodulatornog
djelovanja, a Sto zbog multipotentnosti kada je rije¢ o diferenciranju pruzaju Siroke moguénosti u
lijeCenju razlicitih ozljeda i bolesti. Klju¢ njihovog imunomodulatornog djelovanja je sadrZzana u njihovoj
sposobnosti lu¢enja vaznih bioaktivnih molekula koje su se pokazale izuzetno bitnima u lijecenju
razlicitih bolesti, a ponajvise DM tipa I.

5.3.1. Neurovaskularne bolesti

MSCs u neurovaskularnoj regeneraciji su se pokazale kao izuzetno vazne, jer endotelne progenitorne
stanice (EPCs) nisu bile dostatne da bi se stvorila samoodrZiva mikrovaskularna. EPCs se mogu
ekstrahirati iz unutrasnjih i vanjskih slojeva krvnih Zila kao i perivaskularnih struktura, dok se MSCs
vecinom dobivaju iz tkiva kostane srzi. EPCs kako im i samo ime sugerira diferencijacijom mogu stvoriti
odrasle endotelne stanice, a MSCs imaju Siru paletu mogucih loza prema kojima se mogu diferencirati,
i to u osteoblaste, hondrocite, miocite te adipocite. Klju¢na stavka je medudjelovanje EPCs i MSCs koje
na mjestu ostecenja ili bolesti imaju sposobnost stvaranja cvrstih i stabilnih vaskularnih struktura u
procesu angiogeneze i neovaskularizacije. Ovo je omoguceno stani¢nim medudjelovanjem koje je pak
ostvareno kaspaznim intracelularnim signalnim putem kao i mitogen aktiviranim proteinskim kinazama
(MAP kinazama) te se bez MSCs, samo s EPCs stvaraju puno krhkije vaskularne strukture koje lakse
pucaju. Takoder je dobre rezultate pokazala i kokultura MSCs i ECFCs (endotelne stanice koje formiraju
kolonije) u sli¢énim uvjetima i sa sliénim zadatcima.
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Slika 7: a) epitelne mati¢ne stanice potpomognute mezenhimalnim mati¢nim stanicama
stvaraju funkcionalnu krvnu Zilu b) epitelne mati¢ne stanice same formiraju krvnu Zilu se
endotelom, bez pravog sredisnjeg sloja zbog ¢ega krvna Zila ne opstaje Pr