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POVZETEK
Mezenhimske matične celice (MSC) so redka in he-
terogena populacija multipotentnih predhodnikov,
prisotnih v številnih tkivih tudi pri odraslem človeku.
Pomembne so zaradi svojih imunosupresivnih last-
nosti in sposobnosti regeneracije tkiv, kot so kost,
hrustanec in skeletne mišice. Zato predstavljajo velik
potencial za zdravljenje bolezni in poškodb mišično-
skeletnega tkiva. Na tem področju so najbolj razi-
skane MSC iz kostnega tkiva, skeletnih mišic in
sklepne ovojnice. Kljub napredku pri njihovem odkri-
vanju in klinični uporabi pa še vedno slabo poznamo
spremembe v MSC in/ali njihovem mikrookolju, ki bi
lahko bile vzrok mišično-skeletnim boleznim, kot so
osteoporoza, osteoartroza in sarkopenija. Posledično
je potencial MSC v diagnostiki teh patoloških stanj
še neizkoriščen. Največje ovire pri napredku na tem
področju so preohlapna definicija MSC, njihova tkivna
heterogenost ter pomanjkanje specifičnih označe-
valcev. V prispevku podajamo pregled trenutnega
poznavanja vloge MSC v mišično-skeletnem sistemu,
njihove uporabe v regenerativni medicini ter njihovega
potenciala za diagnostiko bolezni tega pomembnega
telesnega sistema.

KLJUČNE BESEDE: 
diagnostika, imunosupresija, mezenhimske matične
celice (MSC), mišično-skeletni sistem, regeneracija
tkiv. 

ABSTRACT
Mesenchymal stem cells (MSCs) present a rare and
heterogeneous population of multipotent progeni-
tors ubiquitously present in different tissues including
those of adults. Due to their immunosuppressive
capabilities and potential to regenerate various con-
nective tissues such as bone, cartilage and skeletal
muscles, they possess a massive potential for the
treatment of various diseases and injuries of mus-
culoskeletal tissues. Within the musculoskeletal sys-
tem, most well recognized are those from bone tis-
sue, skeletal muscles and joint membrane. Despite
the vast progress in their identification and clinical
use, changes within MSCs and/or their microenvi-
ronment that could potentially initiate musculoskele-
tal diseases, such as osteoporosis, osteoarthritis
and sarcopenia, are still poorly understood. Due to
this fact, the potential of MSCs in diagnosing these
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sten in jih zato lahko najdemo v skoraj vseh ožiljenih tkivih
(2). Prisotnost matičnih celic v kosteh in skeletnih mišicah je
tudi razlog, da imajo ta tkiva neverjetno sposobnost rege-
neracije. Ob ustreznih stimulatornih signalih, bodisi iz fizio-
loškega (fizična aktivnost) ali patološkega mikrookolja (zlomi,
poškodbe mišic), se namreč aktivirajo, pomnožijo in usmerijo
v določeno celično linijo, npr. v kostne (osteoblaste) ali miši-
čne celice (miocite) ter migrirajo na mesto poškodovanega
tkiva in ga regenerirajo. V skeletnih mišicah so najpomemb-
nejše satelitne celice, ki so ključne v procesu mišične rege-
neracije. hrustanec je slab vir matičnih celic, zato ima tudi
veliko slabšo regeneracijsko sposobnost. Kadar lezije hru-
stanca ne dosegajo pod njim ležeče subhondralne kosti, je
obnova tkiva omejena zgolj na povečano presnovno aktiv-
nost zrelih hondrocitov v okolici poškodbe, zato je običajno
nepopolna. Kadar pa poškodbe hrustanca segajo do kosti
(osteohondralne lezije), se na mestu poškodbe razraste ve-
zivno-hrustančno tkivo, za tvorbo katerega so odgovorne
kostne MSC. 
Čeprav so MSC odkrili že v drugi polovici prejšnjega stoletja
kot celice, ki so sposobne samoobnove in obnove nekaterih
drugih vrst celic (3, 4), pa je njihova definicija še vedno
precej ohlapna, saj še vedno iščemo njihove specifične mo-
lekulske označevalce. Odkrili so številne označevalce zrelih
celic, žal pa ne poznamo označevalca, s katerim bi ned-
voumno identificirali neusmerjene multipotentne celice, med
katere sodijo MSC (5). To je do določene mere razumljivo,
saj se MSC zaradi svoje multipotentnosti lahko usmerjajo v
različne celične linije. Leta 2006 je Mednarodna zveza za
celično terapijo (International Society for Celluar Therapy)
sprejela minimalne kriterije za definicijo MSC (preglednica
1). Razvoj modernih tehnologij (Cre/loxP, sekvenciranje na-
slednje generacije, CRISPR-Cas itd.) pa nam omogoča na-
daljnje raziskave za njihovo boljše prepoznavanje, s tem pa
tudi za njihovo uporabo v regenerativni medicini in celo v
diagnostiki bolezni različnih organskih sistemov. 

1.1 PREPOZNAVANJE MSC IN
NJIhOVIh REGENERACIJSKIh
SPOSOBNOSTI IN VITRO
MSC lahko izoliramo iz praktično katerega koli organa odra-
slega človeka. Pri tem pa moramo biti pozorni in pri vsaki
izolaciji dokazati, da gre dejansko za MSC, kajti podobne
lastnosti imajo tudi nekatere končne celične linije in predvsem
fibroblasti, ki sestavljajo vezivno tkivo številnih organov. Izvorne
lastnosti MSC, kot so sposobnost pritrditve na plastično po-
vršino gojilnih posod, pretvorbe v celice kosti (osteoblaste),
hrustanca (hondrocite) in maščobnega tkiva (adipocite) ter

1MezenhiMske Matične
CeliCe v Mišično-
skeletneM sisteMU 

Celice, ki sestavljajo naša tkiva in organe, odmirajo vsak
dan, zato jih mora organizem nadomestiti. Proces regene-
racije tkiv pri odraslih osebah je v fizioloških in patoloških
pogojih neposreden rezultat aktivnosti t. i. matičnih celic.
Matične celice so široka skupina neusmerjenih in nediferen-
ciranih celic z izjemno sposobnostjo diferenciacije oz. pret-
vorbe v različne specializirane tkivne celice, tako v prenatal-
nem kot tudi v postnatalnem obdobju. Glede na izvor jih
delimo na dve veliki skupini: embrionalne, ki se nahajajo v
blastocisti razvijajočega se zarodka, ter postnatalne (somat-
ske), ki se nahajajo v številnih tkivih odraslih organizmov. V
prenatalnem obdobju nastanejo vsa naša tkiva in organi iz
matičnih celic v procesu razvoja organov (ontogeneze) iz
treh zarodnih plasti (slika 1). Mezenhimske matične/stro-
malne/progenitorske celice (MSC, mesenchymal stem/stro-
mal/progenitor cells) izvirajo iz mezodermalne zarodne plasti,
iz katere se med embrionalnim razvojem razvijejo kostno
tkivo, hrustanec, mišice, maščoba in druga vezivna tkiva. Ti
mezenhimski predhodniki pa se ohranijo tudi po rojstvu, in
sicer v številnih tkivih, v katerih se nahajajo v posebnih ana-
tomskih strukturah, t. i. nišah, v mirujočem, nediferenciranem
stanju s počasnim mehanizmom samoobnavljanja. V ske-
letno-mišičnem sistemu so najbolj raziskane MSC iz kost-
nega tkiva, sinovijske (sklepne) ovojnice in mišic. Čeprav
imajo določene skupne značilnosti (preglednica 1), pa se
vedno bolj uveljavlja koncept tkivno specifičnih MSC, ki se
med seboj razlikujejo po določenih lastnostih in molekulskih
označevalcih (1). Po eni od teorij naj bi bile MSC pravzaprav
periciti, torej celice, ki se nahajajo na zunanji strani žilnih
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conditions is still largely unexploited. The major bar-
riers preventing the progress in this field are loose
definition of MSCs, their tissue heterogeneity and
lack of specific markers. here we provide an
overview of current knowledge on the role of MSCs
in musculoskeletal system, their use in regenerative
medicine and their potential in diagnosing disorders
of this important body system.

KEY WORDS: 
diagnostics, immunosupression, mesenchymal
stem cells (MSCs), musculoskeletal system, tissue
regeneration
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sposobnost tvorbe kolonij (CFU-F, colony forming unit fibro-
blast), so še vedno poglavitna merila, s katerimi jih preverjamo
in dokazujemo in vitro. Po izolaciji iz tkiva se MSC med go-
jenjem in vitro v nekaj dneh pritrdijo na plastično površino
(slika 2), zato je njihova izolacija dokaj enostavna. Zavedati
pa se moramo, da pri izolaciji primarnih MSC skoraj vedno
dobimo heterogeno kulturo, sestavljeno iz celic različnih raz-
vojnih stopenj MSC in njihovih zrelih oblik, ki se vse nahajajo
v izvornem tkivu. V primeru njihove izolacije iz kostnega tkiva
so poleg MSC prisotni še osteoblasti, adipociti in njihove ra-
zlične razvojne stopnje ter hematopoetske matične celice. Iz
skeletne mišice pa lahko poleg tkivno specifičnih satelitnih
celic sočasno izoliramo tudi druge vrste mišičnih matičnih

celic ter seveda same mišične celice (miocite) na različnih
razvojnih stopnjah. Zrele, diferencirane celice se težko delijo
in zato med gojenjem hitro odmrejo. Lahko pa se zgodi, da
se v teh razmerah tudi zrele celice pretvorijo nazaj v bolj pla-
stične predhodnike. Velik vpliv na to, katere vrste celic bomo
izolirali in nato gojili in vitro, ima celični gojitveni medij. Uporaba
medijev z dodatkom določenih rastnih dejavnikov prispeva
k selektivni rasti in preživetju MSC in jih ohranja v multipo-
tentnem stanju. Sortiranje izoliranih celic na osnovi pozitivnih
ali negativnih označevalcev MSC pa nam omogoča delo z
bolj homogeno in definirano populacijo. Pogosto na ta način
izberemo mezenhimsko linijo, ki je negativna za CD45, CD31,
CD34 in CD235a in omogoča gojenje homogenih celic brez

Slika 1: Hierarhija med matičnimi celicami in njihova vloga v procesu razvoja organov (ontogeneze).
Figure 1: Hierarchy between different stem cell types and their role in organ formation (ontogeny).



hondrogene pelete, tvorijo glikozaminoglikane, na katere se
veže barvilo toluidin modro (slika 2e). Najpomembnejša last-
nost mišičnih MSC je sposobnost tvorbe mišičnih vlaken oz.
miogeneza. Nastanek mišičnih vlaken dokažemo z uporabo
indirektne imunofluorescence za različne označevalce, npr.
desmin (slika 2f). Sposobnost tvorbe kolonij v celični kulturi
in vitro odraža proliferacijsko sposobnost MSC in jo prav
tako določamo. Sveže izolirane celice naselimo v gojilne po-
sode v zelo majhni gostoti in po določenem času preštejemo
nastale kolonije. MSC imajo izjemno sposobnost podvajanja,
saj posamezna MSC, ki preide pet ciklov celične delitve tvori
kolonije iz 32 (25) celic. Ker za vse opisane teste multipo-
tentnosti MSC in vitro potrebujemo določeno število celic, je
njihova velika sposobnost pomnoževanja nedvomno pred-
nost za delo z njimi, obenem pa omogoča tudi možnost av-
tologne (lastne) in alogenske (sorodnega ali nesorodnega
darovalca) presaditve MSC za vrednotenje njihovih učinkov
in vivo. 

1.2 PREPOZNAVANJE MSC IN
NJIhOVIh REGENERACIJSKIh
SPOSOBNOSTI IN VIVO 

živalski modeli predstavljajo nepogrešljiv pristop ne le pri
odkrivanju in vrednotenju tkivnih regeneracijskih sposob-

prisotnosti levkocitov, eritrocitov in endotelijskih celic. Ker
MSC, gojene in vitro, izkazujejo fibroblastom podobno mor-
fologijo (sliki 2a in b), jih je težko prepoznati samo po videzu,
zato moramo njihovo istovetnost potrditi z imunofenotipiza-
cijo, torej z analizo že prej omenjenih označevalcev CD (cluster
of differentiation) s pretočno citometrijo. Kot smo omenili, žal
ni specifičnega označevalca MSC, zato moramo za njihovo
prepoznavanje uporabljati kombinacijo dveh ali več različnih
pozitivnih in negativnih označevalcev (preglednica 1). Za glav-
nega označevalca satelitnih celic iz mišic velja transkripcijski
dejavnik Pax7, dokazali pa so še številne druge označevalce
teh celic, odvisno od tega, ali se celice nahajajo v aktivnem
ali mirujočem stanju. Poleg satelitnih celic so v skeletnih mi-
šicah prisotne tudi druge matične celice, ki izražajo podobne
označevalce kot MSC iz kostnega tkiva. Multipotentnost
MSC oz. sposobnost njihove pretvorbe v osteoblaste, adi-
pocite in hondrocite in vitro preverjamo bodisi z merjenjem
izražanja specifičnih genov ali z uporabo specifičnih barvanj
značilnih sestavin zunajceličnega matriksa (slike 2c-f). Po
uspešni adipogenezi iz MSC nastale adipocite dokažemo s
pomočjo barvila Oil red O, ki se veže na lipidne kapljice,
vidne tudi pod mikroskopom (slika 2c). Po uspešni osteoge-
nezi se iz MSC razvijejo osteoblasti, ki začnejo izločati kalcijev
fosfat, na katerega se veže barvilo Alizarin red S (slika 2d).
Med hondrogenezo nastali hondrociti, ki se nahajajo znotraj
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Preglednica 1: Celični označevalci in posebne lastnosti na osnovi katerih prepoznavamo MSC in vitro (6, 7).
Table 1: Cell markers and special features of MSCs as a basis for their in vitro identification (6, 7).

1. Sposobnost pritrditve na plastiko in vitro

2. Celični
označevalci

Negativni označevalci 
MSC

Pozitivni označevalci
MSC

Pozitivni označevalci
(samo za MSC iz mišic)

CD45 (pan levkocitna linija) CD73 (5› ektonukleotidaza) Pax („paired box“ protein) 7, 3

CD34 (zgodnji hematopoetski
predhodniki)

CD90 (timusni celični antigen 1,
Thy-1)

Myf5, MyoD

CD14 ali CD11b
(monociti/makrofagi)

CD105 (endoglin)
CD56 (neuralna celična
adhezijska molekula)

CD79α ali CD19 (B celična linija) desmin

hLA-DR (z interferonom γ
stimulirane celice)

sindekan-3,-4

3. Sposobnost pretvorbe v osteoblaste, hondrocite in adipocite, za mišične MSC pa v miocite (dokazano
s histološkim barvanjem) in vitro
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nosti MSC, ampak tudi za odkrivanje vzrokov mišično-
skeletnih bolezni. Čeprav je v preteklem desetletju postalo
jasno, da je regeneracijska sposobnost tkiv v odraslih or-
ganizmih posledica prisotnosti MSC v njih, pa predstavlja
največjo težavo mobilizacija teh celic iz niš, v katerih se
nahajajo. V tem poglavju predstavljamo najnovejše znan-
stvene pristope za odkrivanje in ocenjevanje regeneracij-
skega potenciala MSC z uporabo živalskih modelov.

1.2.1 dvojno nukleozidno označevanje MsC v
živalskih modelih

V tem primeru izkoriščamo lastnosti MSC, da se v tkivih
nahajajo v mirujočem stanju z določeno, počasno fre-
kvenco samoobnavljanja, kar pomeni, da so podvržene
manjšemu številu celičnih ciklov. In vivo jih detektiramo
tako, da poizkusni živali za določeno časovno obdobje
apliciramo različne nukleozidne analoge, npr. kloro- ali jo-
dodeoksiuridin (CldU, IdU itd.), največkrat kar v pitni vodi
(8). Po zaužitju jih vse telesne celice vgradijo v lastno DNA,
nato pa jih izgubljajo tekom celičnih delitev. Nasprotno pa
jih MSC zaradi redkejših delitev ohranijo v svojem genomu.
Na poizkusni živali nato izvedemo določen stimulus za
aktivacijo MSC, npr. povzročimo poškodbo hrustanca,

kosti ali mišice, in jim začnemo aplicirati še drug nukleozidni
analog, npr. IdU, če je bil prvi CldU. MSC bodo IdU zaradi
prehoda v intenziven proces aktivacije in pomnoževanja
vgradile v svojo DNA, po končanem poizkusu, ko evtana-
ziramo žival, pa jih bomo opazili kot dvojno pozitivne celice
(slika 3a). Ker pa se nukleozidni analogi zadržijo v celici le
omejen čas (tekom 5 do 7 ciklov celične delitve), niso pri-
merni za opazovanje in sledenje tistih populacij MSC, ki se
delijo hitreje. 

1.2.2 transgeni živalski modeli za identifikacijo
MsC in situ 

Izjemen napredek pri odkrivanju in prepoznavanju MSC je
omogočil razvoj transgenih živalskih modelov. Z njihovo
uporabo lahko elegantno prostorsko, časovno in kinetično
analiziramo MSC, pri čemer spremljamo, kje se te celice
nahajajo, kdaj se pomaknejo iz niš in kam migrirajo (9). Pri
transgenih živalskih modelih ustvarjamo trajne genetske
spremembe v MSC in situ. Najbolj poznan način vzposta-
vitve transgenih živalskih modelov temelji na tehnologiji
Cre/loxP, kjer želeno genetsko spremembo ustvarimo s
pomočjo encima Cre- rekombinaze. To ima za posledico
izražanje reporterskega barvila, najpogosteje fluorescent-

Slika 2: MSC, izolirane iz kosti (a) in skeletne mišice (b), po pritrditvi na plastiko in vitro. Adipogena (c), osteogena (d), hondrogena (e) in
miogena (f) pretvorba MSC kot dokaz njihove multipotentnosti in vitro.
Figure 2: MSCs isolated from bone (a) and skeletal muscle (b) following their in vitro adherence to plastic surface. In vitro adipogenic (c),
osteogenic (d), hondrogenic (e) and miogenic (f) differentiation of MSCs as a proof of their multipotency.
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nega, npr. zeleni fluorescenčni protein (GFP), Tomato itd.,
znotraj specifične celične populacije (slika 3b). Mišje modele
Cre/loxP ustvarimo s križanjem dveh mišk, pri čemer ge-
netsko ozadje prve živali spremenimo tako, da preko akti-
vacije specifičnega promotorja povzroči izražanje gena za
Cre-rekombinazo samo v določeni subpopulaciji MSC.
Druga žival vsebuje transgen, ki je pod nadzorom v vsaki
celici prisotnega promotorja Rosa26. V transgenu je tudi
reporterski gen (v nadaljevanju reporter), pred katerim je
stop kodon, obdan z mesti loxP, ki jih cepi Cre-rekombi-
naza. Rezultat križanja teh dveh vrst mišk je torej transgeni
model, ki vsebuje oba genetska elementa. To pomeni, da
Cre-rekombinaza izreže stop kodon, zato se reporter izrazi
samo v specifični podvrsti MSC, ki jo na ta način zaznamo.
Ko se v določeni celici aktivira reporter, ga bodo vsebovale
tudi vse njene potomke, zato jim bomo lahko sledili tako
časovno kot tudi prostorsko (slika 3c).

1.2.3 živalski modeli za oceno regeneracijskih
sposobnosti MsC 

Regeneracijske sposobnosti MSC lahko proučujemo na
različnih živalskih modelih bolezni in poškodb mišično-ske-
letnega sistema in vivo, ki bolj ali manj uspešno posnemajo
stanje pri človeku. Največ pozornosti namenjamo boleznim
in poškodbam sklepnega hrustanca zaradi njegove neza-
dostne intrinzične regeneracijske sposobnosti. Osteoar-
troza (OA), ki predstavlja zadnji stadij okvare sklepa, je na-
mreč ogromen terapevtski in tudi družbeni izziv. Zdravil z
vplivom na strukturo hrustanca ne poznamo, trenutno zdra-
vljenje temelji na simptomatskih (ne)medikamentoznih ukre-
pih, nadaljevalno pa na operativni artroplastiki celotnega
sklepa. Na razpolago imamo živalske modele tako za pri-
marne kot tudi za sekundarne oblike OA. Tako kot pri
ljudeh je tudi pri živalih primarna OA posledica degenera-
tivnih sprememb v sklepu, ki nastanejo spontano, najpo-
gosteje s starostjo, ali z genetsko modifikacijo. Sekundarna
OA pa je povezana z določenim vzrokom ali dejavnikom
tveganja, pri čemer je najpogostejša posttravmatska OA.
živalske modele za slednjo najpogosteje ustvarimo z inva-
zivnimi posegi, kjer poškodbo sklepa povzročimo kemijsko
(intraartikularne injekcije steroidov, kolagenaze itd.) ali fizi-
kalno (kirurška poškodba hrustanca, disekcija ligamentov,
meniskusa itd.). Za proučevanje regeneracijske sposobnosti
mišic in učinkovitosti regenerativnih terapij pa mišico naj-
pogosteje poškodujemo z uporabo miotoksinov (kardio-
toksin, noteksin), kemijsko z aplikacijo barijevega klorida
ali pa z zaporednim zamrzovanjem in odmrzovanjem miši-
čnega tkiva s tekočim dušikom (10). V ta namen upora-
bljamo tako male (miši, podgane, zajci, morski prašički)

kot tudi večje (ovce, koze, psi, konji) živali. Miši najpogosteje
uporabljamo zaradi možnosti spreminjanja njihovega gen-
skega materiala, hrustanec konja pa je najbolj podoben
človeškemu (11). Najpogosteje proučujemo kolenske
sklepe. Regeneracijske sposobnosti MSC lahko prouču-
jemo bodisi s sledenjem endogeni populaciji MSC (trans-
geni živalski modeli ali dvojno nukleozidno označevanje)
ali s transplantacijo sveže izoliranih ali predhodno ustrezno
in vitro manipuliranih, avtolognih ali alogenskih MSC. Če-
prav lahko z živalskimi modeli le do določene mere posne-
mamo dogajanja pri ljudeh, pa imajo veliko prednost v pri-
merjavi s kliničnimi raziskavami dokazovanja učinkovitosti
MSC pri regeneraciji tkiv zaradi možnosti izvedbe rando-
miziranih poizkusov. Kontrolna skupina živali namreč lahko
predstavlja placebo kirurški poseg (sham surgery), veliko-
krat pa za kontrolo uporabimo kar nasprotni, netretirani
sklep oz. mišico. 

1.3 SUBPOPULACIJE MSC V MIŠIČNO-
SKELETNEM SISTEMU

Z uporabo transgenih živalskih modelov so odkrili različne
subpopulacije MSC v različnih tkivih mišično-skeletnega
sistema, največ v kostnem mozgu, sinovijski ovojnici in
skeletnih mišicah, dokazali pa so tudi njihovo vlogo pri re-
generaciji različnih sklepnih in mišičnih struktur. V pregled-
nici 2 so zbrane subpopulacije matičnih celic v kostnem
tkivu in skeletnih mišicah, ki imajo dokazano pomembne
vloge v mišično-skeletnem sistemu. Med seboj se razliku-
jejo v izražanju nabora molekulskih označevalcev in spos-
obnosti pretvorbe v različne končno diferencirane celice in
vitro ali in vivo. Translacija teh rezultatov v klinično prakso
pa je zaradi pomanjkanja specifičnih označevalcev za te
subpopulacije pri človeku velikokrat otežena (12). Pri delu
s človeškimi MSC največkrat uporabljamo naslednje mo-
lekulske označevalce: CD105, CD90, CD44, CD73, CD29,
CD13, CD34, CD146, CD106, CD54 in CD166.

2MsC pri zdravljenjU
Mišično-skeletnih
bolezni

2.1 PROTIVNETNO/IMUNOSUPRESIVNO
DELOVANJE MSC 

Eden od osnovnih pogojev za uspešno in kakovostno re-
generacijo tkivnih poškodb je odsotnost vnetja. Zato je
sposobnost MSC, da delujejo izrazito protivnetno z zavi-
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ranjem imunskih odzivov prirojene in pridobljene imunosti,
enako pomembna kot njihove regeneracijske sposobnosti.
Protivnetno imunomodulatorno delovanje MSC je predmet
intenzivnih raziskav ter številnih kliničnih študij, predvsem
eksperimentalno zdravljenje akutne bolezni presadka zoper
gostitelja po alogenski presaditvi krvotvornih matičnih celic
ter Chronove in drugih kroničnih vnetnih bolezni. Čeprav

še ne poznamo vseh mehanizmov njihovega zaviralnega
delovanja na provnetne efektorske celice imunskega si-
stema, pa se je v zadnjih letih na tem področju nabralo kar
precej z znanstvenimi dokazi podprtih spoznanj. Danes
vemo, da lahko MSC delujejo imunomodulatorno bodisi
preko neposrednih medceličnih interakcij ali pa posredno
parakrino, z izločanjem različnih topnih imunosupresivnih

Slika 3: Različni modeli za prepoznavanje MSC ter oceno njihovih regeneracijskih sposobnosti in vivo. Shematski prikaz dvojnega
nukleozidnega označevanja MSC pri poskusni živali (a). Prikaz uporabe genetskih strategij za sledenje MSC v transgenih živalskih modelih, ki
jih dobimo s križanjem dveh, genetsko različnih vrst živali (b). Histologija kolenskega sklepa v mišjem transgenega živalskem modelu (c), kjer
so s fluorescentnim proteinom GFP (zeleno) označene celice, ki izražajo specifični označevalec MSC, s fluorescentnim označevalcem Tomato
(rdeče) pa vse ostale celice, celična jedra so obarvana z barvilom DAPI (modro). 
Figure 3: In vivo models of MSCs identification and assessment of their regenerative potential. Schematic representation of double
nucleoside labelling in an experimental animal (a). Genetic strategies used for lineage tracing of MSCs in a transgenic animal model, created
by cross-breeding of two genetically different strains (b). Histology of transgenic mouse model knee joint (c), showing GFP-labelled cells
expressing a specific MSCs marker (green), with the rest of the cells being labelled with Tomato (red), and nuclei with DAPI (blue). 
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Preglednica 2: Subpopulacije MSC z dokazano vlogo v mišično-skeletnem sistemu.
Table 2: Subpopulations of MSCs with proven role in musculoskeletal system.

Legenda: MSK: mišično-skeletni; KM: kostni mozeg; mSSC: mišje skeletne matične celice; BMP: kostni morfogenezni protein; Gdf5: rastni in
diferenciacijski dejavnik 5; Pax7 ali »paired box« protein 7; Myf5: miogeni dejavnik 5; NG2: nevralni/glialni antigen 2; ALP: alkalna fosfataza;
PDGFRα/β: receptor za trombocitni rastni dejavnik α/β.

Subpopulacija Anatomska lokacija in
delež v MSK sistemu

Fenotip Vloga v MSK
sistemu

Objavljeno v

Leptinski
receptor

0.3% celic v KM CD51/PDGFRβ/PDGFRα/
CD105/Prx-1/Cxcl12+
Sca-1+/-

glavni vir osteoblastov
in adipocitov v KM
odraslega organizma

Zhou Cell Stem
Cell 2014 (13)

Nestin 4% CD45- celic v KM CD45/CD31- v kostni remodelaciji,
pretvorba v
osteoblaste in
hondrocite

Mendez-Ferrer
Nature 2010 (14)

0.2%
CD45/CD235a/CD31-celic
v KM odraslega organizma

PDGFRα/CD51/CD105+ Pinho JEM 2013
(15)

mSSC 0.5% v epifiznih ploščah CD51/CD200+ CD105- tvorba kosti, hrustanca
in veziva tudi izven
skeletnega sistema

Chan/Seo/Chen/
Lo Cell 2015
(16)

Gremlin1
(antagonist
BMP)

0.0025% celic v epifiznih
ploščah

CD105+, Sca-1/PDGFRα- rast kosti, kostna
remodelacija in celjenje
zlomov (tvorba
osteoblastov,
hondrocitov in
retikularnih celic KM,
ne pa tudi adipocitov)

Worthley Cell
2015 (17)

Linija Gdf5 sinovijska ovojnica CD45/CD31/CD16/CD11b-
PDGFRα/Sca1/gp38/CD20
0/CD73/CD90+

regeneracija hrustanca
po poškodbi,
sposobnost
morfogeneze vseh
elementov sklepa

Roelofs/Zupan
Nature Comm
2017 (18)

Satelitne
celice

med bazalno membrano in
sarkolemo v skeletnih
mišicah

Pax7+/CD56+/Myf5+ glavni vir celic za
regeneracijo skeletnih
mišic

Yin Physiol Rev
2013 (19)

PDGFRα+
mišične
matične
celice

intersticij skeletnih mišic CD45/CD31-/SM/C-
2.6/NG2-PDGFRα+/PDGF
Rβ+

akumulacija maščobe
v mišicah (sposobnost
adipogeneze, ne pa
tudi miogeneze)

Uezumi Nature
Cell Biol 2010
(20)

NG2 skeletne mišice NG2/Nestin/PDGFRβ/
CD146+PDGFRα-

regeneracija mišic v
fizioloških in patoloških
pogojih

Birbrair Stem
Cells Dev 2013
(21)

Periciti
NG2/ALP+ 

na steni mikrovaskulature
skeletne mišice

CD45/CD133/CD31/CD34-
CD44/CD146/CD13/
CD49b/PDGFRβ+

regeneracija mišičnih
vlaken pri mišični
distrofiji

Dellavalle Nature
Cell Biol 2007
(22)
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dejavnikov (23, 24). Njihovo zaviralno delovanje na celice
prirojene imunosti, makrofage, dendritične celice (DC), na-
ravne celice ubijalke (NK), naravne T-celice ubijalke (NKT)
in mastocite, poteka preko različnih molekulskih mehaniz-
mov. Tako MSC zavirajo polarizacijo makrofagov v njihov
vnetni podtip M1, in sicer z izločanjem interlevkina 6 (IL-6),
granulocitne in makrofagne kolonije vzpodbujajočega de-
javnika (GM-CSF) ter prostaglandina E2 (PGE2), pri čemer
posledično prevlada protivnetni podtip M2 (proizvodnja in
izločanje IL-10) (25). PGE2, ki ga izločajo MSC, prispeva
tudi k inhibiciji degranulacije makrofagov in s tem k pre-
prečevanju sproščanja histamina, prav tako pa zavira tudi
aktivacijo, diferenciacijo in efektorske funkcije DC (v kom-
binaciji z IL-6 favorizira nastanek regulatornih/tolerogenih
DC, ki izločajo izrazito protivnetni transformirajoči rastni
dejavnik β (TGF-β)) in celic NK (25). Med topnimi imunosu-
presivnimi dejavniki, ki jih proizvajajo in izločajo MSC, sta
tudi TGF-β in encim indolaminska-2,3-dioksigenaza (IDO),
ki pretvarja triptofan, eno od ključnih aminokislin za ustrezno
delovanje celic T, v kinurenin. Tako TGF-β kot tudi IDO
močno zavirata efektorske funkcije celic NK (25). Celice
NKT, tako kot DC, povezujejo prirojeno in pridobljeno imu-
nost. Pomembne so pri odstranjevanju z virusi okuženih in
tumorskih celic. MSC spremenijo njihove fenotipske zna-
čilnosti in zavirajo njihovo proliferacijo, proizvodnjo vnetnih
citokinov in citotoksično delovanje. To dosežejo bodisi z
neposrednimi medceličnimi interakcijami ali pa preko izlo-
čanja TGF-β in PGE2 (24). Tarče imunosupresivnih učinkov
MSC so tudi efektorske celice pridobljene imunosti, limfociti
B in T. Tako MSC zavirajo aktivacijo, proliferacijo in izražanje
kemokinskih receptorjev limfocitov B ter preprečujejo nji-
hovo pretvorbo v plazmatke, ki proizvajajo protitelesa. To
dosežejo tako z neposrednimi medceličnimi interakcijami
(vezava inhibitornih receptorjev PD-1 na limfocitih B z nji-
hovimi ligandi PDL-1 na MSC) kot z izločanjem topnih de-
javnikov (galektin-9) (24, 25). Limfocite T delimo na celice
CD4+ in CD8+ glede na molekulske označevalce, ki jih iz-
ražajo na svojih površinah. Med limfociti T CD4+ obstajajo
različni podtipi (Th1, Th2, Th17, Treg itd.), ki se med seboj
razlikujejo glede na vrste citokinov, ki jih proizvajajo, in se-
veda glede na efektorske funkcije, ki jih opravljajo, medtem
ko večino celic CD8+ predstavljajo citotoksični limfociti T.
Celice T pomagalke tipa 1 (Th1) proizvajajo vnetne citokine
(IL-2, IFN-γ), celice T pomagalke tipa 2 (Th2) protivnetne
(IL-4, IL-13), celice T pomagalke tipa 17 (Th17) vnetni IL-
17, naravni regulatorni limfociti Treg pa protivnetni IL-10
(25). Vsi limfociti T s svojimi klonsko porazdeljenimi T-celi-
čnimi receptorji (TCR) specifično prepoznavajo antigene v
obliki peptidov, vezanih na molekule poglavitnega kom-

pleksa tkivne skladnosti razredov I (limfociti T CD8+) in II
(limfociti T CD4+), ki jih pri ljudeh označujemo s kratico
hLA (human leukocyte antigens). MSC preprečujejo proli-
feracijo limfocitov T neodvisno od omejitev na nivoju mole-
kul hLA, in sicer s proizvodnjo in izločanjem PGE2, IDO,
hepatocitnega rastnega dejavnika (hGF), TGF-β, dušiko-
vega oksida (NO), galektina 1 ter z neposrednimi medceli-
čnimi interakcijami preko vezave PD-1 na PD1-L (24, 25).
Poleg tega MSC spodbujajo tudi nastajanje induciranih re-
gulatornih limfocitov T (npr. Tr1), ki z izločanjem IL-10 in
TGF-β zavirajo aktivacijo celic T. Ko so proučevali vplive
MSC na celjenje kožnih ran so dokazali, da le-te s svojim
parakrinim delovanjem pospešujejo celjenje, angiogenezo
in remodeliranje zunajceličnega matriksa ter tako omogo-
čajo popolno regeneracijo funkcionalnega tkiva brez na-
stanka brazgotin (26, 27).

2.2 MSC V REGENERATIVNI MEDICINI 
Regenerativna medicina omogoča obnovo strukture in funk-
cije poškodovanih tkiv in organov. Gre za razmeroma nove
načine zdravljenja z uporabo zunanjih celičnih virov, ki so
običajno matične ali druge progenitorske celice (28). Za
zdravljenje mišično-skeletnih bolezni večinoma uporabljamo
avtologne (bolniku lastne) celice, nekaj novejših raziskav pa
že proučuje tudi možnost uporabe alogenskih (darovanih)
celic (29, 30). Mehanizem delovanja MSC pri regeneraciji
tkiv je povezan z izražanjem številnih citokinov, kemokinov
in rastnih dejavnikov, ki izboljšujejo angiogenezo, zavirajo
vnetje in inhibirajo apoptozo ter spodbudijo endogene po-
pravljalne mehanizme. Samo usmerjeno diferenciacijo MSC
pa lahko dosežemo z ustrezno mikrookoljsko, mehansko
in biološko stimulacijo celic. Vse naštete lastnosti MSC mo-
čno podpirajo njihovo uporabo pri številnih patoloških sta-
njih, za katere sta značilna vnetje in degeneracija tkiva. Kli-
nična uporaba MSC v mišično-skeletnem sistemu se vsako
leto povečuje. Podatke o aktualnih kliničnih raziskavah na
tem področju smo zbrali v preglednici 3.
Po neobjavljenih podatkih je število bolnikov z boleznimi
mišično-skeletnega sistema, zdravljenih z MSC, še mnogo
večje. Klinično MSC uporabljamo predvsem za zdravljenje
tkiv, ki se sama po sebi slabo obnavljajo (sklepni hrustanec),
in tistih, ki imajo zaradi določenega kroničnega stanja pri-
zadeto sposobnost celjenja (npr. kronične rupture tetiv in
mišic, psevdoartroze kosti). V klinični praksi MSC apliciramo
bodisi z neposrednim injiciranjem njihove suspenzije v sklep
ali tetivo ali pa kirurško, kjer jih dodamo neposredno na
mesto okvare, običajno na biokompatibilnem celičnem no-
silcu (54). Glavnina kliničnih raziskav zaenkrat poteka samo
v obliki predstavitev zdravljenih serij bolnikov, brez kontrolnih
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skupin. Ne glede na to pa v enem od zadnjih preglednih
prispevkov o vplivu MSC na regeneracijo hialinega hru-
stanca Reissis s sod. poročajo o njihovem predominantno
pozitivnem delovanju z zelo malo neželenimi učinki (53).
Poudarjajo tudi, da je klinično raziskovanje vplivov MSC
na obnovo hrustanca še zelo v začetni fazi, zato ni jasno,
kateri vir MSC, kolikšna koncentracija MSC, kateri način
njihove vsaditve, morebitna uporaba nosilcev ali rastnih
dejavnikov ter kakšen program rehabilitacije so najboljši
oz. najučinkovitejši. Pri kirurškem zdravljenju simptomat-
skih, zamejenih hrustančnih lezij, ki se slabo celijo in lahko
napredujejo v generalizirano OA, se pojavlja vprašanje, ali
je dodaten vnos koncentriranih avtolognih MSC, izoliranih
iz druge lokacije, sploh potreben oz. ali ni dovolj zgolj kom-
binacija biokompatibilnega nosilca in fizioloških koncentracij
MSC iz lokalnega okolja lezije (največkrat iz subhondralne
kosti). V nedavnih sistematskih preglednih prispevkih Kon
in sod. ter Deng in sod. ugotavljajo veliko heterogenost
uporabljenih celičnih pripravkov, biomaterialov in kliničnih
protokolov (55, 56). Oboji so mnenja, da sta oba omenjena
pristopa glede vira MSC varna in uspešna, pri čemer o te-
rapevtskih prednostih enega oz. drugega zaradi omejenega

števila preliminarnih rezultatov še ne morejo govoriti. Opazili
pa so, da se je v zadnjih letih povečal trend dostave pred-
hodno in vitro namnoženih avtolognih MSC, pridobljenih iz
druge lokacije, v hrustančne lezije. Najpogostejši vir MSC
za obnovo skeletno-mišičnega sistema še vedno predsta-
vlja kostni mozeg, čeprav se v zadnjem času pojavlja vedno
več raziskav, v katerih uporabljajo tudi MSC, pridobljene iz
maščobnega tkiva/lipoaspirata. MSC je namreč v kostnem
mozgu zelo malo, le 0.01% do 0.001 % vseh enojedrnih
celic. Za pridobivanje terapevtsko primernega števila celic
moramo zato MSC več tednov namnoževati v laboratoriju,
to pa je povezano z velikimi stroški in zakonskimi omejit-
vami. Da bi se temu postopku izognili, so razvili nove, t. i.
enostopenjske postopke, ki jih izvedemo v sami operacijski
dvorani v okviru operativnega posega. Na Ortopedski kliniki
UKC Ljubljana v sodelovanju s podjetjem Educell že od
leta 2014 uporabljamo filtrirane MSC iz kostnega mozga.
Doslej smo na ta način zdravili 42 bolnikov z omejenimi
hondralnimi ali osteohondralnimi lezijami (27 kolen, 13 glež-
njev in 2 kolka). MSC pridobimo s punkcijo medenične
kosti, iz katere odvzamemo 20 do 30 mL aspirata kostnega
mozga z dodatkom antikoagulanta. Aspirat nato znotraj

Preglednica 3: Klinična uporaba MSC za regeneracijo mišično-skeletnega (MSK) sistema.
Table 3: Clinical application of MSCs for musculoskeletal (MSK) system regeneration.

Patologija v MSK sistemu Objavljene raziskave

Osteoartroza in hondralne
lezije velikih sklepov

Sánchez M BioMed Res Int 2016 (31)            Wong K Arthroscopy 2013 (32)
Pers YM Stem Cells Transl Med 2016 (33)       Orozco Transplantation J 2013 (34)
Freitag J BMJ Open 2015 (35)                     Jo Ch Stem cells 2014 (36)
Davatchi F Int J Rheum Dis 2015 (37)            Davatchi F Int J Rheum Dis  2011 (38)
Vega A Transplantation 2015 (39)                 Centeno CJ Pain Physician 2008 (40)
Vangsness CT J Bone Joint Surg 2015 (41)     Centeno CJ J Pain Res 2015 (42)
Akgun I Arch Ortop Trauma Surg 2015 (43)     Koh YG Arthroscopy 2016 (44)

Tendinopatije (Ahilova tetiva,
lateralni epikondilitis,
rotatorna manšeta)

Lee SY Stem cells 2015 (45)
Centeno CJ J Pain Res 2015 (42)

Osteonekroza (okvara kosti
zaradi motnje prekrvavitve
po poškodbi, uživanju
določenih zdravil ali zaradi
spontanega nastanka)
kolčne glavice in femoralnih
kondilov kolen

Chen C Mol Med Rep 2016 (46)
Daltro Cerqueira C Stem Cell Res Ther 2012 (47)
Aoyama T Tissue Eng Part B Rev 2014 (48)
Rastogi S Musculoskelet Surg 2013 (49)
Zhao D Bone 2012 (50)

Celjenje psevdoartroze kosti
po zlomu

Weel h BMC Musculoskelet Disord 2015 (51)
Kim SJ Cell Transplant 2017 (52)
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operacijske dvorane s pomočjo posebne celične kolone
obdelamo tako, da odstranimo glavnino eritrocitov in
zmanjšamo deleže drugih večjedrnih celic, ki niso po-
membne za regeneracijo. Na koncu dobimo 3 do 5 mL
celičnega pripravka, v katerem je koncentracija MSC 1.5-
krat povečana, in ga na mesto lezije prenesemo skupaj z
ustreznim celičnim nosilcem (kolagensko-hidroksiapatitna
membrana, kolagenski gel, fibrinsko lepilo). Seriji na ta
način zdravljenih bolnikov redno sledimo. Doslej je bilo
zdravljenje praviloma uspešno. Zabeležili smo le štiri pro-
pade vsadka, ki pa jih nismo mogli povezati z uporabo
MSC, temveč so bili posledica drugih vzrokov.

3potenCial MsC za
diagnostiko Mišično-
skeletnih bolezni

MSC so zaradi svojih regeneracijskih sposobnosti najpo-
gostejša tarča raziskav na področju regenerativne medi-
cine. S spoznavanjem njihovih lastnosti, ki so povezane
tako s fiziološko vlogo (remodelacija kosti, mišična rege-
neracija itd.) kot tudi s patološkimi stanji (zlomi, degenera-
tivne bolezni itd.) se nakazuje tudi njihova potencialna upo-
raba v diagnostiki mišično-skeletnih bolezni. Same MSC s
patološko spremenjenimi lastnostmi oz. njihovi produkti,
zlasti če bi jih lahko zaznali oz. določili v periferni krvi, pred-
stavljajo potencialne diagnostične označevalce za zgodnje
neinvazivno odkrivanje degenerativnih sprememb. Vse tri
najpogostejše degenerativne bolezni mišično-skeletnega
sistema, osteoporoza (OP), OA in sarkopenija, še vedno
najpogosteje odkrivamo v poznih fazah, ko je možno le še
njihovo simptomatsko zdravljenje. Vloga MSC v patogenezi
teh bolezni je v glavnem še neznana, obstajajo pa dokazi,
da se pri OP zmanjša število MSC in/ali njihova sposobnost
osteogene pretvorbe. Zdi se, da postanejo MSC rezistentne
na aktivacijske signale, ki nastanejo pri poškodbah tkiv ali
pa da pride do sprememb v njihovem mikrookolju. Ker
predstavljajo MSC redke celične populacije in ker zaradi
svoje multipotentnosti izražajo številne gene ter molekulske
označevalce, ki so prisotni tudi na drugih, zrelih oz. dife-
renciranih linijah (5), je pomanjkanje raziskav o njihovi dia-
gnostični uporabnosti povezano predvsem s pomanjka-
njem občutljivih metod za njihovo specifično detekcijo.
Najnovejše tehnologije, kot je npr. sekvenciranje naslednje
generacije (NGS, next generation sequencing), omogočajo
določanje transkriptoma na nivoju posamezne celice in so
že pomagale odkriti specifične subpopulacije matičnih celic

pri raku črevesja, ki napovedujejo relaps bolezni (58). Pri
zgodnji diagnostiki bolezni mišično-skeletnega sistema
stremimo k temu, da bi MSC pridobili neinvazivno, nato
pa ugotovili, če je njihova sposobnost osteogene, hondro-
gene in miogene diferenciacije povezana s pojavom teh
bolezni, ter poiskali načine, kako jih ponovno spodbuditi k
regeneraciji tkiv (kosti, hrustanca in mišic). Dokazali so že,
da imajo MSC, izolirane iz tkiv starejših bolnikov, zmanjšano
sposobnost pomnoževanja in osteogene pretvorbe in vitro
(59), poleg tega pa so pri manj gibljivi in slabotnejši starejši
populaciji dokazali zmanjšanje števila cirkulirajočih osteo-
genih predhodnikov v krvi (60). V nadaljevanju bomo pred-
stavili, kaj je že znanega o vlogi MSC pri patogenezi neka-
terih mišično-skeletnih bolezni. Njihova uporaba pri
diagnostiki teh bolezni in predvsem načini, kako spodbuditi
endogene MSC za uspešno regeneracijo mišično-skeletnih
tkiv, pa torej ostajajo velik zalogaj za nadaljnje raziskave.

3.1 OSTEOPOROZA
Primarna OP je progresivna sistemska mišično-skeletna
bolezen, ki jo kljub napredku na področju njene diagnostike
in zdravljenja še vedno največkrat odkrivamo šele ob prvem
zlomu, ki pa je zaradi zapletov velikokrat usoden za posa-
meznika. Osteoblasti, ki so odgovorni za izgradnjo kost-
nega tkiva, izvirajo iz MSC. Te celice so zato lahko tudi
vzrok za zmanjšano nastajanje in/ali dozorevanje osteo-
blastov ter posledično zmanjšanje obsega izgradnje kost-
nega tkiva, pri čemer naj bi pomembno vlogo igralo spre-
menjeno mikrookolje v kostnem mozgu. Prisotnost različnih
dejavnikov, predvsem vnetnih citokinov, adipokinov, signal-
nih molekul Wnt, TGF/BMP itd., naj bi ustvarila mikrookolje,
ki je ugodnejše za usmerjanje MSC v proces adipogeneze
kot osteogeneze, kar poznamo kot hipotezo o debelosti
kosti pri OP (5, 61). Poleg sprememb v njihovem mikookolju
pa obstajajo dokazi, da pride do sprememb tudi znotraj
samih MSC. Primerjava transkriptomov človeških MSC,
izoliranih iz bolnikov z OP in kontrolne skupine brez OP, je
pokazala, da pride pri OP do intrinzične okvare MSC, ki je
povezana s slabšim samoobnavljanjem in osteogeno pret-
vorbo (62). Prav tako so pri bolnikih z OP po artroplastiki
opazili bolj pogosto (tudi do 50 %) omajanje proteze, kar
naj bi bila posledica zmanjšane osteoblastne usmeritve
MSC ter s tem povezane nezmožnosti osteointegracije
proteze (63). Vedno več je tudi rezultatov raziskav o se-
rumskih mikroRNA (miRNA), značilnih za pomenopavzne
bolnice z OP (64). Nekatere med njimi dokazano vplivajo
na delovanje MSC. Tako miR-382-3p stimulirajo osteoge-
nezo, med tem ko jo miR-550a-5p inhibirajo, obe vrsti
miRNA pa zmanjšata tudi adipogenezo (65).
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3.2 SARKOPENIJA
Sarkopenija, ki predstavlja zmanjšanje mišične mase in
funkcije, si z OP deli številne podobnosti, npr. demografsko
sliko bolnikov, visoko prevalenco in velik socialno-ekonom-
ski vpliv. Sarkopenični bolniki naj bi bili bolj nagnjeni k na-
stanku OP, velja pa tudi obratno (66). Za razliko od OP pa
klinični kriteriji za diagnostiko sarkopenije niso jasno defi-
nirani, tako da stopnja prevalence variira med 10 % vseh
posameznikov nad 65 let in 30 % pri moških, starih več
kot 80 let. Sarkopenija je večfaktorski sindrom, ki je posle-
dica hormonskih motenj, vnetja in zmanjšane regenerativne
sposobnosti mišic zaradi okrnjene aktivacije satelitnih celic.
Do izgube skeletne mišične mase in zmanjšane moči mišic
pride zaradi atrofije mišičnih vlaken tipa 2, heterogene ve-
likosti mišičnih vlaken, kopičenja intramuskularnega veziv-
nega tkiva in maščobe ter zmanjšane oksidativne kapaci-
tete mišic. Dokazali so tudi številne, s starostjo povezane
spremembe okolja v nišah satelitnih celic, npr. z IL-6 po-
sredovano zvečano signaliziranje Jak/Stat, ki zmanjšajo
njihovo regeneracijsko sposobnost (67). Raziskave na po-
dročju zdravljenja te bolezni so bile do sedaj, bolj kot na
celično terapijo, usmerjene v promocijo hipertrofije mišičnih
vlaken ter aktivacijo endogenih satelitnih celic s pomočjo
farmakoloških (jak inhibitorji itd.) in nefarmakoloških ukrepov
(68, 69).

3.3 MIŠIČNA DISTROFIJA
Duchennova mišična distrofija (DMD) je na kromosom X
vezana progresivna in degenerativna bolezen mišic, ki je
posledica spontane mutacije v genu za distrofin, njen re-
zultat pa je nefunkcionalni protein, ki veže citoskelet mišičnih
vlaken z zunajceličnim matriksom. Ker je distrofična mišica
konstantno poškodovana, je regenerativni proces ves čas
aktiven, zato rekrutira satelitne celice v večjih količinah.
Kljub temu je regeneracija distrofične mišice nepopolna,
posledica pa je progresivna zamenjava mišičnega tkiva z
maščobnim in fibroznim (70). Poleg tega, da je distrofin iz-
ražen v zrelih mišičnih vlaknih, je prisoten tudi v satelitnih
celicah, kjer igra poglavitno vlogo v regulaciji njihove polar-
nosti in asimetrične delitve. Pri astimetrični delitvi iz ene sa-
telitne celice nastane ena progenitorna celica ter ena sate-
litna celica. V odsotnosti distrofina pride zato do
zmanjšanega števila asimetričnih in večjega števila abnor-
malnih delitev, kar vodi v zmanjšano količino miogenih pred-
hodnikov (71, 72). Terapije, ki temeljijo na uporabi matičnih
celic, veljajo za najbolj obetavne metode zdravljenja mišičnih
distrofij. Pri tem lahko uporabimo dve strategiji. Prva je av-
tologna presaditev matičnih celic, kjer izoliramo celice bol-
nika z DMD, jih gensko spremenimo in vitro tako, da pono-

vno izražajo distrofin, ter jih nato vsadimo nazaj v bolnika.
Druga pa je alogenska transplantacija matičnih celic posa-
meznika s funkcionalnim genom za distrofin. Čeprav so re-
zultati zdravljenja DMD spodbudni, pa so te metode ome-
jene, saj je potrebno veliko število injekcij, lahko se pojavi
imunski odziv na injicirane satelitne celice ter smrt večine
injiciranih celic v prvih 72 urah po aplikaciji. Vse več raziskav
zato poteka na ostalih populacijah celic, ki imajo sposobnost
tvoriti mišična vlakna, npr. pericitih, mesoangioblastih, celice
PW1+ itd. Te celice so sicer številčnejše in lažje dostopne,
vendar pa imajo v primerjavi s satelitnimi omejeno sposob-
nost miogene diferenciacije (73).

4sklep

Mezenhimske matične celice so redka in zaradi svoje he-
terogenosti še dokaj neraziskana celična populacija. Imajo
izjemno sposobnost regeneracije in imunosupresije, naj-
demo pa jih v številnih tkivih odraslih ljudi. To pomeni, da
ima vsak odrasel človek svoje endogeno »orodje« za ob-
novo tkiv, ki pa je še v veliki meri neizkoriščeno. Ravno za-
radi omenjenih lastnosti imajo MSC velik potencial za zdra-
vljenje degenerativnih boleznih in poškodb
mišično-skeletnega sistema, kjer intraoperativno procesi-
rane MSC iz kostnega mozga in maščobnega tkiva že ka-
žejo prve pozitivne učinke pri zdravljenju osteo-hondralnih
lezij in OA sklepov ter kroničnih tendinopatij. Nove tehno-
logije, ki bodo omogočale njihovo boljšo identifikacijo, bodo
odprle nove možnosti za njihovo uporabo v regenerativni
medicini. Znanja o spremembah, ki so jim MSC podvržene
pri določenih patoloških stanjih, pa bodo odprla možnosti
za njihovo uporabo pri diagnostiki degenerativnih bolezni,
kot sta OP in OA, predvsem v smislu njunega zgodnejšega
odkrivanja in novih načinov zdravljenja teh bolezni.
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