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Uvod

Velika naučna dogma o nemogućnosti neurogeneze,
odnosno nemogućnosti stvaranja novih neurona nakon em-
brionalnog i ranog postnatalnog razvoja u centralnom nerv-
nom sistemu (CNS), odbačena je tek sredinom devedesetih
godina, kada je otkriveno postojanje neurogeneze u ograni-
čenim područjima CNS odraslih sisara, uključujući i čoveka
1–3. Nosioci neurogeneze u adultnom CNS su matične ćelije
(MĆ) – neuralne progenitorske ćelije, koje imaju sposbnost
samoobnavljanja, tj. stvaranja indentične ćerke-ćelije, ali i
diferencijacije ka ćelijama neuronskog ili glijalnog tipa 4, 5.
Broj ovih ćelija relativno je mali i ograničen na dve regije
adultnog CNS – hipokampus, odnosno subgranularnu zonu
(SGZ) 6 gyrus dentatus i subventrikularnu zonu lateralnih
komora (SVZ) 7. Neuralne progenitorske ćeilije izolovane su
i iz drugih delova CNS kao odgovor na oštećenje, s tim što
se u ovim regijama ne odvija spontani proces neurogeneze 6.

Količina MĆ, kao i brzina neurogeneze u adultnom
CNS nisu dovoljni za reparaciju i regeneraciju oštećenja koja
postoje kod neuroloških oboljenja, iako je dokazano da neu-
rogenezu stimuliše oštećenje moždanog tkiva, kao i pojedini
hormoni i neurotransmiteri, ali i da u krvi postoji cirkulišuća
populacija MĆ koja bi mogla da vrši dopunu neuralnih pro-
genitorskih ćelija adultnog CNS 3, 8.

Mogući terapijski egzogeni izvori MĆ su embrionalne i
fetalne matične ćelije, ćelije pupčane vrpce, masno tkivo, ko-

stna srž i kloniranje 9. Primena embrionalnih i fetalnih MĆ,
pored etičke dileme, nosi rizik od formiranja teratoma nakon
CNS transplantacije. Kloniranje podrazumeva transfer jedra
iz somatske ćelije u jajnu ćeliju iz koje je uklonjeno jedro,
što bi omogućilo stvaranje velikog broja MĆ za autolognu
transplantaciju, s tim što ostaju zakonska i etička ograničenja
vezana za ovu proceduru. Matične ćelije iz pupčane vrpce
uzete nakon rođenja i pohranjene u banku MĆ predstavljaju
značajan izvor ovih ćelija, koje se mogu koristiti u slučaju
kasnijeg razvoja bolesti 10. Kostna srž ostaje najveći i najdo-
stupniji izvor MĆ, uz mogućnost relativno lakog sakupljanja
i krioprezervacije ovih ćelija 11, sa ili bez njihove in vitro di-
ferencijacije i naknadne transplantacije u ciljni deo CNS.
Nedavni eksperimentni radovi pokazali su veliki potencijal
transdiferencijacije ovih ćelija, odnosno mogućnost ekspre-
sije neuronskih markera i posledičnu funkcionalnost ćelija
nakon ciljne fokalne aplikacije 12–14. Ostaje pitanje da li eks-
primirani neuronski markeri predstavljaju posledicu ćelijske
fuzije ili se zbilja radi o ekstremnoj plastičnosti ovih ćelija,
odnosno mogućnosti njihove raznolike transdiferencijacije,
popularno označene kao „pretvaranje krvi u mozak“ 12, 15. U
svakom slučaju, publikovani rezultati potvrđuju postojanje
funkcionalnog oporavka, koje je često u disproporciji sa po-
stignutom reparacijom, odnosno stepenom zamenjenosti oš-
tećenih ćelija novoformiranim iz MĆ 13. To bi značilo da je
zamena oštećenih ćelija samo jedan od mehanizama ćelijske
terapije, moguće i manje značajan, dok bi ključni faktor
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predstavljalo delovanje MĆ na faktore lokalnog miljea u
smislu neuroprotekcije i indukovanja mehanizama samozaš-
tite i oporavka 13, 15. Najviše kliničkih iskustava ima sa pri-
menom MĆ u infarktu miokarda, pri čemu objavljeni rezul-
tati govore u prilog značaja parakrinog delovanja MĆ 16, 17.

Parkinsonova bolest

Kod Parkinsonove bolesti (PB) dolazi do progresivne
degeneracije dopaminergičkih neurona u pars compacta sub-
stancia nigra sa posledičnom denervacijom strijatuma i kli-
ničkom slikom bradikinezije, rigiditeta, tremora i posturalne
nestabilnosti. Osnova lečenja je supstitucija L-dopom, s tim
što vremenom dolazi do slabljenja postignutih terapijskih re-
zultata i pojave neželjenih efekata lečenja 18.

Pokazano je da se simptomi PB ispoljavaju tek kada ni-
vo dopamina u strijatumu padne ispod 70%, tako da se trans-
plantacija fetalnih mezencefaličnih dopaminergičnih neuro-
na, odnosno supstitucija degenerisanih dopaminergičnih neu-
rona, činila kao logičan izbor u pokušaju lečenja, pre svega
kod medikamentno rezistentnih i uznapredovalih formi PB 19,

20. Rezultati prvih, malih kliničkih studija sa intrastrijatalnom
transplantacijom fetalnih dopaminergičkih neurona pokazali
su da transplantirani neuroni preživljavaju, otpuštaju dopa-
min i reinervišu strijatum 21–23. Što se tiče kliničkog efekta,
kod pojedinih bolesnika postignuta je dobra i dugotrajna
kontrola PB 23, 24. Pokazano je, na autopsijskom materijalu
transplantiranih, da je za dobar klinički oporavak potrebno
preživljavanje bar 100 000 dopaminergičkih neurona u pu-
tamenu, odnosno reinervacija 1/3–1/2 putamena 22. Ovi prvi
pozitivni rezultati inicirali su randomizovanu placebo-
kontrolisanu studiju u koju je bilo uključeno 40 bolesnika sa
teškom formom PB (kod 20 je rađena implantacija fetalnog
mezencefaličnog tkiva u putamen bilateralno, a kod drugih
20 „lažna neurohirurgija – bez implantacije“) 25. Rezultati su
bili neočekivano skromni. Naime, izvesno poboljšanje posti-
gnuto je kod bolesnika mlađih od 60 godina, ali je došlo do
razvoja distonije i diskinezija kod 15% transplantiranih bole-
snika nakon godinu dana 25. Istovremeno, potvrđeno je pre-
življavanje i očuvanost funkcije transplantiranih MĆ bogatih
dopaminom. U drugoj placebo-kontrolisanoj studiji koja je
takođe obuhvatala bolesnike sa uznapredovalom PB, čak
56% bolesnika razvilo je diskinezije, a postignuto kliničko
poboljšanje bilo je na granici statističke značajnosti 26. Nak-
nadnom analizom utvrđeno je da je loš ishod bio kod onih
bolesnika kod kojih je i preoperativno postojala degeneracija
dopaminskih neurona u delovima gde nije implantiran graft,
kao i da implantacija MĆ ne zaustavlja dalju degeneraciju
dopaminskih neurona u neimplantiranim regionima 27. Neu-
roni poreklom iz grafta nisu podlegali procesu degeneracije
26, 27. Za graftom-indukovane diskinezije utvrđeno je da nisu
posledica preteranog otpuštanja dopamina iz grafta, već mo-
guće posledica neravnomerne i delimične reinervacije strija-
tuma 27, 28. Dakle, bolja selekcija bolesnika, odnosno odabir
onih sa manje uznapredovalom bolešću, omogućio bi i bolje
kliničke efekte nakon transplantacije. Upotreba MĆ iz kostne
srži koje bi in vitro bile umnožene i diferencirane ka dopa-
minskim neuronima, značajno bi unapredila transplantaciju u

PB, obzirom na etička ograničenja koja nosi primena fetalnih
MĆ i činjenicu da je potreban veći broj fetusa za jednu tran-
splantaciju 24. Takođe, neophodno je pre same transplantacije
locirati mesta degeneracije dopaminskih neurona korišće-
njem 18 F-dopa pozitron emisione tomografije (positron
emission tomography – PET) i nakon toga vršiti ciljane mul-
tiple implantacije MĆ u te delove, što bi rezultovalo boljim
kliničkim oporavkom i odsustvom diskinezija 27. Nedavno su
objavljeni ohrabrujući rezultati primene glial cell line-
derived neurotrophic factor (GDNF) u vidu direktnih infu-
zija u putamen obolelih od PB tokom godinu dana 29. Ovaj
faktor rasta eksprimiraju transplantirane MĆ u eksperiment-
nom modelu PB. Pokazano je da on ispoljava snažno neurop-
rotektivno delovanje, utičući na oporavak disfunkcionalnih
dopaminergičkih neurona, što otvara mogućnost njegove
primene u kombinaciji sa transplantacijom MĆ kod PB 29.

Interesantno je pitanje neurogeneze kod PB. Naime,
pokazano je da klasičnoj kliničkoj slici PB prethodi period
depresivnosti, poremećaja prostorne orjentacije i poremećaja
mirisa, s tim šta su ovi simptomi nezavisni od nivoa dopami-
na i, uglavnom, prođu neopaženo 30. Pojedini autori skloni su
da ih pripišu insuficijentnoj neurogenezi u SVZ i SGZ, s ob-
zirom da se indentični simptomi izazivaju eksperimentnom
inhibicijom neurogeneze u ovim područijima 30, 31. Pokazano
je da dopamin stimuliše adultnu neurogenezu preko D2 re-
ceptorima sličnih receptora, prisutnih na neuralnim progeni-
torskim ćelijama u SVZ 30. Kod obolelih od PB u autopsij-
skom materijalu nađena je redukcija broja neuralnih proge-
nitorskih ćelija u SVZ i SGZ, što može biti posledica deple-
cije dopamina i razlog za insuficijentnu neurogenezu kod PB
32. Mogućnost aplikacije dopamimetičkih lekova sa ciljem
stimulacije endogene neurogeneze u SVZ i SGZ predstavlja
značajan potencijal za lečenje PB stimulacijom reparacionih
procesa. U adultnoj substantia nigra obolelih od PB indenti-
fikovane su progenitorske neuralne ćeije sa sposobnošću di-
ferencijacije u neurone 33. Stimulacija svrsishodne i dovoljne
neurogeneze na ovom nivou, značila bi verovatno ključni
pomak u lečenju i izlečenju PB.

Alchajmerova bolest

Kod Alchajmerove bolesti (AB) dolazi do progresivnog
propadanja neurona i neuralnih sinapsi u različitim delovima
mozga – korteks, hipokampus, amigdala, nucleus basalis
Meynert. Naročito je značajna deplecija holinergičkih neuro-
na u nucleus basalis Meynert, s obzirom da je ova regija za-
dužena za holinergičku inervaciju korteksa i hipokampusa i
upravo se manjak acetilholina smatra ključnim za nastanak i
ispoljavanje AB. Kliničku sliku karakteriše progresivni gu-
bitak pamćenja i drugih kognitivnih funkcija sa posledičnom
demencijom. Raspoloživa terapija se zasniva na pojačavanju
holinergičke funkcije u mozgu primenom inhibitora acetil-
holin esteraze, ali ima skroman i ograničen učinak. U rado-
vima na eksperimentnom modelu AB pokazano je da postoji
insuficijencija neurogeneze u hipokampusu 34. S druge stra-
ne, u nedavno objavljenoj studiji na humanom materijalu
AB, u hipokampusu nađen je povećan broj ćelija koje eks-
primiraju rane, razvojne neuronalne markere, što bi se moglo
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tumačiti kao povećanje neurogeneze kod AB 35. Ovo bi mo-
glo da bude od ključnog kliničkog i terapijskog značaja
imajući u vidu ulogu hipokampusa u procesu učenja i pam-
ćenja. Već je pokazano da sa starenjem dolazi do smanjenja
neurogeneze u hipokampusu i to u korelaciji sa poremećajem
pamćenja, kao i da estrogen i kognitivno stimulišuće aktiv-
nosti smanjuju rizik od razvoja AB 36–38. Eksperimentno je
dokazano da se transplantacijom neuralnih progenitorskih
ćelija u mozak pacova popravlja poremećaj pamćenja izaz-
van procesom starenja 39. Dakle, hipokampus, odnosno sti-
mulacija neurogeneze u hipokampusu mogla bi da bude tera-
pijski cilj u lečenju AB. Prema podacima dobijenim na ek-
sperimentnim životinjama, neurogenezu u hipokampusu sti-
mulišu učenje, socijalni kontakti, fizička aktivnost, visok ni-
vo estrogena, dijetetski režim ishrane, dok kortikosteroidi,
stres, inflamacija i podređeni, inferiorni položaj jedinke de-
luju inhibitorno 36. Interesantno, u depresiji smanjena je neu-
rogeneza, a svi poznati antidepresivi, čak i elektrokonvulziv-
na terapija, stimulišu neurogenezu 36, 40.

Druga terapijska opcija kod AB je primena NGF (Nerve
Growth Factor), koji sprečava propadanje holinergičkih neu-
rona, deluje neuroprotektivno i dovodi do poboljšanja pam-
ćenja na animalnom modelu AB 41. Objavljeni su rezultati I
faze kliničke studije sa primenom NGF u lečenju AB kod
ljudi 42. Naime, rađena je autologa transplantacija genetski
modifikovanih fibroblasta – korišćenjem retrovirusa kao ve-
ktora osposobljeni su da proizvode NGF, pri čemu je vršena
njihova stereotaksična aplikacija u širi region nucleus basalis
Meynert. Nisu registrovani neželjeni efekti terapije nakon
dve godine praćenja, a nađeno je značajno usporenje napre-
dovanja kognitivnih oštećenja. Kod bolesnika u ranoj fazi
AB nađen je smanjen broj cirkulišućih CD34+ ćelija, odnos-
no hematopoetskih MĆ 43. Imajući u vidu potencijal hemato-
poetskih MĆ da se diferenciraju prema neuronima, ovaj na-
laz bi mogao da govori u prilog insuficijenciji hematopoet-
skih MĆ u uslovima pojačane potrebe za reparacijom ošteće-
nih delova kod AB 12, 44. Na ovaj način bi čak i sistemska
aplikacija hematopoetskih MĆ, ili pak mezenhimnih MĆ
imala opravdanje u lečenju AB. Dakle, čini se da buduća is-
pitivanja i kliničke studije kod AB mogu ići u nekoliko pra-
vaca – stimulacija neurogenze u hipokampusu i SVZ, ali i u
delovima mozga gde se ona ne odvija spontano, a gde pos-
toje MĆ koje mogu biti indukovane ka daljoj diferencijaciji;
primena fakotra rasta koji imaju neuroprotektivni potencijal
korišćenjem genetski modifikovanih MĆ. Zbog difuznosti
procesa i raznolikosti oštećenih neurona lokalna ili sistemska
aplikacija MĆ, predstavlja najveći terapijski izazov.

Amiotrofična lateralna skleroza

Kod amiotrofične lateralne skleroze (ALS) dolazi do
degeneracije motornih neurona i u kičmenoj moždini (donji
motorni neuron), i u velikom mozgu i moždanom stablu
(gornji motorni neuron) sa posledičnim progresivnim razvo-
jem mišićne slabosti, respiratornom insuficijencijom i smrću
nakon par godina. Kod oko 5% slučajeva radi se o domi-
nantnom nasleđivanju mutacije u genu za Cu-Zn (bakar-
cink) superoksid-dizmutazu (SOD1). Ne postoji terapija koja

bi značajnije usporila napredovanje bolesti. S obzirom da se
radi o neuronima koji imaju najduže aksone (desetine centi-
metara), primena MĆ sa ciljem njihove diferencijacije i za-
mene oštećenih motoneurona ima malo izgleda za uspeh. Ali,
kao što je već pomenuto, zamena oštećenih ćelija matičnim
ćelijama najverovatnije i nije ključni mehanizam evidentira-
nog funkcionalnog oporavka 13, 15. Kao i kod drugih neurode-
generativnim bolesti, i kod ALS veoma je bitna interakcija
između neurona – motoneurona i glijalnih ćelija za održava-
nje morfološke i funkcionalne sposobnosti neurona 45. Nai-
me, na eksperimentnom modelu – analog familijarne SOD1
forme ALS, pokazano je da je neohodno prisustvo mutacije
za SOD1 i u motoneuronima i u glijalnim ćelijama da bi se
bolest ispoljila, odnosno degeneracija SOD1+ motoneurona
bila je značajno usporena ukoliko su u njihovom okruženju
bile glijalne ćelije koje ne eksprimiraju SOD1 mutaciju 46, 47.
Ovo govori u prilog neuroprotektivnog delovanja glijalnih
ćelija, a upravo MĆ imaju sposobnost da indukuju promene
u lokalnom okruženju, stimulišući neuroprotektivno delova-
nje i/ili diferencirajući se ka ćelijama glije 15, 24. Nedavno su
objavljeni rezultati koji potvrđuju da transplantacija neural-
nih progenitorskih ćelija kod SOD1 transgenog miša – ana-
log ALS, dovodi do diferencijacije u neurone i integracije
donorskih ćelija u kičmenu moždinu, kao i pojačane produk-
cije faktora rasta IGF-1 (Insulin Growth Factor 1) i VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) sa posledičnim pozi-
tivnim kliničkim efektom 48.

Na animalnom modelu pokazano je da intravenska apli-
kacija humanih MĆ iz pupčane vrpce i kostne srži dovodi do
produžetka života i to dozno zavisno, kao i da MĆ nakon in-
travenske aplikacije migriraju ka oštećenim motoneuronima
47, 49. Ovi nalazi su i inicirali prve pokušaje lečenja pomoću
MĆ koje potiču iz kostne srži kod obolelih od ALS. Tako,
kod tri bolesnika urađena je intratekalna aplikacija autologih
CD34+ ćelija poreklom iz kostne srži, pri čemu nije bilo ne-
željenih efekata, ali nije registrovan ni pozitivni klinički po-
mak nakon 12 meseci 50. Autologa transplantacija MĆ iz ko-
stne srži u spinalnu regiju T7–T9 kod sedam bolesnika, bila
je praćena prolaznim dizestetičnim smetnjama, pri čemu je
nakon tri meseca kod šest bolesnika evidentiran pozitivan
klinički efekat – usporavanje mišićne slabosti kod četvoro i
čak pojačavanje mišićne snage kod dvoje 51. Nakon tri godi-
ne u ovoj grupi bolesnika, pozitivan klinički efekat i dalje je
prisutan 52. Stimulacija neurogeneze u SGZ hipokampusa i
SVZ lateralnih komora, ali i u delovima mozga gde se nor-
malno ne odvija neurogeneza (cerebralni korteks i kičmena
moždina), predstavlja važno potencijalno mesto terapijskog
delovanja u ALS. Na animalnom modelu ALS pokazano je
da dolazi do stimulacije neurogeneze na spinalnom nivou, i
to ne samo na nivou stvaranja novih neuralnih progenitora,
nego i njihove migracije i dalje diferencijacije u područja
degeneracije motoneurona 53.

Nedavno je razvijena i neurohirurška endoskopska me-
toda za izolaciju neuralnih progenitora iz SVZ bočnih komo-
ra, uz mogućnost njihove i in vitro ekspanzije pre naknadne
transplantacije 47, 54. Ovaj sofisticiraniji, usmereni pristup
mogao bi da bude od značaja u slučajevima sa značajnom lo-
kalnom degeneracijom motornih neurona, dok dosadašnji re-



Strana 476 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 6

Obradović D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 473–480.

zultati iniciranih kliničkih studija i ispitivanja vijabilnosti
MĆ iz kostne srži ALS bolesnika, govore u prilog autologe
sistemske aplikacije MĆ, s obzirom na očuvanu spobnost di-
ferencijacije MĆ 55.

Povreda kičmene moždine

Povrede kičmene moždine dovode do prekida uzlaznih i
silaznih aksonskih puteva sa posledičnom kliničkom slikom
motorne slabosti, gubitka senzibiliteta i autonomne disfunk-
cije ispod mesta povrede. Lokalno, dolazi do gubitka neuro-
na, glije, inflamacije i demijelinizacije, inicijalno zbog pov-
rede, a kasnije i kao posledica sekundarne degeneracije. Ne
postoji uspešna terapija. Dva su osnovna pravca u reparaciji
oštećene kičmene moždine kada je u pitanju ćelijska terapija:
transplantacija (ne)diferenciranih MĆ i stimulacija endogene
neurogeneze. Praćenje transplantiranih MĆ pomoću magnet-
ne rezonancije (MR) na eksperimentnom modelu pokazalo je
da nezavisno od načina aplikacije, MĆ tokom prve nedelje
migriraju ka mestu oštećenja i vidljive su u tom regionu oko
30 dana, što je praćeno funkcionalnim oporavkom i smanje-
njem veličine lezije 56. Studije na eksperimentnom modelu
pokazale su da transplantirane embrionalne MĆ preživljava-
ju, diferenciraju se i dovode do funkcionalnog oporavka,
najverovatnije putem sekrecije trofičkih faktora i remijelini-
zacije 57–59. Rezultati ovih studija ukazuju na rizik koji sa so-
bom nosi nekontrolisana diferencijacija MĆ nakon trans-
plantacije. Naime, postoji mogućnost ekscesivne diferencija-
cije u astrocite i aberantno grananje aksona sa posledičnim
razvojem alodinije 60. Dodatno je pitanje optimalnog vreme-
na za transplantaciju MĆ, odnosno postizanja boljih kliničkih
efekata u slučaju akutne ili hronične povrede. Zna se da je
intenzitet inflamatorne reakcije na mestu povrede kičmene
moždine kod nižih primata čak deset puta veći nego kod sisa-
ra, kao i da oni imaju sposobnost potpunog funkcionalnog
oporavka nakon povrede 61. Istraživanja su pokazala da ovaj
inflamatorni odgovor na mestu oštećenja u velikom broju či-
ne autoreaktivni T limfociti, upereni na antigene nervnog
tkiva, kao oni u multiploj sklerozi 61. Takođe, administraci-
jom autoreaktivnih T limfocita u eksperimentnom modelu u
periodu do 15 dana od povrede, postiže se gotovo potpuna
reparacija organa i oporavak funkcije 61, 62. Ovo se najvero-
vatnije postiže sekrecijom neurotrofina – faktora rasta i dife-
rencijacije od strane autoreaktivnih T limfocita 61, 62. Polazeći
od ovih rezultata, Moviglia i sar. 63 pokazali su da u zajedni-
čkoj kulturi, autoreaktivni T limfociti uzeti od bolesnika sa
povredom kičmene moždine, uzrokuju diferencijaciju me-
zenhimnih MĆ porekla iz kostne srži u neurone – neuralne
MĆ. Ovi autori otišli su i korak dalje, pa su bolesnicima sa
hroničnom povredom kičmene moždine preko spinalne arte-
rije nivoa povrede, ubacili autologe autoreaktivne T limfoci-
te, a nakon 48 sati i transdiferencirane neuralne MĆ (nastale
kokulturom mezenhimnih MĆ i autoreaktivnih T limfocita)
64. Nakon šest meseci praćenja postignut je značajan opora-
vak motornih i senzitivnih funkcija kod oba bolesnika 64. Ol-
faktorne ensheathing ćelije (OEĆ) predstavljaju jedinstvene
ćelije glije prisutne samo u olfaktornom sistemu, poseduju
izuzetnu plastičnost i nosioci su neurogeneze za granični deo

perifernog nervnog sistema i CNS u olfaktivnom regionu 65.
Najviše se koriste upravo u povredama kičmene moždine, s
obzirom na dokazan lokalni neuroprotektivni efekat, stimuli-
šu rast i remijelinizaciju aksona, kao i angiogenezu 65. Njiho-
vom transplantacijom – graftingom u područje povrede, kod
sedam bolesnika sa hroničnom povredom kičmene moždine
postignut je oporavak na skali motornih i senzitivnih funkci-
ja, izvestan oporavak autonomnih funkcija, kao i MR verifi-
kovano delimično ili potpuno ispunjenje lezije 66. U slučaju
povrede kičmene moždine (eksperimentni model), procesom
endogene neurogeneze dolazi do diferenciranja progenitor-
skih MĆ u oligodendrocite i astrocite, sa posledičnom remi-
jelinizacijom i izvesnim stepenom funkcionalnog oporavka
67. Stimulacija ovog procesa određenim faktorima rasta i di-
ferencijacije, omogućila bi lokalnu in situ reparaciju sa že-
ljenim oporavkom oštećenih funkcija 68.

Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) predstavlja imunoposredova-
no/autoimuno oboljenje CNS, koje pogađa osobe mlađeg ži-
votnog doba i vremenom dovodi to teškog invaliditeta 69. U
patogenezi bolesti ulogu igraju faktori sredine za koje se
smatra da pokreću aberantni autoimuni odgovor kod osoba sa
izvesnom genetskom predispozicijom 70. Autoimuni odgo-
vor, dominantno posredovan autoreaktivnim CD4+ T ćelija-
ma, uzrokuje inflamaciju i demijelinizaciju unutar CNS, s
tim da je odnedavno utvrđeno postojanje i primarne degene-
racije aksona u ranoj fazi bolesti, što govori u prilog neuro-
degenerativne komponente MS 69, 71. Najveći broj bolesnika
pripada grupi remitentno-relapsnih (RR) (80%), s tim da na-
kon 5–15 godina većina ovih bolesnika prelazi u sekundarno-
progresivnu formu MS, dok primarno progresivnu formu
bolesti ima do 15% bolesnika. Ne postoji efikasan lek za MS,
a postojeći koncept lečenja zasniva se na imunosupresiji i
imunomodulaciji. Za RR formu bolesti koriste se interferon
beta i glatiramer acetat, koji imaju za cilj da spreče pojavu
novih pogoršanja MS i time uspore napredovanje bolesti, s
tim što se kod 30–40% lečenih bolesnika ne postiže željeni
efekat 72. Za terapijski rezistentne i progresivne forme boles-
ti, koristi se citostatik mitoksantron, koji s obzirom na ku-
mulativni kardiotoksični efekat ima dozno ograničenu pri-
menu. Tako, jedan značajan broj bolesnika po iscrpljivanju
navedenih terapijskih režima, ostaje bez efikasnog lečenja.

Po analogiji sa drugim autoimunim bolestima, razmat-
rana je, a 1995. godine prvi put i urađena, autologa trans-
plantacija matičnih ćelija (ATMĆ) nakon prethodno sprove-
dene imunoablativne terapije 73. Do sada je urađeno oko 300
ATMĆ u svetu 74–77. Kriterijume i protokol za ATMĆ kod
MS predložilo je 2000. godine Evropsko udruženje neurolo-
ga 78. Osnovna postavka ove terapije je poništavanje autorea-
ktivnog, patološkog imunog sistema intenzivnim imunoabla-
tivnim režimom – kombinacijom citostatika i naknadnom
ATMĆ, poreklom iz periferne krvi samog bolesnika, radi us-
postavljanja novog funkcionalnog imunog sistema 79. Dakle,
cilj je da se zaustavi dalje inflamatorno, imunološki posredo-
vano oštećenje u CNS, dok još nije postignuta kritična deple-
cija aksona sa postizanjem ireverzibilnih neuroloških ošteće-
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nja. Ovakav vid ATMĆ predstavlja transplantaciju CD34+,
odnosno hematopoetskih MĆ. Pomenuto je da su neka istra-
živanja pokazala njihov potencijal diferencijacije i u proge-
nitore neuralnih i ćelija glije, što bi značilo da pored restitu-
cije novog imunog sistema dolazi možda i do ćelijske repa-
racije (proces remijelinizacije demijelinizovanih aksona, re-
generacije ćelija lokalnog milieu i nastanak novih neurona)
12. U prilog ovoj tezi govore nalazi post mortem studija osoba
transplantiranih zbog leukemije, gde su donori bili HLA po-
dudarni, ali drugog pola od primaoca, tako da se bojenjem
polnih hromozoma mogu indentifikovati ćelije donora godi-
nama kasnije. Naime, kod ovih osoba je desetinama godina
posle transplantacije u brojnim tkivima, uključujući mozak i
mišiće, nađeno prisustvo ćelija koje potiču od donora, viso-
kodiferenciranih i funkcionalno integrisanih u lokalnu sredi-
nu 80.

Analiza prvih 85 objavljenih ATMĆ pokazala je da čak
74% bolesnika nema pogoršanja u periodu od tri godine,
značajno je redukovan broj aktivnih lezija registorvanih MR
pregledom (sa 33 na 8%), poboljšanje EDSS skora,
(Expanded Disability Status Scele) koji predstavlja meru te-
žine neurološkog deficita, za 0,5, a kod 20% bolesnika čak
više od 1,0 81. Najveći rizik ovakvog lečenja je preprocedu-
ralni mortalitet zbog imunoablacije, koji je u ovoj analizi iz-
nosio 6%, starost iznad 45 godina, EDSS skor iznad 6,0 (teš-
ko pokretni bolesnici) i ekstenzivna T-deplecija, definisani
su kao faktori rizika 81. U toku je evropska studija – ASTIMS
trial (Autologous Stem Cell Transplantation International
Multiple Sclerosis), koja direktno poredi efikasnost mitok-
santrona i ATMĆ na zaustavljanje progresije terapijski rezi-
stentnih, progresivnih fromi MS 82. Klinike za neurologiju i
hematologiju, kao i Institut za transfuziologiju Vojnomedi-
cinske akademije (VMA) učesnici su ove studije. Pre dve
godine urađena je prva ATMĆ u VMA (neobjavljeni poda-
ci). Van ove evropske studije, u toku su monocentrične stu-
dije u SAD i Kanadi 74.

Stimulacija remijelinizacije i neuroprotekcija aksona
predstavljaju ključne terapijske ciljeve kod MS, za razliku od
sada prisutnih lekova koji se baziraju na menjanju imunog
odgovora i supresiji inflamacije  24, 83. Sponatana remijelini-
zacija odvija se tokom trajanja bolesti i to zahvaljujući pos-
tojanju prekursora oligodendrocita (POD) u sivoj i beloj masi
CNS odraslih, te bi se ona mogla smatrati jedinstvenom en-
dogenom terapijom MĆ. Najintenzivnija je u ranoj fazi RR
forme MS, pri čemu je reč o vrlo efikasnom regenerativnom
procesu sa ponovnim uspostavljanjem morfologije i funkcije
lediranih aksona 84–86. Remijelinizacija se odvija u prisustvu
inflamatornih ćelija, te se čini da inflamacija ne deluje inhi-
bitorno na POD, već da je čak i neophodna za remijeliniza-
ciju 83. U hroničnim plakovima postoje inaktivni, retki POD,
mnoštvo astrocita, mikroglija i retke inflamatorne ćelije. U
njima se gotovo i ne odvija remijelinizacija, ali je na ekspe-
rimentnom modelu pokazano da bi transplantacija egzogenih
POD mogla da dovede do remijelinizacije, pod uslovom da
postoji dovoljan broj očuvanih aksona 83. S obzirom da hro-
nični plakovi predstavljaju korelat teškog, ireverzibilnog ne-
urološkog oštećenja, ovakav vid terapije bio bi izuzetno zna-
čajan i potencijalno predstavlja jedini mogući vid morfološ-

kog i funkcionalnog oporavka kod teških i najtežih lezija
CNS.

Dakle, terapija bi trebalo da se zasniva na stimulaciji
remijelinizacije od strane POD i otkrivanju i uklanjanju fak-
tora koji je onemogućavaju. Pokazano je da hijaluronan po-
reklom od astrocita, koji se nagomilava u demijelinizacionim
lezijama, sprečava maturaciju endogenih POD 24. Interesant-
no je da sami oligodendrociti nemaju sposobnost remijelini-
zacije, već isključivo njihovi progenitori 86.

Remijelinizacija bi se mogla pospešiti transplantacijom
MĆ, moguće i hematopoetskih CD34+, izvesno adultnih i
embrionalnih POD i mezenhimnih MĆ (MMĆ). Pokazano je
da sistemski date neuralne MĆ migriraju do ognjišta demije-
linizacije, neke se diferenciraju u POD i remijelinišu aksone,
dok druge ostaju nediferencirane i deluju imunosupresivno 24,

87. Takođe, embrionske POD i POD iz adultnog ljudskog
mozga vrše remijelinizaciju demijelinizovanog mozga i kič-
mene moždine 24, 88. Naravno, reč je o eksperimentnim mo-
delima MS. Izdvajanje pobrojanih ćelija i njihova naknadna
fokalna ili sistemska aplikacija kod ljudi, skopčana je sa
brojnim tehničkim ograničenjima 83.

Posebno je interesantna mogućnost transplantacije
MMĆ koje imaju dokazan i siguran potencijal transdiferen-
cijacije u prekursore neurona i OD, uz to su i lako dostupne,
s obzirom da se nalaze u kostnoj srži 89. Tamo ih ima u dale-
ko manjem broju nego hematopoetskih, 1 : 10 000, nešto se
teže izdvajaju, ali se relativno lako mogu umnožiti in vitro i
naknadno plasirati intratekalnim ili sistemskim putem 90. Re-
zultati studija na eksperimentnom modelu MS govore da in-
travenska aplikacija MMĆ dovodi do zaustavljanja demijeli-
nizacije i inflamacije i kliničkog oporavka bolesnih životinja
91. Pokazano je njihovo imunomodulatorno delovanje – sup-
resija T, B i NK (Natural Killer) ćelijskog odgovora, aner-
gija T limfocita i sekrecija brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) sa efektom na prolifereaciju OD prekursora 92. Ovi
rezultati inicirali su prve pilot studije sa autologom trans-
plantacijom MMĆ u MS, bez prethodne imunoablativne te-
rapije 90. Iranski autori objavili su rezultate svoje pilot studije
na 10 bolesnika rezistentnih na standardnu terapiju, kojima
su intratekalno date MMĆ iz kostne srži, ekspandirane in vit-
ro 93. U periodu praćenja od 13 do 26 meseci, kod četiri bo-
lesnika nije bilo kliničkih promena, jedan se značajno popra-
vio (EDSS od 5 na 2,5), kod petoro je došlo do povećanja
EDDS skora (od 0,5 na 2,5, što znači da su potpuno funkcio-
nalno aktivni), dok je MR nalaz bio stacionaran kod devet
bolesnika 93. Ozbiljniji komentar opravdanosti i efikasnosti
ovakvog lečenja zahteva rezultate drugih, započetih pilot
studija. Mogućnost primene MMĆ se ne ograničava samo na
MS, već i na druge neurodegenerativne i inflamatorne neu-
rološke oblasti.

Da li je i neurogeneza u MS insuficijentna? Ukoliko je
suditi po broju perifernih CD34+ ćelija, odgovor bi bio pot-
vrdan 94. Tok bolesti govori u prilog suficijentne neurogene-
ze u ranoj fazi MS, kada još dolazi do reparacije oštećenog
mijelina i funkcionalnog oporavka. U svakom slučaju, MĆ iz
SVZ i SGZ, sa dokazanom sposobnošću migracije, parakri-
nog delovanja i diferencijacije ka POD, doprinose samo
ograničeno reparaciji demijelinizacionih lezija, pa se MĆ iz
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SVZ smatraju odgovornim za remijelinizaciju ograničenu na
regiju corpus calosum 86. Iako je pokazano da pojava nove
demijelinizacione lezije dovodi do četvorostrukog porasta
broja pluripotentnih MĆ, tzv. B ćelija i trenutne ekspresije
markera POD 95, ova vrsta autoreparacije očigledno nije do-
statna za saniranje lezija kod MS. Pojedini autori smatraju da
stimulacija neurogeneze u SGZ i SVZ ne bi znatnije dopri-
nela procesu remijelinizacije u udaljenim demijelinizacionim
lezijama, s obzirom da bi moglo da dođe do kompeticije sa
lokalnim POD i uzajamne inhibicije 83, dok drugi nemoguć-
nost in situ reparacije, čak lokalizaciono bliskih periventri-

kularnih demijelinizacionih lezija, objašnjavaju prostornim
promenama unutar SVZ koje su uzrokovane inflamacijom,
što dovodi do terminalne diferencijacije ćelija 95.

Zaključak

Budućnost ćelijske terapije u lečenju neuroloških bole-
sti je počela. Ostaju važna pitanja na koja odgovor mogu dati
samo dobro osmišljene međunarodne studije, a tiču se vrste
ćelija, načina njihovog umnožavanja i aplikacije, kao i opti-
malnog vremenskog okvira za ovakvu vrstu lečenja.
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