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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Misicne progenitorne stanice u skeletnom

eVe /7

MISIC
Muscle progenitor cells in skeletal muscle

Snjezana Bajek®’, Marina Nikoli¢!, Tamara Soi¢ Vrani¢, Marin Bajek?, Ivana Mari¢:

SaZetak. lako su malobrojne, satelitske stanice u skelethom miSicu mogu u slucaju ozljede
proizvesti velik broj mioblasta koji ¢e daljnjim procesom regenerativne miogeneze dovesti do
obnove misi¢nog tkiva. Ove stanice su mati¢ne stanice specifi¢ne za misi¢no tkivo. Njihovom
aktivacijom pokrece se slijed u ekspresiji miogenetskih regulacijskih ¢imbenika i time pro-
gram miogeneze. Satelitskim je stanicama svojstvena sposobnost samoobnavljanja. One
predstavljaju heterogenu skupinu stanica s obzirom na funkciju i na markere kojima se doka-
zuju. Pored satelitskih stanica izolirane su i druge mati¢ne stanice u misicu koje u eksperi-
mentalnim uvjetima pridonose miogenezi. Miogenetski potencijal ovih stanica pokusava se
iskoristiti u terapeutske svrhe u nekim oblicima misi¢nih oboljenja.

Kljuéne rijeci: regeneracija; satelitske stanice; skeletni misi¢

Abstract. Although not numerous, satellite cells in skeletal muscle are capable to generate a
large number of myoblasts upon injury. A further process of regenerative myogenesis leads
to the muscle regeneration. Satellite cells are stem cells specific to skeletal muscle tissue.
Their activation initiates the sequence of expression in myogenic regulatory factors and thus
myogenic program. Besides the ability to provide new myoblasts, these cells also have self-
renewing capacity. Satellite cells are a heterogeneous group of cells considering their func-
tion and distinction markers. Several other types of stem cells with myogenic ability (in ex-
perimental conditions) have been isolated from the skeletal muscle. Therapeutic approaches
to treat some forms of muscular diseases have been based on myogenic potential of both
groups of stem cells.
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SATELITSKE STANICE | MIOGENI

REGULACIISKI CIMBENICI

Misi¢no tkivo sposobno je regenerirati se, iako se
sastoji od visoko diferenciranih misi¢nih vlakana s
periferno smjestenim postmitotskim jezgrama.
Dakle, jezgre postojec¢ih misi¢nih stanica nemaju
mogucnost diobe kojom bi se dobili novi mionu-
kleusi, a potom i novi segmenti misi¢nog vlakna.
Upravo tu sposobnost stvaranja novog misi¢nog
tkiva nakon ozljede, tj. sposobnost misi¢ne rege-

Mnogi ekstrinzicni signali iz neposredne okoline satelit-
ske stanice, tj. njezine niSe, kao i intrinzi¢ni regulatori,
odreduju hode li stanica ostati u mirnom stanju, krenuti
u samoobnavljanje ili u stvaranje mioblasta.

neracije, imaju stanice koje su smjestene izmedu
sarkoleme i bazalne membrane misi¢nog vlakna, a
zbog takvog perifernog poloZaja nazvane su sate-
litskim stanicama®. Osim u regeneraciji, one sudje-
luju u rastu skeletnog misi¢nog tkiva, u njegovom
remodeliranju i odrZavanju. Osim Sto stvaraju nove
misi¢ne stanice, tj. mioblaste, ove stanice imaju i
sposobnost samoobnavljanja te na taj nacin odrza-
vanja i svoje vlastite populacije. Za vrijeme rasta
one se dijele asimetricnom diobom stvarajudi jed-
nu stanicu koja ¢ée se fuzionirati s misi¢nim vla-
knom i drugu koja ce proliferirati ili ¢e postati mir-
na’. lako je njihova sposobnost samoobnavljanja
ograni¢ena, satelitske stanice mogu se smatrati
mati¢nim (engl. stem) stanicama u odraslih osoba.
Satelitska stanica je mitotski mirna stanica, a moze
biti aktivirana traumom, bolescu ili nekim promije-
njenim stanjem. Nakon aktivacije dolazi do prolife-
racije kojom nastaju mononuklearne misi¢ne pre-
kursorne stanice ili mioblasti. Prestankom
proliferacije nastupa diferencijacija mioblasta i nji-
hovo medusobno spajanje, kako bi nastalo novo
misi¢no vlakno koje postepeno postaje zrelo sadr-
Zavajuci opet periferne postmitoticne jezgre. Mio-
blasti se takoder mogu spojiti i s ve¢ postoje¢im
ostec¢enim misiénim vlaknom?.

Gotovo sve mirne satelitske stanice eksprimiraju
homeobox traskripcijski faktor Pax7* (engl. paired
box 7) koji se stoga koristi i kao njihov marker. Na-
kon aktivacije satelitskih stanica pokrece se pro-

gram miogeneze izrazajem miogenetskih trans-
kripcijskih ¢imbenika, odnosno miogenetskih
regulacijskih ¢imbenika koji se pojavljuju takoder
i tijekom embrionalne i fetalne, odnosno razvoj-
ne miogeneze.

Miogenetski regulacijski ¢imbenici klju¢ni su u de-
terminaciji i diferencijaciji skeletnog misi¢a. To su
proteini koji se moraju heterodimerizirati s nekim
od ¢lanova rasprostranjene obitelji E proteina i kao
kompleks vezati se na odredenu sekvenciju DNA-a
nazvanu E box na pojacivacima i promotorima mi-
Sicnih gena. Na taj nacin ovi Cimbenici aktiviraju
transkripciju gena koji su specificni za misi¢e®. Ovoj
grupi ¢imbenika pripadaju myf5 (engl. myogenic
factor 5), myoD (engl. myogenic differentiation),
miogenin i MRF4 (engl. myogenic regulatory factor
4). Najprije je izoliran transkripcijski ¢imbenik
myoD koji je u kulturi fibroblasta doveo do njihove
preobrazbe u misi¢ne stanice®. Otkriveni su u ka-
snim osamdesetima, a izuc€avani su u brojnim stu-
dijama in vivo tijekom embrionalnog razvoja i mi-
Sicne regeneracije, na misevima s nul-mutacijama
na genima za miogenetske regulacijske ¢imbenike,
te u pokusima in vitro.

Studije na genetski modificiranim miSevima i na
misiénim stani¢nim linijama pokazale su da su
transkripcijski ¢cimbenici myf5 i myoD determina-
cijski ¢imbenici koji odreduju razvoj stanica u
pravcu misi¢ne stanice’. Uloga preostalih dvaju
regulacijskih ¢imbenika, miogenina i MRF4, jest u
procesu diferencijacije mioblasta i aktiviranju
gena za formiranje miotubusa®®. No neki od ovih
Cetiriju ¢imbenika mogu se donekle medusobno
nadomjestiti’, te se vezati na istim mjestima na
DNA™X i tako djelomi¢no preklapati u ulogama.
Pored uloge u zavrsnoj diferencijaciji tijekom ra-
zvoja, MRF4 transkripcijski ¢imbenik takoder su-
djeluje i u ranoj fazi razvojne miogeneze, tj. u de-
terminaciji stanice u misi¢cnom smjeru'**2. Nacin
ekspresije ovih Cetiriju regulacijskih miogenetskih
¢imbenika u procesu razvojne miogeneze dosta
nalikuje na njihovo izrazavanje tijekom regenera-
cije misi¢a, odnosno regeneracijske miogeneze!s.
Naime, vecéina mirnih satelitskih stanica uz tran-
Pax3') izrazava i myf5 regulacijski cimbenik®. Ak-
tivacijom satelitske stanice, primjerice tijekom
ozljede misica, stanica postaje myoD pozitivna,
dijeli se stvarajuci misi¢ne prekursorske stanice ili
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Slika 1. Imunohistokemijski prikaz ekspresije miogenina na poprecnom presjeku stakorskog misi¢a masetera treceg
dana nakon ozljedivanja bupivakainom. Vide se brojne miogenin pozitivne stanice (strjelice) u regeneriraju¢em dijelu
misica (A), ali i rijetke pozitivne stanice (vrh strjelice) izmedu sacuvanih vlakana u blizini zone regeneracije (B).

Originalno povecanje 200 x.

mioblaste?®*” koji se uz povecanu ekspresiju mio-
genina i MRF4 fuzioniraju s ostec¢enim vlaknom?,
Pojavom c¢imbenika diferencijacije, tj. miogenina
(slika 1) i MRF4, smanjuje se ekspresija ¢cimbenika
myf5 i Pax7, dok myoD regulacijski ¢imbenik
ostaje jo$ aktivan u dijelu procesa diferencijaci-
je'®. Za razliku od razvojne miogeneze, transkrip-
cijski cimbenik MRF4 ne pojavljuje se na pocetku
procesa regeneracijske miogeneze. Uloga myf5
¢imbenika tijekom regeneracije misi¢a je podrza-
vanje proliferacije mioblasta®® u ¢emu zajedno s
njim sudjeluje i myoD ¢imbenik koji u koordinaciji
s miogeninom ostvaruje diferencijaciju miobla-
sta. Pri tome MyoD sudjeluje u otvaranju kroma-
tinske strukture, Sto omogudava vezivanje mioge-
nina i njegovu transkripcijsku aktivnost?. Ovu
sloZenost hijerarhijskih odnosa medu miogenet-
skim regulacijskim faktorima iznio je u svom pre-
glednom radu Singh 2013. godine?.

medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 4, p. 503-510

MARKERI SATELITSKIH STANICA

Do spoznaja o svojstvima i ulozi satelitskih stani-
ca dolazilo se tijekom brojnih istraZivanja primje-
nom in vivo i in vitro pokusa koriste¢i mnoge me-
tode analize (pregled u Scharner??), pocevsi od
morfoloskog ispitivanja pomocu elektronskog mi-
kroskopa kada su ove stanice i otkrivenel. Za
identifikaciju satelitskih stanica koriste se brojni
molekularni markeri koji se prikazuju imunohisto-
kemijskim metodama, vizualizacijom upotrebom
reporter gena ili primjenom protocne citometrije
uz upotrebu brojnih specifi¢nih antitijela za povr-
Sinske antigene (engl. fluorescent activated cell
sorting; FACS). Neki od tih markera nisu specifi¢ni
za satelitske stanice, ali se fenotip stanice moze
odrediti kombinacijom nekoliko njih.

Mirne satelitske stanice odrZzavaju se u svom po-
loZaju i pomodu adhezijskih molekula kao Sto je

http://hrcak.srce.hr/medicina
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M-cadherin. On je jedan od najranije primijenje-
nih markera mirnih satelitskih stanica?*, mada je
prisutan i u aktiviranoj stanici. Unutarstanicni
marker satelitskih stanica, homeobox transkrip-
cijski faktor Pax7 takoder se pokazuje u gotovo
svim satelitskim stanicama u fazi mirovanja, aliiu
fazi aktivacije®. Ovaj je ¢imbenik potreban za sa-
moobnavljanje satelitskih stanica, ali je esencija-
lan faktor za njihovo odrzavanje*?, kao i za odr-
Zavanje njihove sposobnosti stvaranja mioblasta
kroz cijeli Zivot?’, mada njegova uloga u mirnom

U skeletnom misic¢u, osim satelitskih stanica, izolirane
su i druge mati¢ne, odnosno progenitorne stanice sa
sposobnoscu stvaranja mioblasta, a smjestene su izvan
bazalne membrane misi¢nog vlakna.

stanju stanice nije posve jasna®. Jo$ neki od mar-
kera koji se pokazuju u vedini satelitskih stanica
su CD34 (engl. cluster of differentiation 34), c-
met, syndecan-3/4, ali takoder u mirnom i aktivi-
ranom stanju (pregled u Boldrin?®). Aktivirana sa-
telitska stanica odlikuje se ekspresijom myoD
regulacijskog ¢imbenika, ali isto tako i mioblasti
koji su nastali njenom diobom.

Do vecine saznanja o biologiji satelitskih stanica
doslo se istrazivanjima na laboratorijskim Zivoti-
njama, ponajvise na misu. Odredenu subpopula-
ciju satelitskih stanica tesko je izolirati, a ve¢ sa-
mom izolacijom one se lako aktiviraju mijenjajudi
time odlike mirnih satelitskih stanica®. Pretpo-
stavlja se da postoji analogija izmedu misjih i hu-
manih satelitskih stanica koje je daleko teze izu-
Cavati, a jo$S teZe izolirati. NaZalost, svega je
nekoliko markera kojima se one mogu identifici-
rati u ljudi; to su takoder markeri kao i u misa
Pax7 i M-cadherin, te CD56, odnosno NCAM
(engl. neural cell adhesion molecule) marker (pre-
gled u Boldrin®).

Osim heterogenosti s obzirom na molekularne
markere, postoji i odredena funkcionalna hetero-
genost satelitskih stanica. Naime, one se mogu ra-
zlikovati s obzirom na brzinu dijeljenja®, a neke od
njih imaju vecu sposobnost samoobnavljanja od
drugih, sto se dokazalo pokusima transplantacije®2.
Sto se podrijetla satelitskih stanica tice, ustanov-
lieno je da Pax3 i Pax7 pozitivne stanice koje su

dosle iz sredisnjeg dijela dermomiotoma embrija
misa u misi¢nu masu koja raste, postepeno prije
rodenja zauzimaju polozaj satelitskih stanica i ek-
sprimiraju Pax7 transkripcijski faktor3334,

MOLEKULARNA REGULACIJA AKTIVNOSTI

SATELITSKIH STANICA

Za satelitsku stanicu od iznimne je vaznosti njeno
neposredno mikrookruzenje, tj. niSa u kojoj je s
jedne strane u neposrednom kontaktu s vlaknom,
a s druge strane putem bazalne membrane s ek-
stracelularnim matriksom. Tako i najmanja pro-
mjena u ovoj sredini, bila ona mehanicka ili kemij-
ska, moze rezultirati drugacijom sudbinom same
stanice. U brojnim studijama pokusava se razjasni-
ti molekularne i bioloske mehanizme kojima s jed-
ne strane satelitska stanica uspijeva odrzati mirno
stanje, a s druge strane mehanizme koji reguliraju
regenerativnu funkciju satelitskih stanica. Razli¢ite
signalne molekule u nisi satelitske stanice kontroli-
raju i reguliraju stanje satelitskih stanica. Regulato-
ri procesa tijekom razvojne miogeneze, Notch i
Whnt proteini, sudjeluju i u procesu regeneracijske
miogeneze. Notch signaliranje pospjesuje samo-
obnavljanje, suprimirajué¢i myoD ekspresiju i poti-
¢uéi Pax7 ekspresiju®3°. Dok kanonsko Wnt-f-ca-
tenin (fuzija engl. rijeCi wingless i integrated)
signaliranje dovodi do diferencijacije mioblasta®’,
ne-kanonsko Wnt signaliranje pospjesuje samoob-
navljanje satelitskih stanica®.

Medu ostalima i ¢cimbenici rasta takoder utjeCu na
aktivaciju satelitskih stanica i njihov regeneracijski
kapacitet, a potjecu iz oSteéenih misi¢nih vlakana,
mioblasta ili upalnih stanica: hepatocitni ¢imbenik
rasta (HGF, engl. hepatocyte growth factor) uklju-
¢en je u aktivaciju satelitskih stanica iz mirnog sta-
nja*’; neke izoforme fibroblastnog ¢imbenika rasta
(FGF, engl. insulin growth factor)® i inzulinu sli¢ni
Cimbenici rasta (IGF, engl. fibroblast growth fac-
tor)* pospjesuju proliferaciju i diferencijaciju, dok
transformirajuc¢i  ¢imbenik rasta betal (TGFf1,
engl. transforming growth factor 1) suprimira di-
ferencijaciju mioblasta®?. Mnogi ¢imbenici rasta i
citokini djeluju na satelitsku stanicu posredstvom
receptora za tirozin kinazu. Signalnim putem
p380/f mitogenom aktivirane protein kinaze
(MAPK), poti¢e se proliferacija satelitske stanice
dovodeci do myoD ekspresije® i posljedi¢no dalj-
njeg procesa diferencijacije.
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Takoder, u kontroliranju miogeneze sudjeluju i
mikro-RNA (miR), a to su mali nekodiraju¢i RNA
koji reguliraju i po nekoliko mRNA. MiR-206 je
specificna za misi¢, a omogucava napredovanje
prema zavrinoj diferencijaciji suprimirajuci Pax7
MRNA*, K tome postoje i mikro RNA nespecificni
za misi¢ poput miR-31, a omogucavaju odrzava-
nje mirnog stanja satelitske stanice®.

OSTALE STANICE KAO 1ZVORI MISIENIH

PREKURSORA

lako je regeneracijski potencijal odraslog skeletnog
misic¢a ovisan o satelitskim stanicama, izolirane su i
druge stanice u misi¢u s miogenetskim potencija-
lom koje su dosle iz koStane srZi, iz stijenke krvnih
zZila u misicu ili su smjestene u intersticiju misica.
Miogenetske sposobnosti tih ne-satelitskih stanica
istrazivale su se u nizu pokusa in vitro i njihovim
presadivanjem u misice u razli¢itim animalnim
modelima. Postoje brojne studije koje istrazuju na-
Cine stvarnog doprinosa pojedinih misi¢nih proge-
nitornih stanica regeneraciji miSi¢a u fizioloSkim
uvjetima, njihov odnos sa satelitskim stanicama
kao i njihovo podrijetlo. Neke od njih mogu zauzeti
poloZaj satelitske stanice i sudjelovati u stvaranju
novih misi¢nih vlakana pa i u stvaranju novih sate-
litskih stanica**#’. Navodi se nekoliko vrsta takvih
stanica, a neke od njih su side population (SP), me-
zangioblasti, periciti, CD133+ stanice, mezenhim-
ske mati¢ne stanice (MSCs, engl. mesenchymal
stem cells), muscle derived stem cells (MDSCs)
(pregled u Peault*® i Meregalli®®).

Side population (SP) su stanice s potencijalom
stvaranja mioblasta, a prisutne su i u kostanoj srzi
i u migi¢u®®5, SP stanice su smjestene u interstici-
ju, rijetke su i heterogene, te pokazuju razlicite
povrsinske markere. Vecina ih je Sca-1+ i CD45-,
mada su podaci o njihovom fenotipu kontradik-
torni (pregled u Kallestad®?).

Subpopulacija cirkuliraju¢ih CD133+ (AC133+)
mati¢nih stanica takoder ima miogenetsku spo-
sobnost. Velika im je prednost sposobnost migra-
cije kroz stijenke krvnih Zila, a CD133+ maticnih
stanica ima i u misi¢u®. Temeljem njihove ucinko-
vitosti u obnovi distrofina u distrofi¢nim mdx mi-
Sevima krenulo se 2007. godine u prvu fazu kli-
nic¢kih istraZzivanja na malom broju djecaka koji
boluju od Duchennove misi¢ne distrofije. Primije-
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njena metoda pokazala se sigurnom za pacijente i
nije dovela do nuspojava®.

| mezangioblasti, mati¢ne stanice podrijetlom iz
stijenki krvnih Zila, poput AC133+ stanica, imaju
miogenetski potencijal i sposobnost prolaska kroz
stijenke krvnih Zila. One takoder eksprimiraju i
neke endotelne markere®. Nakon njihove intraar-
terijske primjene na distroficnim psima i misevima
doslo je do stvaranja strukturalnog misi¢nog pro-
teina distrofina®®*’, pa se 2012. godine i s njiho-
vom primjenom krenulo u prvu klinicku fazu na
pacijentima s Duchennovom misi¢cnom distrofi-
jom. Nedavno istrazivanje o karakteristikama me-
zangioblasta jos$ je jedna karika u lancu osnovnih
istrazivanja koja ¢e moZda unaprijediti terapiju
mezangioblastima. Naime, otkriveno je da samo
mezangioblasti s jatom ekspresijom PW1/Peg3
(engl. PW/paternally expressed gene 3) gena ima-
ju sposobnost stvaranja mioblasta i sposobnost
prolaska kroz stijenku krvne Zile®®. Ipak, sve ove
stanice su multipotentne, pa postoji mogudéi pro-
blem usmjeravanja i prema nastanku neke druge
vrste stanica®®. Miogenetska sposobnost stanica
koje potjecu od stijenke krvnih Zila povezuje se s
embrionalnim zajednickim pretkom skeletnih misi-
¢a i glatkih misi¢a krvnih Zila. Naime, mezangiobla-
sti potjecu od stijenke embrionalne dorzalne aorte
Cije stanice imaju zajednicko podrijetlo sa stanica-
ma miotoma, prvog skeletnog misica koji se stvori
u somitu misjeg embrija®.

TERAPUSKA PRIMJENA PROGENITORNIH

MISIENIH STANICA U MISIENIM
OBOLJENJIMA

Znacajni se napori ulazu u lijecenje misi¢nih dis-
trofija. U lijecenju tih oboljenja nastoji se pobolj-
Sati stanje u misi¢u i primjenom terapije tran-
splantacije mati¢nih stanica ili mioblasta, koje bi
se uz prethodnu izolaciju i ekspanziju in vitro fuzi-
onirale s distrofiénim misi¢nim vlaknom. Usprkos
brojnim terapijskim i eksperimentalnim nastoja-
njima, za Duchennovu misi¢nu distrofiju, obolje-
nje koje zahvaca sve misice, do danas jo$ ne po-
stoji lijek. U ovom oboljenju dolazi do ostecenja
misi¢nih vlakana zbog mutacija na genu za distro-
fin, a pokusaji miSi¢éne regeneracije dovode do
stvaranja veziva i masti. Stanice koje bi bile ideal-
ne za transplantaciju u takvih pacijenata su sate-
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litske stanice, jer imaju sposobnost stvaranja mio-
blasta i sposobnost samoobnavljanja. K tome, u
fizioloskim uvjetima satelitske stanice su glavni
izvor za nove mioblaste tijekom regeneracije®.
Naime, u pokusima u kojima je genetskim inZe-
njerstvom izazvana ablacija Pax7 pozitivnih stani-
ca (u miSiéu Pax7 pozitivne su jedino satelitske
stanice) nije doslo do regeneracije misi¢a, Sto
znaci da su upravo te stanice esencijalne za rege-
neraciju u akutnoj ozljedi®*. No uspjesnost lijece-
nja misiénih oboljenja transplantacijom satelit-
skih stanica jako je slaba. Za sada je tesko izolirati
humane satelitske stanice. | misje satelitske stani-
ce kod kojih je ta moguénost veéa, ekspanzijom in
vitro jako brzo se diferenciraju u mioblaste®. Na-
prednijom tehnologijom uspjelo se u misa izolira-
ti ¢itavo neostec¢eno misi¢no vlakno s odredenim
subpopulacijama satelitskih stanica ¢ija je nepo-
sredna transplantacija u misi¢ misa dovela do na-
stajanja novih misi¢nih vlakana i njima pripadaju-
¢ih satelitskih stanica®. No, takva metoda bila bi
tesko primjenjiva u ljudi®®. S druge strane, mio-
blasti koje je za razliku od satelitskih stanica lakse
uzgojiti u kulturi tkiva, nemaju sposobnost duljeg
preZivljavanja u misi¢u primaoca®®. Takoder je
problem mala koli¢ina satelitskih stanica koje se
mogu dobiti misicnom biopsijom, a trebale bi se
primijeniti na veliku misiénu masu u misi¢nim dis-
trofijama®. Nedostatak satelitskih stanica je i ne-
moguénost njihove sistemske primjene zbog nes-
posobnosti prolaska kroz endotelnu stijenku
krvnih Zila®%,

Nakon brojnih uspjesnih pretklinic¢kih istrazivanja
pocetkom devedesetih godina krenulo se i u prve
faze klinickih ispitivanja transplantacije mioblasta
u pacijenata s Duchenovom misi¢nom distrofijom
koja nazalost nisu dovela do oc¢ekivanih poboljsa-
nja. Neuspjeh se mozZe pripisati prije navedenim
problemima i nedostacima, a takoder i loSem dje-
lovanju imunosupresijskih lijekova na miobla-
ste®e.

Stoga se radi na poboljSanju uvjeta medija za kul-
turu stanica kao i stanja mikrookolisa u misi¢u
domacina kako bi stanice zadrzale svojstvo matic-
nih stanica te dulje prezivjele u misi¢u domacina.
Takoder je vaZzna izolacija stanice s takvim obiljez-
jima koja ¢e omogucditi samoobnavljanje, ali i jaku
proliferaciju mioblasta. Zbog ovih poteskoca u
transplantaciji satelitskih stanica pokusalo se s
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transplantacijama i drugih misi¢nih progenitornih
stanica. Bazi¢na i pretklinicka postignuéa u tom
smislu te aktualna klini¢ka ispitivanja izloZili su
Tedesco i Cossu u svom preglednom radu 2012.
godine®. Ukratko, mada se na animalnim modeli-
ma eksperimentiralo s mnogim misi¢nim progeni-
tornim stanicama, do klini¢kih faza istrazivanja
doslo se jedino s transplantacijom mezangiobla-
sta i mioblasta nastalih iz satelitskih stanica. Za
tretman satelitskim stanicama odabrane su oku-
lofaringealna distrofija te urinarna i analna inkon-
tinencija, buduci da se radi o jednom ili nekoliko
misi¢a u koje treba transplantirati autologne mio-
blaste (iz satelitskih stanica) iz zdravih misi¢a. U
dvanaest pacijenata koji boluju od okulofaringe-
alne misi¢ne distrofije ovakva transplantacija po-
kazala se sigurnom i dovela do poboljSanja kvali-
tete Zivota, a samu metodu se i dalje nastoji
unaprijediti®®. Transplantacije mioblasta u ljudi s
urinarnom i analnom inkontinencijom provode se
u okviru klinickih istrazivanja u nekoliko klini¢kih
centara u svijetu, a rezultati su ohrabrujuci (pre-
gled u Tedesco®). U nastojanjima poboljsanja sta-
nja u oboljenjima u kojima je zahvacen velik broj
misi¢a, kao sto je slucaj u Duchennovoj misi¢noj
distrofiji, potrebna je sistemska primjena stanica.
Stoga je 2012. godine, nakon uspjesnih pretklinic-
kih studija*®*’, zapocela prva faza klini¢kih ispiti-
vanja (Eudra CT br. 2011-000176-33) u kojima se
testiraju mezangioblasti koji potjecu od HLA-
identi¢nog donora (engl. human leukocyte anti-
gen) injicirani intraarterijski, uz primjenu ade-
kvatne imunosupresijske terapije®’.

lako se zahvaljujuéi brzom napretku tehnologije
dosta spoznalo o molekularnim mehanizmima
koji reguliraju stanje satelitskih stanica, ipak jos
uvijek mnogo toga ostaje za razjasniti, kako o nji-
ma samima, tako i o njihovom odnosu s ostalim
misiénim progenitornim stanicama, posebice u fi-
zioloskim uvjetima odvijanja miogeneze tijekom
procesa misSi¢ne regeneracije. Stoga se provode
brojna istraZivanja sa svrhom unapredenja mogu-
¢e terapeutske primjene misi¢nih progenitornih
stanica u nekim miSi¢nim oboljenjima ili u stanji-
ma u kojima treba omoguciti bolju misi¢nu rege-
neraciju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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