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Kratki sadrzaj prethodnog dijela:

Mati¢ne stanice imaju dva svojstva: mogucnost diferencijacije

u djelatne stanice i svojstvo samoobnavljanja. Embrionalne
maticne stanice dobivene su iz embrionalnog ¢vori¢a blastociste
iimaju svojstvo totipotencije - od njih moze nastati bilo koja
stanica novog organizma. Embrionalne mati¢ne stanice se mogu
u nedogled uzgajati u kulturi u nediferenciranom stanju, a ako
se potaknu, diferenciraju se u razne vrste stanica. Ugradene u
zametak na stadiju morule ili blastociste, doprinijet ¢e svim
tkivima i organima novostvorene jedinke. Pokus kojim se od
misjih embrionalnih mati¢nih stanica dobio novi mis graden
iskljucivo od stanica nastalih njihovom diferencijacijom,
nedvosmisleno je potvrdio totipotentnost (svemoénost) ovih
stanica.

Znanstvena primjena embrionalnih matiénih stanica

Kada su Martin Evans i Matthew Kaufman prvi puta uspostavili
kulturu embrionalnih matic¢nih stanica, njihova osnovna namjera
bila je proucavati najranija dogadanja tijekom embrionalnog
razvoja. Umjesto da za svaki pokus izoliraju nove misje zametke, te
stanice omogudile su uvid u najraniju diferencijaciju zametka. Ova
prva primjena embrionalnih mati¢nih stanica vazna je i danas te
se ovim stanicama intenzivno proucavaju diferencijacijski putovi
kojima se mogu dobiti one vrste stanica koje su predmet naseg
interesa. Posebno je zanimljiva moguénost dobivanja sr¢anih
misicnih i zivcanih stanica, jer se te stanice ne obnavljaju u nasem
tijelu, te bi se embrionalne maticne stanice mogle iskoristiti

kao nadomjestak izgubljenih stanica nakon ostecenja ili bolesti.
Svojstvo totipotentnosti embrionalnih mati¢nih stanica (tj.
svojstvo da od njih nastane bilo koja stanica odraslog organizma)
istovremeno je i prednost i nedostatak — od njih se mogu dobiti
sve potrebne stanice, ali ¢e embrionalne mati¢ne stanice uvijek
modi napraviti i razne druge vrste stanica, tako da je dosta tesko
usmjeriti ih isklju¢ivo u Zeljenom smjeru.

Znanstvena primjena embrionalnih mati¢nih stanica vrlo je vazna
umolekularnoj genetici. Danas, kada poznajemo sekvencu cijelog
genoma, pokusavamo razumjeti znacenje genomskog zapisa

koji sadrzi nasljednu informaciju. Osnovni elementi nasljedne
informacije su geni koji odreduju bjelancevine kao djelatne
molekule koje ozivotvoruju genomski zapis. Stoga, ako se razjasni
Sto svaka pojedina bjelancevina ¢ini mogao bi se razumjeti cijeli
djelatni mehanizam odreden zapisom nasljeda. Razotkrivanje
znacenja zapisanog u genomu nazivamo proucavanjem uloge gena
iza to sunam potrebne embrionalne mati¢ne stanice.

Postupci molekularne genetike omoguc¢uju osmisljavanje i

unosSenje najrazlicitijih genskih preinaka u genom stanicau
kulturi. Stoga, genske preinake mozemo u kulturi unijetiiu
embrionalne maticne stanice, a od njih zbog njihovih izvanrednih
svojstava mozemo stvoriti novu generaciju miseva koji su nositelji
unesene genske preinake. Embrionalne mati¢ne stanice tako
postaju izvanredan alat kojim dobivamo genetski preinacene
miseve, koji posjeduju upravo onu gensku preinaku izazvanu u
kulturi stanica. Genske preinake osmisljavamo tako da imaju
to¢no odredene posljedice na djelovanje gena. Osnovna je genska
preinaka koja dovodi do onemogucavanja gena (engl. loss of
function, knock-out). Njen rezultat je mis$ kojemu nedostaje
bjelancevina koju prouc¢avamo. Takvi miSevi razviju odredene
posljedice koje se ogledaju u promjeni njihovog fenotipa, te
proucavanjem ovih posljedica zakljucujemo $to bjelancevina

koja nedostaje ¢ini u misu, odnosno dobivamo uvid u ulogu
onemogudenog gena.

Osim onemogucavanja gena mogu se uvesti i druge preinake

u genom misa. Tako su na primjer misevi koji se uzgajaju na
Hrvatskom institutu za istrazivanje mozga dobiveni postupkom
genske zamke - genom embrionalnih mati¢nih stanica preinacen
je tako da su nepoznati geni obiljezavanjem “uhvaéeni u zamku” te
su tako postali dostupni za istrazivanje.

Poznavanje svojstava maticnih stanica
otvorilo je put potpuno novom pristupu u
medicini, koji se bitno razlikuje od kirurske
terapije i terapije lijekovima. To je nadomjesna
terapija stanicama kojom bi se zbog bolesti
nedjelotvorne, ostecene ili izgubljene stanice
nadomjestile novima

Primjena embrionalnih mati¢nih stanica u medicini

Poznavanje svojstava matic¢nih stanica otvorilo je put potpuno
novom pristupu u medicini, koji se bitno razlikuje od kirurske
terapije i terapije lijekovima. To je nadomjesna terapija stanicama
kojom bi se zbog bolesti nedjelotvorne, ostecene ili izgubljene
stanice nadomjestile novima. Kao i u spontanom procesu
cijeljenja, osnovni izvor novih djelatnih stanica su maticne
stanice. Primjer ovakve nadomjesne terapije stanicama, a koji
vec¢ danas predstavlja uhodanu medicinsku praksu, presadivanje
je kostane srzi. Zanimljivo je da nadomjesnom terapijom stanica
mozemo nazvati i transfuziju krvi, koja je kao terapijski postupak
poznata ve¢ stotinjak godina. Novost bi u ovom pristupu bila
mogucnost nadomjestanja stanica koje nemaju sposobnost
cijeljenja, kao $to su zivCane i srCane misi¢ne stanice. Moguc¢nost
nadomjestanja tih stanica otvorilo bi put rjesavanju velikih
zdravstvenih problema koji ukljucuju bolesti srca i krvnih zila te
bolesti mozga.

Obzirom da su embrionalne mati¢ne stanice totipotentne
one predstavljaju (sve)moguéi izvor bilo kojih stanica koje

bi bile potrebne nasem tijelu. Ovladavanjem postupcima
diferencijacije mati¢nih stanica one bi mogle biti unesene u
bolesnika i u njegovom tijelu bi postale djelatne stanice koje
bi zamijenile oboljele i na taj nadin izlijecile bolest (shema 1).
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Pred mogucom upotrebom embrionalnih mati¢nih stanica stoji
jos niz tehnoloskih i etickih prepreka. Jedna od njih je sama
totipotentnost embrionalnih matic¢nih stanica koje, osim sto

se diferenciraju u Zeljeni tip stanica, takoder se diferencirajuiu
druge za terapiju nepotrebne stanice. Kao $to zaostale mati¢ne
stanice tijekom normalnog razvoja zametka uzrokuju teratome,
tako je za ocekivati i da bi presadivanje mati¢nih stanica moglo
zbog nastanka nezeljenih tipova stanica dovesti do stvaranja
tumora u tako lijecenih osoba.

Maticne stanice se presaduju na nekom
stupnju diferencijacije, te se ocekuje da se
odrze u tkivu i zavrSe svoju diferencijaciju.
Zavrsna diferencijacija podrazumijeva da
stanice zadobiju izgled djelatnih stanica i
zapocnu vrsiti ocekivanu funkciju

Potrebno je naglasiti da se u ve¢ini zamisljenih scenarija
nadomjesne terapije stanicama ne presaduju zavr$no
diferencirane stanice, ve¢ stanice na nekom stupnju
diferencijacije, za koje se onda o¢ekuje da se odrze u tkivu i zavrse
svoju diferencijaciju. Zavrsna diferencijacija podrazumijeva da
stanice zadobiju izgled djelatnih stanica, zapoc¢nu vrsiti o¢ekivanu
funkciju i njome se uklope u djelovanje organizma kao cjeline.

U ziv€anom sustavu, za sada, nismo sigurni bi li presadena
stanica, osim $to bi postala ziv¢ana, uspostavila sinapse sa
susjednim zivCanim stanicama i ukljucila se na ispravan nacin

u oStecene neuronske krugove. Medutim, u tom se sustavu ¢ini
da embrionalne mati¢ne stanice kao izvor mati¢nih stanica
nemaju alternative — zivCane su maticne stanice odrasle jedinke
malobrojne i nedostupne, a mati¢ne stanice iz mozga fetusa mogu
se dobiti samo u iznimnim uvjetima (rijetki indicirani pobacaji).
Stoga se embrionalne maticne stanice namecu kao jedini izvor
zivcanih mati¢nih stanica koje se mogu dobiti u dovoljno velikom
broju kako bi se omogucilo lijecenje svih kojima bi ovakva terapija
mogla pomodi. Niz objavljenih pokusa u posljednjih pet godina

je pokazao da injiciranje zivotinjskih ili ljudskih embrionalnih
mati¢nih stanica u tkiva (npr. sréani misié ili mozak osteéeni
ishemijom) znacajno doprinosi njihovoj obnovi funkcije.
Pokazano je da dio stanica dolazi u podrudje ostecenog tkiva,
tamo se diferencira i djelomi¢no obnavlja funkciju (npr. $takori
oboljeli od progresivne paralize u sklopu amiotroficne lateralne
skleroze nakon injekcije embrionalnih mati¢nih stanica znacajno
usporavaju gubitak motorickih funkcija ili ih ¢ak djelomic¢no
poprave). Vazna je vijest da je nedavno odobrena prva faza
Kklinickih pokusa s ljudskim embrionalnim mati¢nim stanicama
kao pokusaj lijeCenja ozljeda kraljeznicke mozdine.

Osnovnu eticku prepreku u koristenju embrionalnih mati¢nih
stanica predstavlja Cinjenica da se one moraju izdvojiti iz ljudskog
zametka na stadiju blastociste koji ovim postupkom biva unisten.
Ljudske blastociste dobivaju se postupkom umjetne oplodnje i
predstavljaju zametke koji ostaju visak i doniraju se za dobivanje
embrionalnih mati¢nih stanica. Svaka linija mati¢nih stanica

po svom genomu odgovara zametku od kojeg je dobivena, pa

bi je bolesnik, u ¢ijoj terapiji bi se koristila, mogao prepoznati

kao stranu stanicu. Kako bi se izbjegla imunoloska reakcija
odbacivanja nakon provedbe terapije maticnim stanicama, morale
bi se uspostaviti banke ljudskih embrionalnih mati¢nih stanica

iz kojih bi se odabirale linije stanica koje bi biljezima tkivne
snosljivosti odgovarale lijeCenoj osobi.

Terapijsko kloniranje omogucilo bi da se oboljeli lijeci svojim
vlastitim embrionalnim mati¢nim stanicama. Jezgra stanice
oboljele osobe mogla bi se prebaciti u jajnu stanicu koja bi se
potom razvila do stadija blastociste i iz koje bi se mogle izolirati
embrionalne mati¢ne stanice koje se oznac¢uju kao ntES (engl.
nuclear transfer embryonic stem cells). Do nedavno se ¢inilo
da je to jedini scenarij buduce terapije embrionalnim mati¢nim
stanicama, koji je zbog primjene kloniranja postupkom
prebacivanja jezgre bio iznimno upitan.

Veliki preokret u predvidanjima terapije embrionalnim mati¢nim
stanicama zapoceo je 2006. dobivanjem iz misa, a ve¢ 2007. iz
¢ovjeka, induciranih pluripotentnih mati¢nih stanica (iPS, engl.
induced pluripotent stem cells). Genetska preinaka fibroblasta
dobivenih iz odraslog potkoznog tkiva kojom postaju djelatni
Cetiri ¢cimbenika prepisivanja, Oct4, Sox2, Klf4, i c-Myc, inace
izrazenih samo tijekom embrionalnog razvoja, uzrokuje da
stanice odraslog tkiva zadobiju svojstva embrionalnih mati¢nih
stanica. Tako nastale iPS mogu se poput embrionalnih mati¢nih
stanica dalje diferencirati in vitro i in vivo. In vitro se diferenciraju
u razne vrste stanica koje odgovaraju derivatima sva tri zametna
listica, a in vivo mogu stvarati kimere, kolonizirati spolne zlijezde
i stvoriti spolne stanice od kojih moze nastati nova jedinka
(prijenos spolnim stanicama) $to potvrduje da su te stanice, poput
embrionalnih mati¢nih stanica, takoder totipotentne. Na zalost,
jedan od upotrebljenih gena, c-Myc, je onkogen, tako da je 20%
kimera koje su sadrzavale iPS razvilo tumore i pokazalo da je za
bilo kakvu terapijsku primjenu ovakvih stanica nuzno ponistiti
ucinjenu genetsku preinaku. Najnovije istrazivanje objavljeno

u travnju 2009. pokazalo je da se iPS u misa mogu dobiti i bez
genetske preinake, samo uno$enjem u stanice bjelancevina
odredenih putem ova 4 gena. Stoga, trenutna zamisao lijecenja

Iz embrionalne mati¢ne stanice moguce je dobiti bilo koju stanicu organizma.
Medutim, postoji rizik da iz nje nastane i tumorska stanica
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SHEMA 1: Zamisljeni postupci primjene embrionalnih mati¢nih stanica u nadomjesnoj terapiji stanicama. Tri boje oznacavaju tri razlicita pristupa dobivanja

totipotentnih mati¢nih stanica.

mati¢nim stanicama obuhvaca izolaciju iPS iz oboljelog, njihovu
diferencijaciju, te lijecenje presadivanjem diferenciranih stanica.
Obzirom da upotreba iPS zaobilazi kontroverznu primjenu
zametaka i omogucava zadobivanje totipotencije i kod odraslih
stanica, Cini se da su mogucnosti za upotrebu takve vrste
stanica, koje odgovaraju embrionalnim mati¢nim stanicama, u
nadomjesnoj terapiji stanicama sve blize.

Istrazivanja embrionalnih mati¢nih stanica uspjela su posti¢i
ogroman napredak u zadnje vrijeme, koji ukazuje na sve vecu

opravdanost ocekivanja njihove primjene u lijeCenju niza bolesti.

Na tom putu stoje jos mnoge tehnoloske prepreke, ali i nuznost
sveobuhvatne procjene etickih pitanja koja se vezu uz primjenu
mati¢nih stanica. Kako bi se te prepreke otklonile i eticke
nedoumice razjasnile, potrebna je $iroka podrska znanstvenim
istrazivanjima mati¢nih stanica koja bi prikupila saznanja,
iskustva i rezultate potrebne za $to brzu primjenu mati¢nih
stanica u lijecenju ljudi.

Danas se embrionalne mati¢ne stanice uglavnom koriste samo u znanstvene
svrhe
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