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Slika nazorno prikazuje
teZave v pretoku
signalov, ki so posledica
multiple skleroze.
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MATIGNE GELIGE PROTI
MULTIPLI SKLEROLZI

© Nova metoda zdravljenja z matiénimi celicami je pokazala presenetljivo dobre uéinke
pri bolnikih, ki trpijo za multiplo sklerozo, kar odpira nove obete za razvoj zdravila,
ki bo dokoncno odpravilo to tezko, za zdaj neozdravljivo bolezen.

ovraznik je vstopil brez nase
vednosti in nepric¢akovano se
znajdemo pred visoko usposob-
ljenim morilcem, ki se prebija - - -
skozi preostanek nase obrambe.

Na sreco Ze vemo, kako ravnati, saj smo se z ZagnIaVIlanle hl'rega

napadalcem Ze srecali in dobro vemo, kateri

=
protinapad ga bo pokoncal. rennsa SI nalnv ivéna celi
Nase telo vsak dan napadejo Stevilni vi- (neviron)

rusi, bakterije in zajedavci, ki poskus$ajo
prodreti v naSe celice in jih izkoristiti za Signali med zivénimi celicami
lastno mnoZi¢no razmnoZevanje. K sre¢i nag potujejo z bliskovito hitrostjo.
imunski sistem poskrbi, da velika vecina ne-
povabljenih gostov ne dobi priloZnosti, da bi
se tako razmahnila, da bi jih sploh zaznali.
A imunski sistem lahko postane tudi nas

Elektriéni
signal

Pretok ionov med nevroni
Ko Zivéna celica prejme signal
sosednje, vanjo po tako

najhujsi sovraznik. Imunske celice, nase imenovanem ionskem kanaltku stecejo

obrambne sile, lahko napacno razumejo, elektrizno nabiti natrijevi ioni. /
kdo je prijatelj in kdo sovraznik, in napadejo To povzroti spremembo napetosti, Mielinska —o."
zdravo tkivo. Med avtoimunskimi boleznimi, ki sprozi odpiranje drugih ionskih ovemnica

ki so posledica tak$nih napak, sta na primer kanalckov celice.

artritis in luskavica, kjer imunski sistem na-
pade sklepe oziroma koZo, na udaru pa se
lahko znajdejo celo mozgani oziroma
osrednji zivéni sistem, ki koordinira delova-

Tonski kanaléek —
Izolacija posameznih
delov aksona

Dolg izrastek Zivene celice,
imenovan akson, ohdaja

nje vseh delov telesa. Ko se to zgodi, se zato izolacijska mielinska ovojnica, ki jo
lahko posledice napada kaZejo na razli¢ne proizvajajo pomozne celice v mozganih.
nacine. Razvije se kroni¢na bolezen multip- Med posameznimi izoliranimi predeli so

ionski kanal¢ki, po katerih poteka pretok

la skleroza, katere ime izhaja iz latinskega ionov

izraza »veliko brazgotin«.

Multipla skleroza lahko vodi v trajno in-
validnost, zelo okrnjene gibalne funkcije, pa
tudi v zmanjSano sposobnost ucenja in ra-
zumevanja okolice - skratka, mo¢no omeji
sposobnost normalnega Zivljenja.

S preskoki pospeSen
prenos signala
Zaradi izoliranih predelov signal
po aksonu preskakuje od kanaclka
do kanaltka in tako hitro pripotuje do

Pomozna celica

Bolnikom, ki trpijo za to trenutno Se ne- konca zivéne celice, od koder sprozi
ozdravljivo boleznijo, zdravniki teZave lajsa- prenos zivénih prenasalcev na sosednjo
jo z zdravili, ki naj bi zavrli dejavnost imun- celico.

skega sistema, in s tem napade na osrednje
zivCevje. A ta zdravila imunskega sistema
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» ne ustavijo popolnoma, saj bi bili v tem
primeru bolniki izpostavljeni vsem mogo-
¢im, tudi smrtno nevarnim okuzbam. Za laj-
Sanje simptomov uporabljajo tudi adreno-
kortikalne hormone, s katerimi umirjajo
vnetne procese, ki so posledica napada
imunskega sistema. A nic od tega bolezni ne
pozdravi, niti ne upoc¢asni napredovanja po-
Skodb Zivcéevja. Pri nekaterih bolnikih pa
zdravila sploh nimajo nikakr$nega ucinka.
Ker za multiplo sklerozo trpi okoli 2,3 milijo-
na ljudi po svetu, si znanstveniki prizadeva-
jo razviti u¢inkovitejse zdravilo, ki bi jim za-
res pomagalo in izbolj$alo kakovost Zivljenja.

Napad na zivljenjsko pomembne
Zivéne celice

Multipla skleroza se razvije, ko imunske ce-
lice v osrednjem zivCevju napadejo posebne

pomozne celice - oligodendrocite. Ti proizva-
jajo mielinsko ovojnico, ki je kot biseri na
ogrlici nanizana na aksonu Zivéne celice in
poleg tega, da varuje obcutljiva Zivéna vla-
kna, prispeva tudi k hitremu pretoku signa-
lov med Zivénimi celicami. Brez te ovojnice
signali potujejo poc¢asneje, nezascitena zivc-
na vlakna pa se pogosto tako poskodujejo, da
Zivcna celica sploh ve¢ ne more komunicira-
ti z drugimi. To seveda vpliva na sposobnost
razmisljanja in razumevanja, na delovanje
organov pa tudi na gibalne zmogljivosti bol-
nika.

Znanstveniki Se ne znajo natancno poja-
sniti, zakaj imunski sistem zacne zdrave ce-
lice lastnega telesa obravnavati kot vsiljivce,
a raziskave nakazujejo, da gre najverjetneje
za posledico virusne ali bakterijske okuzbe.
Ko imunski sistem pokonca vse nevarne

Za vec razlicnih metod zdravljenja

z mati¢nimi celicami se je izkazalo,

da so lahko uspesne tudi pri zdravljenju
multiple skleroze.

Nepredviden napad imunskih celic

Zaradi lukenj v ohrambnem sistemu moZganov lahko zmedene imunske
celice vstopijo v moZzgansko tkivo in napadejo mielinsko ovojnico

NevIonov.
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Imunska celica

Mielinska
ovojnica P

Unicenje obrambne pregrade
Celice imunskega sistema v Zili v mozganih zacnejo izlocati

n strupene citokine in sproZijo vnetni proces. Vnetje unici
pregrado, ki locuje Zile in mozgansko tkivo ter preprecuje

vstop virusom in bakterijam.
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Krvno-
mozZganska
pregrada

Citokini

Ionski kanaléek

Citokini

Oligodendrocit

Napad na oligodendrocite

imunske celice iz krvnega obtoka preidejo v moZgane, kjer

E Zaradi unicenja krvno-moZzganske pregrade lahko zmedene
sprostijo Se vet povzrotiteljev vnetja. Ti nato napadejo

oligodendracite, zaradi ¢esar nevroni na koncu ostanejo brez izolacije.



vsiljivce, preprosto nadaljuje z unic¢evanjem,
samo da za Zrtve izbere oligodendrocite.
Morda se to zgodi, ker so oligodendrociti po
kemiéni zgradbi podobni vsiljivcem. To bi
lahko bila pravilna razlaga nastanka bolezni,
a za zdaj Se nihce ne ve, za kateri virus ali
bakterijo gre.

Med glavnimi »osumljenci« so se zna$li
virusa herpesa 1 in 2, virus noric, citomega-
lovirus, virus Epstein-Barr in virus oSpic. Z
nekaterimi od njih se ve¢ina med nami kdaj
sreca in celo okuZi, a to ne privede do razvo-
ja multiple skleroze. Zato znanstveniki skle-
pajo, da pri razvoju te bolezni najverjetneje
sodelujejo tudi doloceni geni. Z raziskavami
so ugotovili Se eno skupno lastnost velikega
Stevila bolnikov z multiplo sklerozo: antigen
HLA razreda II, ki ga povezujejo z avtoimun-
skimi boleznimi nasploh.

Sosednja zivéna
celica

Unicena zivéna celica

Upocasnitev pretoka signalov

Signali ve¢ ne morejo preskakovati med
B mielinskimi ovojnicami, zato poteka

komunikacija med celicami veliko
potasneje. Zivtna celica je brez zastitnega
mielinskega ovoja tudi bolj izpostavljena vsem
drugim nevarnostim, zato se pogosto zgodi, da
popolnoma propade.

Genetiki si med drugim prizadevajo ugo-
toviti, zakaj je ta bolezen bolj pogosta v se-
verni Evropi, kjer najdemo tudi vecjo kon-
centracijo naStetih virusov in vec ljudi z
geni, povezanimi z multiplo sklerozo. Na
NorveSkem od 100.000 ljudi za multiplo
sklerozo zboli 177, na Finskem pa 155.To so
v primerjavi z Bolgarijo, kjer jih od 100.000
zboli 62, zelo visoke Stevilke. Pri Laponcih, ki
Zivijo Se dlje na severu, pa se bolezen poja-
vlja Se veliko redkeje — od 100.000 ljudi za
multiplo sklerozo zboli samo 30-50.

Po raziskavah sodec je verjetno, da se bo-
lezen lahko prenasa tudi iz roda v rod. Ce
ima eden od starSev multiplo sklerozo,
obstaja 4-odstotna verjetnost, da bo zbolel
tudi njegov otrok, kar je 20- do 50-krat vecja
verjetnost od tiste, ki velja na sploéno. Ce pa
za multiplo sklerozo zbolita oba starsa, se

Multipla skleroza

v genih

Trenutno Se ni znano, zakaj imunske celice napadajo zdrave
celice, ki telesu ne predstavljajo groZnje, statistika pa kaze,
da bi lahko imeli tudi pri tem osrednjo vlogo geni.

verjetnost, da bo zbolel tudi njun otrok,
povzpne na kar 25 %.

Obramba z matiénimi celicami

V zadnjem casu se obeti za bolnike z mul-
tiplo sklerozo obc¢utno izboljSujejo. Vrsta
raziskav je namrec pokazala, da je lahko
zdravljenje z mati¢nimi celicami zelo ucin-
kovito, v nekaj primerih je bolezen celo po-
polnoma odpravilo.

Maticne celice so nespecializirane celice,
ki imajo sposobnost razvoja v katerokoli
vrsto telesnih celic. Ze vrsto let jih upora-
bljajo za zdravljenje razli¢nih bolezni in po-
Skodb - tudi poSkodb hrbtenjace.

Razvoj metod zdravljenja multiple skle-
roze poteka v treh smereh, od katerih sta
dve Ze uspesno preizkuSeni na ljudeh, tretja
paje Se v fazi poskusov na zivalih, a prav )
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ljudem letno diagnosticirajo multiplo sklerozo.
Vecina jih Zivi v severni in zahodni Evropi.

lo-20 %

bolnikov, ki trpijo za multiplo
sklerozo, ima sorodnike
Z enako diagnozo.

Vaa'h

primerov bolniki dozivljajo
nenadne in mocéne napade na

Pri otrocih,
katerih en stars
boleha za

multiplo
sklerozo, obstaja

¢

razliéne dele osrednjega

zZivtnega sistema. Te napade
imenujemo zagoni.

tveganje za razvoj
te bolezni.
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tako kaZe obetavne rezultate. Pri prvem na-
¢inu zdravljenja najprej s kemoterapijo po-
polnoma unicijo bolnikov imunski sistem,
nato pa ga s pomocjo matic¢nih celic v celoti
zgradijo na novo. Pri tem uporabijo tako ime-
novane krvotvorne maticne celice, ki se lah-
ko razvijejo v celice imunskega sistema. Bol-
niki torej prejmejo popolnoma nov imunski
sistem, kot da bi se ponovno rodili. A tako kot
vecina drugih stvari ima to slabo in dobro
plat. Slaba je ta, da mora imunski sistem
znova od zacetka spoznati vse nevarnosti, ki
na nas prezijo iz okolja, in je zato bolnik zelo
ranljiv - Ze najmanjsa okuzba je lahko smr-
tno nevarna. Po drugi strani pa imunski sis-
tem vec nima tezZav z razloCevanjem prijate-
ljev in sovraznikov in mielinske ovojnice
ziveénih celic ostanejo neposkodovane.

Spodbujanje samopopravila
Zdravljenje z mati¢nimi celicami v zahodnih
drzavah Ze uporabljajo, a zaenkrat samo pri

Mielinska ovojnica varuje
Zivéno tkive (modro) in
pomaga pri komunikaciji med
Zivénimi celicami.
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bolnikih z najtezjimi oblikami multiple skle-
roze, saj zdravljenje vkljucuje visoko stopnjo
tveganja nevarnih okuzb. Dobra novica je, da
se je 85 % bolnikov, ki so jih zdravili na ta
nacin, za kar tri leta resilo simptomov bolez-
ni. Po Sestih letih se je ta odstotek znizZal na
65, po osmih letih pa je bilo brez simptomov
Se vedno kar 60 % bolnikov. V primerih, kjer
so se bolezenski znaki vrnili, je §lo najpogo-
steje za veliko laZjo obliko.

Novej$a metoda, ki je Se v fazi poskusov
na zivalih, je e bolj obetavna, saj zavira §ko-
dljivo delovanje imunskih celic, hkrati pa
tudi popravi Ze nastalo skodo na zivénih ce-
licah. To omogocajo mezenhimske mati¢ne
celice, ki nastajajo v kostnem mozgu in se
lahko razvijejo v kostne, mascobne in hru-
stancne celice. Pri tej metodi znanstveniki
zberejo maticne celice iz kostnega mozga iz
bolnikove medenice in jih nato vstavijo v
krvni obtok, po katerem potujejo do zivénih
celic. Tam zacnejo sproscati rastne dejavni-

ke, ki poskodovane celice spodbudijo k
temu, da se same popravijo. Pri tem se
imunski sistem ne unici popolnoma in bol-
niki niso v tako veliki nevarnosti zaradi mo-
rebitnih okuzb.

Pri drugi metodi, ki jo zacenjajo preizku-
Sati na ljudeh, uporabljajo maticne celice iz
zgodnjih faz oplojenih jajcec - tako imeno-
vane embrionalne matic¢ne celice, ki imajo
sposobnost razvoja v vse vrste celic. Te ma-
ti¢ne celice v laboratoriju spodbudijo k ra-
zvoju v zgodnjo fazo mascobnih celic - oli-
godendrocitov -, ki omogocajo hiter in
neoviran pretok signalov med Zivénimi celi-
cami.

Ce znanstvenikom uspe z vzgojenimi oli-
godendrociti popraviti poSkodovane Zivéne
celice, bo to izjemen dosezek tako za milijo-
ne bolnikov z multiplo sklerozo, kakor tudi
za vse druge, ki trpijo za boleznimi, ki so
posledica okvar oziroma poskodb mozga-
nov. g




maticne celice

Maticéne celice iz bolnikove medenice dobijo vlogo reSevalne sluZzbe. Pomagajo
lahko pri regeneraciji Ze poSkodovanih zivénih celic in hkrati zavirajo delovanje

podivjanih imunskih celic.

Receptor

-)@
Celica

se deli.

10

latiéna celica

Pridobivanje matiénih celic in njihove delitve
1z bolnikovega medeni¢nega kostnega mozga odvzamejo
n tako imenovane menzenhimske mati¢ne celice in jih dodajo
tekotini, v kateri so rastni dejavniki in druge snovi. Rastni
dejavniki se vezejo na povrsino maticnih celic in sprozijo njihovo
delitev.

Rastni dejavniki

omnina celica

]
° .
° Celica se sama
° popravi.
° ]
o ©
Maticéna celica
Mielinska ovojnica

P Unicena
¥ mielinska
g » ovojnica

Popravljanje Skode

Ko maticne celice prispejo v mozgane, zatnejo izlocati
B vrsto rastnih dejavnikov, ki se veZejo na receptorje na

membrani pomoznih celic. Celice se zato delijo, hkrati pa
tudi popravijo skodo, ki so jo pred tem povzrotile imunske celice.

Krvno-mozganska
pregrada

Maticéna celi

Potovanje do mozZganov

Mati¢ne celice nato vstavijo v krvni obtok (v Zilo na roki),
E da odpotujejo do mozganov. Mati¢ne celice priviacijo

strupeni citokini, ki jim omogocijo prehod skozi Ze od prej
poskodovano krvno-mozgansko pregrado.

Imunska celica

Vezivna snov

Maticéna celica

Imunska celica
se deli.

4 ( “?
R4
Zaviranje delitev imunskih celic
Matitne celice sproscajo tudi snovi, ki se vezejo na
imunske celice in zavrejo proizvodnjo strupenih citokinov,
hkrati pa zavirajo tudi delitve, kar pomeni, da jih je manjin
lahko naredijo manj skode.
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