Sta su maticne celije?

Mati¢ne celije su nespecijalizovane
celije u organizmu koje imaju . ;e
sposobnost specijalizacije u odredeni Maticna Cell]a
tip Celija sa odgovaraju¢om funkcijom

Diferencijacija

Samoobnavljanje
(specijalizacija)

(identicni fenotip)

. Diferencirana celija
Maticna Celija . e
e.g. misicna, nervna Celija



Karakteristike maticnih celija

» Maticne éelije (Stem Cells) su prekursori svih tipova ¢elija u organizmu
» Samoobnavljanje (eng. self-renew property)

» Diferencijacija (eng. differentiation capacity)

» Maticnost (eng. stemness)

Stem Cells share two basic unique properties:
- They can self-renew, divide symmetrically without loosing their phenotype.

- Can exit the self-renew cycle and change their phenotype giving rise to
differentiated functional cells.
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Embrionalne maticne

celije

(embryonic stem cells)

blastocyst - a very early
embryo

Gde se nalaze maticne celijje?

Tkivne maticne Celije

tissue stem cells

fetus, baby and throughout life



Klasifikacija maticnih celija

= Sve maticne cCelije nisu identi¢ne. Plasti¢nost zavisi od toga da li potiCu iz embriona ili

adultnih tkiva
» Totipotentne
» Pluripotentne
» Multipotentne
» Unipotentne
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Humane embrionalne maticne celije (hESC)

» Martin and Kaufman, 1981-mouse ESC

» Thomson JA, 1998-hESC H9 cell line

» Embrioblast (unutrasnja masa) 0 Fertiized egg
» Humani fibroblasti (HFF) mf

> Misji fibroblasti (MFF) - S

» ‘Feeder-free’ uslovi S—
[ 1|
Inactivated fibroblasts




Humane embrionalne maticne celije(hESC)

Samoobnavljanje i diferencijacija u celije sva tri klicina lista

OCT4, NANOG (transkripcioni factori)

SSEA % (stage specific embryonic antigens 3 and 4)

TRA-1-60 and TRA-1-81 (glikoproteini visoke molekulske mase)
Visoki nivo telomerazne aktivnosti

Formiranje 3D agregata- embrionalnih tela ( embryoid bodies-EBs)
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Formiranje teratoma kod imunodeficijentnih miseva (SCID)
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Asistirana humana reprodukcija (ART)

» IVF (In Vitro Fertilizacija) je procedura gde spermatozoidi i jajne celije “interaguju” u
petri solji (in a dish) rezultirajuci oplodnjom.

» U nekim sluc¢ajevima ne dolazi do penetracije spermatozoida u jajnu ¢éeliju. Pristup koji se
koristi je intracitoplazmaticno injektiranje spermatoyoida-Intracytoplasmic Sperm
Injection (ICSl)

ICSI FIRSTivf.net ICSI FIRSTivf.net
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Day 2

Day 2

Day 4



Adultne maticne celije:

surface of the eye brain

breast

testicles intestines (gut)

bone marrow
muscles



Adultne maticne celije

Primarna uloga adultnih maticnih celija je odrZzavanje pula celija i
‘vopravka’ tkiva u kojem se nalaze. U strucnoj terminologiji se takodje
upotrebljava termin somatske ili tkivno-specificne maticne celije.

Neuralne maticne celije (Neural Stem Cells (NSC)) Neural maticne celije se odlikuju sposobnoscu
samoobnavljanja i diferenciranja u celije glije i razlicite tipove neurona u CNS-u.

Maticne celije kostne srZi (Bone Marrow Stem Cells) Obuhvataju hematopoeticne maticne Celije
iz kojih nastaju svi tipovi celija krvi, kao i mezenhimalne celije koje se dalje diferenciraju u celije
hrskavice, kostiju, misi¢a, masnog tkiva.

Endothelium Maticne Celije endotelijuma - hemangioblasti se diferenciraju u krvne sudove.

Skeletni misici Maticne Ccelije u skeletnim misicima predstavljene su populacijom
mononuklearnih satelitnih celija koje repariraju misi¢ kao odgovor na povredu.



Adultne maticne celije

» Digestivni sistem Maticne Celije su lokalizovane u intestinalnim kriptama ili
invaginacijama. Odgovorne su za obnavljanje celija epitela u digestivnom sistemu.

Pankreas Identifikovani su odredeni tipovi prekursora celija ostrvaca koje se diferenciraju
u beta celije.

Liver Hepatic Progenitor Cells (HPCs)- bipotentne celije koje se diferenciraju u hepatocite
i epitelne cCelije jetre

Maticne Celije koZe Maticne Celije epitela, epidermalne celije, celije folikula dlake i
bazalnog nivoa epidermisa. Ukljucene su u reparaciju svih tipova celija koZe.



Indukovana pluripotentnost (iPSC)

= Yamanaka 2006 — Oct3/4, Sox2, c-Myc, KIf4
= Thomson JA 2007 — Oct 4, Sox2, Nanog, Lin28

ce oo

Fibroblasts

Skin Punch
Biopsy

Therapy Patient

. O

Diseased Cell Type Skin Fibroblasts

Muclear

© eprogramming

Pluripotent Cells

In Vitro
Differentiation

Cardiomyocytes  Endothelial cells  Smooth Muscle Neurons Red Blood Cells  Adipocytes
Cells



Diferencijacija maticnih celija

Cell Lineage

» Neuralna diferencijacija
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Medicinska primena maticnih celija

» Regenerativna medicina — podrazumeva formiranje novih tkiva i organa koja ¢ée
zameniti ili ‘popraviti’ osteéenja izazvana povredom, bolestima ili starenjem
organizma

% Neuroloske bolesti: Alzheimer’s disease, Parkinson, Huntington, SCI
% Kardiovaskularne bolesti
% Diabetes

% Bolesti jetre

»  Leukemije

o . . .. ﬁ{?/ Mini-brains
< Imune deficiencije e s Recapitulates early
PEX TS neuraldevelopment

Knoblich et al, 2013 Nature



Znacaj humanih organoida izolovanih iz maticnih
Celija u translacionoj analizi

4 0
liver, lung, and Gl
epithelial organoid i i
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particular interest e
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hSC or multipotent progenitors-
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STEM CELLS
Volume 31, Issue 3, pages 417-422, 25 FEB 2013 DOI: 10.1002/stem.1290
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/stem.1290/full#fig2
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A paradigm for high‐content, high‐throughput epithelial organoid screening in translational medicine. Stem cells or multipotent progenitor cells derived from human biopsies will be expanded and used to derived patient‐specific organoids. These will be amenable to high‐throughput, high‐content automated compound screening given their resemblance to in vivo tissues.
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/stem.v31.3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/stem.1290/full#fig2

The Promise of Stem Cell Research
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CELLULAR MODELS APPLICATIONS
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Stem cell treatments

Potential uses of
Stem cells

Stroke

Traumatic brain injury
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