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Uvod

Nedavni tehnolo{ki napredak u sekvenciranju cijeloga ge-
noma, kloniranje sisavaca kori{tenjem odraslih stanica da-
vatelja jezgri, te utvr|ivanje ljudskih mati~nih (engl. stem)
stanica zametaka, stigao je tako naglo, da je bitno pretekao
na{e biolo{ko razumijevanje i shva}anje njegovih eti~kih,
sociolo{kih i moralnih dilema. Vrlo je bitno poku{ati sta-
lo`eno utvrditi {to te tehnologije nude a {to ne nude, {to
je potrebno poduzeti kako bismo ih koristili mudro i
svrhovito, kao i to na ~emu smo i kamo bismo to~no htje-
li i}i. Iz mnogih nedavno objavljenih ~lanaka i knjiga o
tim temama o~ito je da dominiraju jednostrani ekonom-
ski, znanstveni ili eti~ki stavovi, i ~ini se da je izgubljen iz
vida jedan uravnote`eniji pristup. U tekstu koji slijedi po-
ku{at }u ocrtati ono {to zasigurno znamo, ono {to iz toga
znanja mo`emo razlo`no zaklju~iti i izvesti, i istaknuti
ono {to ne znamo i {to bez daljnjeg istra`ivanja ne}emo
mo}i znati. Znanje o genomima (cijelu sekvencu ljudskoga
genoma doznat }emo vjerojatno za nekoliko godina) os-
novni je preduvjet bilo kakvom racionalnom pristupu i
pregledu na{ih budu}ih ciljeva. Trebat }emo spoznati fun-
kciju gena i ulogu koju oni, pojedina~no ili u raznim
kombinacijama, imaju u stvaranju brojnih ljudskih bolesti.
Pri odre|ivanju strategija prevencije ili odbacivanja gre{ki
u na{oj genetskoj tvorbi, trebat }emo razviti i utvrditi raz-
ne pristupe i metode koje u ovome trenutku jedva mo-
`emo predo~iti. Vrlo je vjerojatno da }e barem neke takve
strategije uklju~ivati kloniranje i tehnologije mati~nih sta-
nica zametaka, stoga je nu`no jasno razumjeti njihov po-
tencijal i korist.

Kloniranje: pro{lost, sada{njost, budu}nost

Kloniranje, odnosno derivacija nekoliko genetski istovjet-
nih entiteta iz jedne jedinke prati nas kroz cijelu povijest,
te je svatko tko je ikada zasadio i iz gran~ice dobio novu
biljku bio uklju~en u kloniranje. Oduvijek nas je fascinira- 95



la mogu}nost kloniranja `ivotinja, ki~menjaka a potom i
ljudi, i premda su se pri tome postavljala bitna znanstvena
pitanja, ~ini se da su oduvijek bile o~ite i goleme socio-
lo{ke implikacije. Ograni~it }emo se na nedavni napredak
u kloniranju odraslih sisavaca, a za temeljitiju informaciju
~itatelja upu}ujem na detaljnu, nedavno objavljenu knjigu
Di Berardina. (1)

Kloniranje sisavaca (i ostalih vrsta) u biti uklju~uje
zamjenu genetskog materijala jaja{ca s genetskim materija-
lom somatske stanice embrija ili odrasle jedinke. Kada su
ranih osamdesetih tehni~ki aspekti toga postupka shva}e-
ni, brojne poku{aje kloniranja raznih laboratorijskih i do-
ma}ih `ivotinja kori{tenjem stanica embrija kao davatelja
jezgre, pratio je razli~it i prili~no skroman uspjeh. U to je
vrijeme bilo logi~no pretpostaviti: {to je davatelj jezgre u
razvoju bli`i jajetu, to }e uspjeh transfera jezgre biti ve}i.
Ta pretpostavka, izvedena na temelju eksperimenata s tran-
sferom jezgre na `abama, ukazivala je tako|er i na zak-
lju~ak da }e kloniranje iz odraslih stanica, premda je klo-
niranje iz stanica zametaka mogu}e, biti bitno te`e ako ne
i nemogu}e. Takav je na~in mi{ljenja prevladavao do 1996.
kada je izvje{}e o kloniranoj ovci stvorenoj iz utvr|ene sta-
ni~ne linije, (2) po prvi puta ukazalo na mogu}nost kloni-
ranja iz odrasle stanice, (3) a ta je mogu}nost i realizirana
godinu dana potom, kada je ro|ena ovca Dolly. (4) Rijet-
ko je u povijesti jedno znanstveno izvje{}e potaknulo tak-
vu javnu pa`nju i tolike sporove. Implikacija, da je posto-
janje ovce Dolly tek uvod u kloniranje ljudi, proizvela je
pravu poplavu knjiga, ~lanaka i mnijenja. Kakvo je stanje
danas, dvije godine kasnije, u vezi s kloniranjem odraslih
sisavaca? Koliko je meni poznato, Dolly je do sada jedina
ovca klonirana iz odrasle somatske stanice, ali potom je
slijedilo kloniranje nekoliko goveda, (5) a nedavno je us-
pjelo kloniranje i brojnih mi{eva. (6-8) Mo`da je klonira-
no i nekoliko drugih doma}ih i laboratorijskih `ivotinja,
ali o tomu se pisalo samo u javnome tisku, ali ne i u znan-
stvenim ~lancima.

Iz re~enoga je vidljivo da je broj kloniranih sisavaca
relativno vrlo mali (rije~ je naime isklju~ivo o kloniranju
odraslih jezgri stanica, budu}i da je to, kako }emo vidjeti,
jedina relevantna metoda kloniranja u na{oj raspravi), pa
se postavlja pitanje {to mo`emo nau~iti iz dostupnih po-
dataka. Prvo, iz navedenih brojeva o~ito je da je kloniranje
vrlo neproduktivan postupak. Iz vi{e od 400 manipulira-
nih zametaka stvorena je samo jedna ovca, (4) iz 250 em-
brija samo osam krava, (5) a iz 2500 manipuliranih zame-
taka razvio se samo 31 novoro|eni mi{. (6) Rezultati po-
stnatalnoga razvoja jo{ su gori, jer su od osam krava ~etiri96
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uginule ubrzo po ro|enju, a isto vrijedi i za devet od tride-
setijednog mi{a. O~ito je da trenutno ne znamo mnogo o
tome {to se zbiva u somatskim jezgrama koje su preba~ene
u jaja{ce iz kojeg je izva|ena jezgra. Jezgra tada mora pro}i
reprogramiranje, tajnoviti molekularni proces o kojemu
imamo tek nejasno razumijevanje, ali o tome svakako mo-
`emo spekulirati. Nakon fertilizacije, genom spermija i ja-
ja{ca, koji u tome trenutku transkripcijski miruju, vrlo vje-
rojatno prolaze proces reprogramiranja koji aktivira ge-
nom zametka te zapo~inje regularni razvoj. Citoplazma ja-
ja{ca, krajnji proizvod slo`ene diferencijacije tijekom ooge-
neze, po svojem je makromolekularnom sadr`aju vjerojat-
no izuzetna i jedina sposobna za reprogramiranje. Sada se
postavlja pitanje, mo`e li ona reprogramirati bilo kakav
drugi genom osim genoma jajeta i spermija? Uspje{ni ek-
sperimenti s kloniranjem upu}uju na zaklju~ak da mo`e,
ali niska razina uspje{nosti upu}uje na zaklju~ak da ona to
mo`e ~initi vrlo slabo.

Postoje dva osnovna (premda mo`da i vi{e) na~ina vi-
zualizacije reprogramiranja somatskih jezgri, a oba su u
skladu sa skromnim eksperimentalnim podacima. Prema
prvome, ve}ina poku{aja reprogramiranja ubrzo propada,
stoga dolazi do ranog gubitka zametaka s preba~enom jez-
grom. To bi zna~ilo da je citoplazma jaja{ca gotovo potpu-
no nesposobna za reprogramiranje somatske jezgre. Druga
je mogu}nost da je reprogramiranje u biti stohasti~ki do-
ga|aj, te da svaki gen koji treba reprogramirati (uklju~iti
ili isklju~iti) ima jednake {anse da se reprogramira, odno-
sno da se ne reprogramira. U tom slu~aju, zameci }e se, ka-
da je rije~ o postotku reprogramiranoga genoma, distribui-
rati po Gaussovoj krivulji. Bez obzira na to koji je od ta
dva scenarija to~an, velika ve}ina zametaka propast }e
zbog nedovoljnog ili nepotpunog reprogramiranja, pa }e
posljedice toga nedostatka kasnije biti ve}e ako do|e do
razvoja. Kada raspravljamo o ljudskome kloniranju, treba
li ga dopustiti ili zabraniti, ti su podaci vrlo zna~ajni.
Me|utim, neke pogre{ke u reprogramiranju mo}i }e dove-
sti do ra|anja, ali visoka stopa novoro|en~adi koja je um-
rla ubrzo po za~e}u (5-6) ili ~ak nekoliko tjedana kasnije,
(9) upu}uje na zaklju~ak da se posljedice pogre{nog repro-
gramiranja mogu vidjeti dugo nakon {to je razvoj dovr{en.
Trenutno ne znamo koliki je razmjer potreban za repro-
gramiranje, koliko gena on uklju~uje, ovisi li o vrsti stani-
ce davatelja jezgre, je li mogu}e procijeniti razmjere repro-
gramiranja ranih zametaka, itd. To golemo neznanje posve
je dovoljno da ovoga trenutka kloniranje ljudi proglasimo
medicinski nesigurnim i opasnim postupkom koje bi, dok
ne saznamo vi{e, svakako trebalo onemogu}iti. 97
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Koje su onda koristi {to ih dobivamo od primjene
tehnologije kloniranja? To uglavnom ovisi o tome tko ili
{to se klonira (7). Kloniranje laboratorijskih `ivotinja,
uglavnom mi{eva, pru`it }e nam mnoge va`ne odgovore
na osnovna biolo{ka pitanja, od kojih smo neka upravo
spomenuli. Na{e razumijevanje molekularne biologije ra-
nog razvoja sisavaca vrlo je ograni~eno usporedimo li ga
sa znanjem o vrstama ne-sisavaca. Me|utim, mi po~injemo
identificirati i karakterizirati gene koji pokazuju svoje ek-
spresije tijekom preimplantacijskog razdoblja sisavaca, sto-
ga }emo, uz nova znanja, mo}i postaviti pitanja mogu li se
ti geni, i koliko njih, to~no izraziti poslije transfera jezgre.
Ako skupina gena koju mo`emo analizirati bude dovoljno
velika, mo}i }emo predvidjeti koji }e zameci s preba~enom
jezgrom imati {ansu da se normalno razviju.

Neke gene sisavaca s va`nom funkcijom tijekom raz-
voja kontrolira proces koji zovemo “upisivanjem” (engl.
imprinting). Ukratko, “upisani” geni imaju ekspresije ovi-
sno o tome od kojeg roditelja su naslije|eni, tako da je je-
dan alel aktivan a drugi nije. (10-12) Budu}i da normalno-
ga razvoja nema bez “upisivanja”, neke jezgre somatskih
stanica koje se koriste za kloniranje moraju zadr`ati to~ni
“upis”. Me|utim, mi ne znamo dolazi li do proma{aja u
kloniranju zbog gubitka ili neto~nog “upisivanja”. Ta je
mogu}nost vjerojatna, jer su brojni neuspje{ni klonovi po-
kazivali abnormalni rast fetusa ili placente i jer kontrolu
rasta vr{i nekoliko “upisanih” gena. Istra`ivanje statusa i
ekspresije “upisanih” gena koji slijede transfer jezgre, bitno
}e unaprijediti na{e razumijevanje “upisivanja” i njegovu
ulogu u kloniranju. Sli~no temeljno pitanje koje treba po-
staviti u eksperimentima s kloniranjem je inaktivacija X
kromosoma. Kada koristimo `ensku stanicu kao davatelja
jezgre, jedan od njezinih X kromosoma trajno je inaktivi-
ran. Budu}i da su ina~e u ranome razvoju zametka oba X
kromosoma normalno aktivna, postavlja se pitanje ho}e li
se taj X kromosom inaktivirati nakon transfera? O~ev X
kromosom se obi~no ne aktivira u vanzametnim membra-
nama; to je jo{ jedan aspekt “upisivanja”. Vrijedi li takvo
“upisivanje” i za `enske somatske stanice, i ho}e li se o~ev
X kromosom u preba~enoj jezgri obi~no inaktivirati u van-
zametnim membranama? [to smo stariji, i {to se na{e sta-
nice vi{e dijele, krajevi kromosoma, telomere, postaju sve
kra}i i kra}i, sve dok ne postignu kriti~nu du`inu, kada
stanica umire. Postoje tvrdnje da je skra}enje telomera te-
meljni mehanizam starenja i da se du`ina telomera obnav-
lja u zametnoj liniji. Stoga se postavlja pitanje ho}e li pri-
jenos jezgara stvoriti obnovljene telomere ili }e `ivotinje
klonirane iz odraslih stanica zapo~eti s rastom s mnogo98
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kra}im telomerama, {to bi negativno utjecalo na njihovo
zdravlje i `ivotni vijek? Nedavna ispitivanja telomera ovce
Dolly i nekih drugih ovaca kloniranih iz fetalnih stanica,
pokazala su da su njihove telomere znatno kra}e od telo-
mera njihovih nekloniranih vr{njakinja. (13) Je li to jo{
jedna opasnost kloniranja? Te su ovce naoko normalne, ali
o~ito je prerano re}i ho}e li one u budu}nosti imati dra-
sti~ne probleme.

Kloniranje doma}ih `ivotinja oduvijek se poduzimalo
s vrlo prakti~nim ciljevima na umu. Brojni poku{aji ko-
ri{tenja doma}ih `ivotinja kao bioreaktora zapo~eli su s
ra|anjem transgeneze. Me|utim, ubacivanje DNK u oplo-
|eno jaja{ce doma}e `ivotinje kako bi se dobio po`eljni
gen ukorporiran u genom doma}e `ivotinje, rijetko je do-
nio zadovoljavaju}e rezultate. Broj transgeni~nih `ivotinja
bio je vrlo nizak a ekspresija transgena bila je slaba ili ot-
po~etka, ili je postala slaba nakon nekoliko generacija.
Slu~ajna ili nekontrolirana integracija transgeni~ne DNK
~e{}e je rezultirala zatomljivanjem uba~enog gena. Kada bi
se DNK mogla ubaciti u stanice kulture, kada bismo mo-
gli izabrati one stanice u kojima se gen pokazao dobrim, i
kada bismo koristili jezgre takvih stanica za kloniranje,
uspje{nost bi se bitno pove}ala. Neka recentna izvje{}a
ukazuju da je takav pristup mogu} (14-16) i vjerojatno
}emo u budu}nosti vidjeti mnogo takvih radova koji }e
donijeti brojne koristi ljudskoj medicini. Premda su se do-
sada takvi eksperimenti oslanjali na odabir stanica u koji-
ma je ekspresija transgena obilna, vrlo je vjerojatno da
}emo u budu}nosti, kori{tenjem homologne rekombinaci-
je (vidi ni`e) mo}i ubaciti po`eljni transgen u prethodno
odabrano mjesto na genomu, i da }emo ga mo}i smjestiti
pod kontrolu pogodnog endogenog promotora, kako bi-
smo dodatno osigurali adekvatnu ekspresiju transgena u
odabranom tkivu.

Napokon, {to je s kloniranjem ljudi? Trenutno, zbog
izlo`enih razloga, mislim da bi takvi poku{aji bili neodgo-
vorni i da bi bili u sukobu s dobrom medicinskom prak-
som. Pitanja sigurnosti posve su dovoljna da danas zausta-
ve kloniranje ljudi, stoga nema prave potrebe da u raspra-
vu uvedemo i druga. Me|utim, {to ako rije{imo biolo{ke
probleme i omogu}imo sigurnost? Naime, mnogi se po-
stupci u reproduktivnoj asistenciji (intracitoplazmatsko uba-
civanje sjemena, ubacivanje jajne citoplazme) nisu u pot-
punosti testirali, njihova sigurnost nije u potpunosti usta-
novljena, a ipak se koriste u IVF centrima po ~itavome svi-
jetu. Takva je situacija vrlo dvojbena, i trebali bismo prvo
utvrditi sigurnost tih postupaka prije negoli do|e do neke
medicinsko inducirane tragedije umjesto da ih koristimo 99
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kao argument u prilog kloniranja. Ako se na kraju poka`e
da je kloniranje sigurno, ili barem ne gore od normalne re-
produkcije, ne vidim razloga za{to bismo zabranili kloni-
ranje. Unato~ mnogim suprotnim stavovima, nejasno je
naime postavlja li kloniranje posve novi skup moralnih pi-
tanja i dilema. Iz perspektive sve ve}e reproduktivne slobo-
de, te{ko je zamisliti valjani argument za zabranu kloni-
ranja. Mi naime ne zabranjujemo reprodukciju ljudima
koji se po svim biolo{kim i sociolo{kim standardima ne bi
trebali reproducirati. Posve je ispravno da to ne ~inimo, i
trajna je sramota {to smo to neko} ~inili. Za{to bismo on-
da zabranili nekome da se reproducira uz pomo} kloni-
ranja? Vrlo je vjerojatno da }emo nastaviti s raspravama.
Trenutno kloniranje treba zabraniti jer je opasno, ali jed-
nom kada postane sigurno, mo`emo se nadati da }emo
imati dovoljno kolektivne mudrosti da odlu~imo je li to
ispravno. Me|utim, jedan posve tehni~ki aspekt klonira-
nja, tj. transfer jezgri u oocita s izva|enom jezgrom, bez
daljnjega razvoja i ra|anja, mogao bi postati bitan dio sta-
ni~ne terapije budu}nosti, stoga je va`no da taj aspekt ne
zamijenimo s kloniranjem koje vodi k ra|anju.

Mati~ne stanice zametaka – pro{lost, sada{njost, budu}nost

Kako bismo shvatili potencijalne koristi i ograni~enja pri-
mjene tehnologija embrionalnih mati~nih stanica u ljud-
skoj medicini, makar ukratko moramo razmotriti ono {to
znamo o embrionalnim mati~nim stanicama mi{eva, bu-
du}i da je to u biti jedino {to znamo o tom fascinantnom
predmetu istra`ivanja.

Mi{je embrionalne mati~ne stanice (ESC) dobivene su
ranih osamdesetih godina (17-18) iz mi{jeg blastocita. Da-
nas ih mo`emo dobiti iz bilo koje mi{je vrste (19) i o nji-
hovoj biologiji znamo podosta. Sli~na vrsta stanica, nazva-
na embrionalnim zametnim stanicama (EGC) dobivena je
iz primordijalnih zametnih stanica. (20-22) Premda o EGC
ne znamo toliko, te su stanice vrlo sli~ne ESC, a uo~ene
razlike ne moraju biti biolo{ki klju~ne za njihovu funkci-
ju. Dva svojstva ESC pokazala su se izuzetno va`nima za
njihovo kori{tenje u biolo{kim istra`ivanjima, a jedno od
njih, sposobnost sudjelovanja u proizvodnji zametnih sta-
nica u himeri~nih `ivotinja, revolucioniralo je prou~avanje
funkcije gena u sisavaca.

a) ESC stanice diferenciraju se in vitro i in vivo. Ta
je sposobnost uvijek fascinirala biologe koji su radili s tim
stanicama, ali taj proces i kontrolu njegovih elemenata jo{
uvijek ne razumijemo u potpunosti. Intenzitet istra`ivanja
na tome podru~ju posljednjih je godina djelomi~no opao,100
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ali kako sada vidimo golemi medicinski potencijal toga
podru~ja, interes }e se zasigurno pove}avati. Posve je o~ito
da se diferencijacija ESC u retorti mo`e usmjeravati u za
nas po`eljnim pravcima, i da se u kombinaciji s nekom
vrstom odabira, razlo`no ~ista populacija diferenciranih
stanica mo`e izolirati. (23-26)

b) ESC mogu sudjelovati u razvoju zametne linije
himeri~noga mi{a. Ubrzo nakon izolacije ESC-a testirana
je njihova omnipotencija ubrizgavanjem u normalne bla-
stocite, (27) i pokazalo se da oni mogu sudjelovati u razvo-
ju svih odraslih tkiva. Posebno su zna~ajne funkcionalne
zametne stanice. Taj je pronalazak, uz sposobnost manipu-
liranja ESC in vitro pomo}u homologne rekombinacije, re-
volucionirao genetiku mi{eva. Homologna rekombinacija
omogu}uje eliminaciju ili mutiranje bilo kojeg poznatog
kloniranog gena. Ta se mutacija potom mo`e propagirati
pomo}u zametne linije dobivene iz ESC, a njezine se feno-
tipske posljedice mogu analizirati. (28-30) Stoga nas ne
mora ~uditi da se na{e razumijevanje funkcioniranja gena
u cijelome organizmu u posljednjih deset godina bitno po-
ve}alo. (31) Unato~ na{oj sposobnosti da po volji manipu-
liramo ESC, neposredna medicinska primjena tih stanica
tek se predvi|a na temelju njihove sposobnosti diferencija-
cije. Kako }emo kasnije pokazati, manipulacija genomom
ESC-a donijet }e nesumnjivo zna~ajnu korist u budu}oj
medicinskoj terapiji.

Ljudske mati~ne stani~ne linije sa svojstvima sli~nim
mi{jima nedavno su izolirane iz ljudskih blastocita, (32)
ljudske ESC, i iz ljudskih primordijalnih zametnih stanica,
(33) ljudske EGC. Ovoga trenutka mogu}a korist od ljud-
skih zametnih stanica le`i tek u budu}nosti. Treba rije{iti
mnoga slo`ena biolo{ka, medicinska i eti~ka pitanja. Me-
|utim, sada je dobro vrijeme da odredimo mogu}e primje-
ne, i da raspravimo o tome kakve eksperimente treba izve-
sti kako bismo te primjene ostvarili. Pretpostavljamo da }e
ljudske ESC po svojim biolo{kim svojstvima biti sli~ne
mi{jima. To nije posve izvjesno, i mo`da }e se pokazati da
dosad prona|ene stani~ne linije uop}e nisu optimalne. Ali
ako su te dvije vrste stanica sli~ne, mo`emo zamisliti nji-
hovu zna~ajnu korist pri uzgoju stanica i tkiva za trans-
plantaciju. (34-37) Da, mo`emo ih zamisliti, ali postoje jo{
brojne te{ko}e koje treba nadi}i, stoga je od presudne va-
`nosti da se postoje}a istra`ivanja na ljudskim ESC ne za-
brane zbog nekih nebitnih razloga prije negoli saznamo je-
su li te stanice doista korisne.

ESC mi{a mogu se diferencirati u mnoge vrste stanica
i danas znamo mnogo o faktorima i uvjetima u kulturama
koje induciraju diferencijaciju u posebne vrste stanica. 101
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Zbog brojnih koristi u zdravstvu, vrlo je vjerojatno da }e
ova vrsta istra`ivanja s ESC ljudi privu}i vi{e pa`nje i nov-
ca, i da }e to ubrzati istra`ivanja. S razlogom o~ekujemo
da }emo uskoro utvrditi uvjete za diferencijaciju ESC u
jednostavna tkiva, i stvoriti stanice koje proizvode krv,
mi{i}ne stanice, neurone, pa ~ak i razne endokrine stanice.
Ali nije jasno ho}e li oblikovanje slo`enih organa ili ne-
~ega {to zahtijeva preciznu strukturu biti tako lagano. Pro-
izvodnja bubrega i srca iz ESC jo{ je neko vrijeme pred na-
ma (ako }e se to ikada realizirati) ali postoje neki ohrabru-
ju}i znakovi da se jednostavne strukture mogu oblikovati
u kulturi. Kori{tenjem razli~itih polimera kao potpornja, i
koloniziranjem takvih utora endotelialnim stanicama i sta-
nicama glatkih mi{i}a, istra`iva~i su uspjeli stvoriti funk-
cionalne arterije in vitro, (38-39) a potom su tkiva uspje{no
implantirana u svinje. Na sli~an je na~in stvoren i funkio-
nalni mokra}ni mjehur iz bioraspadnih polimera u obliku
mjehura preko kojih su kultivirani glatki mi{i}i i urotelial-
ne stanice. Takvi su mjehuri transplantirani u pse kojima
je zamijenjen njihov mjehur, i oni su normalno funkcioni-
rali do 11 mjeseci. (40-41) Mo`emo zamisliti da }e kori-
{tenjem interakcija slo`enih stanica i tkiva i raznih vansta-
ni~nih matrica in vitro, rekapituliranjem normalnoga raz-
voja biti mogu}e izgraditi slo`ene organe poput bubrega.

Osim transplantacije stanica i tkiva, diferencirane ESC
i njihovi produkti vjerojatno }e se u budu}nosti koristiti
za razne oblike genetske terapije. Trenutno, zbog razli~itih
razloga genska terapija za monogenske bolesti ima skrom-
ne rezultate. Te{ko je posti}i vrlo produktivan i pouzdan
sistem prijenosa gena u odrasli organizam. Jednom kada se
`eljena DNK ubrizga u stanice doma}ina i kada se integri-
ra u njihov genom, ekspresija takvoga transgena obi~no je
slaba i kratkotrajna. Najvjerojatniji razlog za tako skroman
rezultat jest to {to ve}ina slu~ajnih lokacija integracije nije
primjerena, pa se integrirani gen ubrzo isklju~uje. Kori-
{tenjem ESC, mo`emo locirati odre|eni gen i postaviti ga
na primjereno mjesto i time osigurati njegovu pravu ek-
spresiju. Kada utvrdimo da je gen ispravno integriran i ak-
tivan, odabrana ESC se potakne na diferencijaciju i dife-
rencirane stanice se injekcijom ubacuju u bolesnika.

Postoji nekoliko problema koje moramo rije{iti prije
negoli primijenimo ~ak i najjednostavniju transplantaciju
stanica i tkiva. Na temelju na{eg iskustva sa stanicama
mi{eva, diferencijacija po utvr|enom pravcu nikada nije
potpuna, a osim toga u kulturi je obi~no prisutno i neko-
liko drugih diferenciranih vrsta stanica. Stoga }e biti po-
trebno razviti vitalne biljege za svaku `eljenu vrstu stanice,
tako da mo`emo odabrati upravo one stanice koje nam102
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trebaju. Ili pak mo`emo zamisliti uvo|enje odabranog ge-
netskog markera u ESC, tako da tim procesom nastane sa-
mo diferencijacija stanica po`eljne vrste, a da se pri tome
selektivno izdvoje sve ostale. (23) Kada bismo imali nekoli-
ko diferenciranih vrsta stanica u kulturi, to bi predstavlja-
lo problem, ali postojanje nediferenciranih mati~nih stani-
ca embrija bilo bi pogubno. Kada se ESC ucijepe u mi{eve,
one uvijek proizvode tumore, razvija se teratokarcinom,
stoga }e biti bitno eliminirati sve nediferencirane ESC pri-
je negoli zapo~nemo s transplantacijom stanica. Moramo
potanko istra`iti o kakvom je tumorogeni~nom potencija-
lu ESC-a rije~ kod mi{eva, tj. koliko je stanica potrebno da
stvori tumor. Ti eksperimenti ne}e biti dovoljni, s obzi-
rom da mi{evi u usporedbi s ljudima kratko `ive, stoga
mi{evi nisu idealni model procjene dugoro~ne opasnosti
od terapije temeljene na ESC. Kako bismo se obranili od
mogu}nosti nenamjernog stvaranja tumora u poku{aju za-
mjene stanica, mo`da }e prije injekcije biti potrebno uba-
citi u sve stanice neku vrstu “suicidalnog” gena, tako da se
ona mo`e ubiti njegovim aktiviranjem ako neka ESC iz-
makne selektivnom postupku.

Sada kada smo predo~ili bar neke potencijalne koristi
i probleme kori{tenja ESC u ljudskoj medicini, {to u bli-
`oj budu}nosti treba u~initi kako bismo ESC mogli iskori-
stiti? Moramo zapo~eti s intenzivnim radom u prou~ava-
nju svih aspekata diferencijacije, odrediti sve nu`ne uvjete
u kulturi, identificirati promotivne faktore, diferencijacij-
ske faktore i selekcijske biljege. Glavnina toga posla mo`e
se napraviti, i napravit }e se, kori{tenjem mi{jih i ljudskih
ESC koje su do sada izolirane. Me|utim, prava korist od
ESC posti}i }e se samo ako se do|e do primjerenih stanica
u jedinki ili pojedincu koja treba takve stanice. Alternativa
tome bila bi da prihvatimo do`ivotno kori{tenje imunosu-
presivnih lijekova, kao {to je to danas standardna praksa u
transplantaciji organa, ili da poku{amo izolirati ve}e zbir-
ke razli~itih ESC tako da ve}ina pacijenata prona|e barem
pribli`no, ako ve} ne i savr{eno poklapanje. Premda su
mogu}e, takve alternative nisu po`eljne. Danas je jasno da
alogena transplantacija ima brojne dugoro~ne posljedice
(42) i da trajno kori{tenje imunosupresivnih lijekova mo`e
dovesti do raka. (43-44) Mogu}e je stvoriti ve}e skupove
ESC tako da ve}ina histolo{ki kompatibilnih antigena uvi-
jek bude prisutna. Ali, budu}i da bi barem neke uba~ene
stanice vjerojatno sudjelovale u slo`enim interakcijama u
tkivu, takvo nesavr{eno poklapanje ne bi bilo dovoljno do-
bro. Jedno je prihvatiti ne{to zato {to nema bolje alternati-
ve; ali u slu~aju ESC-a takav pristup doista nije nu`an.
Vrlo }emo vjerojatno uspjeti stvoriti autologne ESC nizo- 103
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ve za svakog pacijenta kome }e trebati. Trenutno postoje
tri, a mo`da i vi{e na~ina da se to postigne. Prvi na~in, ko-
ji }e najvjerojatnije uspjeti, jest da uzmemo jezgru somat-
ske stanice izabranog pojedinca ili jedinke, da je ubacimo
u denukleizirani ljudski oocit, te da dopustimo da se takav
embrio kao {to smo opisali razvije do stupnja blastocita i
stvori ESC liniju. (32) Premda tu postoje neki tehni~ki
problemi, oni }e se najvjerojatnije svesti na najmanju mje-
ru, stoga }e glavna prepreka takvome pristupu biti eti~ke
prirode. Ovaj je postupak, naime, istovjetan prvim stup-
njevima kloniranja, a blastocit koji time razvijamo i napo-
sljetku uni{tavamo kako bismo dobili primjerene stanice,
potencijalno je ljudsko bi}e. Naglasak je na “potencijalno-
me”, jer bi u slu~aju da ga implantiramo u maternicu,
stvarna vjerojatnost da do njegova razvoja i ra|anja do|e,
s obzirom na stupanj uspje{nosti kloniranja, bila vrlo ma-
la. “Vrlo mala” vjerojatnost me|utim nije isto {to i “nemo-
gu}e”, stoga takav pristup u zemljama u kojima je uni{ta-
vanje zametaka zabranjeno, ne}e biti mogu}. Netko bi mo-
gao tvrditi, ba{ kao {to se to tvrdi u slu~aju poba~aja zbog
zdravstvenih razloga, da zdravstvene koristi za odraslog
pojedinca ~ine nu`nim uni{tenje takvih zametaka. Me|u-
tim, takav zametak bi se stvorio da bude uni{ten, i bez ob-
zira na koristi, neki pojedinci i dru{tva takav bi postupak
mogli smatrati neprihvatljivim.

Kakve su onda alternative? Mo`da bismo u tom slu-
~aju mogli koristiti ne-ljudske (mi{je, kravlje, ov~je) oocite
kao primatelje jezgre, i o jednom je takvom navodnom po-
ku{aju izvijestio popularni tisak. (45) Nije posve jasno ko-
liko je taj postupak bio uspje{an. Na{e ograni~eno isku-
stvo s transferom jezgri me|u razli~itim prirodnim vrsta-
ma do sada je bilo prili~no razo~aravaju}e. (46) Nadalje,
~ak i kada bi taj postupak bio uspje{an, ne bi bilo jasno
kakva je priroda tako stvorenog blastocita, pa bi netko
mogao tvrditi kako je ponovno rije~ o ljudskome zametku,
te bi za nj vrijedili gorespomenuti problemi. Tre}a, naj-
manje sporna mogu}nost, ali istodobno i mogu}nost koja
prema na{em sada{njem stupnju znanja ima najmanje {an-
se za uspjeh, jest kori{tenje citoplazme ve} postoje}e ljud-
ske ESC kao primatelja jezgre, u nadi da }e on uspjeti re-
programirati jezgru somatske stanice. Postoje neki dokazi,
prili~no stari, jer donedavno nitko nije bio posebno zain-
teresiran za takve eksperimente, da u takvim somatsko sta-
ni~nim hibridima mo`e do}i do djelomi~nog genetskog re-
programiranja. (47) Zbog potrebe za autolognim ESC lini-
jama i zbog eti~kih i pravnih problema s izravnim i naj-
o~itijim pristupima, vrlo je vjerojatno da }e se u budu}no-
sti posao na toj tre}oj alternativi intenzivirati.104
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Ljudske zametne mati~ne stanice izolirane su tek ne-
davno i nitko u stvari ne zna ho}e li one biti onoliko kori-
sne koliko bismo mi to `eljeli. Ali i sam njihov pronala-
zak potaknuo je jo{ jednu poplavu besmislenih napisa u ti-
sku, a ve}inu takvih napisa pisali su pojedinci koji o biolo-
giji toga sistema nemaju pojma, ili pak pojedinci koji se
nisu potrudili da se informiraju i da o tome temeljito raz-
misle. U tim sporovima iznesene su brojne tvrdnje o tome
jesu li ESC identi~ne zamecima (nisu!), i retori~ka pitanja
bismo li trebali dopustiti rad na njima, pa ~ak i to bismo
li trebali dopustiti njihovu izolaciju. ^ini se da sve zemlje
iznose vlastite kratkovidne i brzoplete prijedloge i odluke.
Ohrabruju}a je ~injenica da je Nacionalna bioeti~ka savjet-
ni~ka komisija Predsjednika Sjedinjenih Dr`ava napokon
shvatila kako je apsurdno s jedne strane dopustiti da se
sredstva tro{e na istra`ivanja postoje}ih ESC, a s druge
strane zabraniti tro{enje sredstava za izolaciju novih ESC.
Svi zainteresirani za moralna i eti~ka pitanja u vezi s ko-
ri{tenjem ljudskih ESC mogu prona}i brojna mnijenja za i
protiv takvih istra`ivanja u bilo kojem tjednom izdanju
~asopisa Science i Nature, i u ostalom popularnom tisku.
(48-54)

Budu}i da primjena i daljnji razvoj tehnologije ljud-
ske ES poti~e toliko sporova, postoje li dodatne alternative
koje bismo mogli koristiti? ^ini se da na{a tijela sadr`e ve-
lik broj razli~itih mati~nih stanica, mnogo vi{e negoli smo
mislili dosada. Sada znamo da se glavnina na{eg epitelnog
tkiva stalno obnavlja i da su mati~ne stanice temelj takvo-
ga procesa. Skora{nji rezultati pokazuju, da uz to tkivo,
postoje i brojne druge multipotencijalne populacije ma-
ti~nih stanica koje bi se mogle iskoristiti za stani~nu tran-
splantaciju i transplantaciju tkiva. (55) Mati~ne stanice `iv-
ca izolirane su iz fetalnog perifernog `ivca. Kada se tran-
splantiraju u odraslu jedinku, one stvaraju neurone i gan-
glije. (56-57) Ako bi se takve stanice mogle izolirati i iz pe-
rifernih `ivaca odrasle jedinke, lako bismo mogli zamisliti
njihovu primjenu u terapiji raznih degenerativnih pore-
me}aja `iv~anog sustava.

@iv~ane mati~ne stanice dobivene su i iz odraslih
ependimalnih stanica i te se stanice tako|er mogu diferen-
cirati u neurone i astrocite. (58) Zanimljivo je spomenuti
da `iv~ane mati~ne stanice nisu sposobne samo nastaniti
sredi{nji `iv~ani sustav, ve} mogu stvarati i stanice za pro-
izvodnju krvi i nastaniti ko{tanu sr`. (59, 57) Ti rezultati
upu}uju na zaklju~ak da neke mati~ne stanice imaju vrlo
{irok potencijal diferencijacije, te da nisu ograni~ene na
tkiva i organe iz kojih su izolirane. Dodatni primjeri tak-
vih polivalentnih mati~nih stanica su odrasle ljudske me- 105
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zenhimalne mati~ne stanice koje se mogu diferencirati u
stanice masnog tkiva, hrskavice i kosti (60) ili pak mati~ne
stanice ko{tane sr`i koje stvaraju jetrene ovalne stanice ko-
je mogu nastaniti jetru nakon toksi~ne ozljede. (61) Iz na-
vedenih primjera vidljivo je da se brojne potrebe za tran-
splantacijom stanica i tkiva mogu zadovoljiti pomo}u ma-
ti~nih stanica {to postoje u svakoj odrasloj jedinki, te da bi
istra`ivanja u tome pravcu trebalo poja~ati.

Za{to bismo se onda trebali brinuti za mati~ne stanice
ljudskih zametaka, ako su one tako sporne i ako o njiho-
voj upotrebi tako malo znamo? Prvo zbog toga {to se
mo`e dogoditi da neke vrste mati~nih stanica tipi~nih za
pojedine organe ne uspijemo izolirati, ve} samo stvoriti iz
mati~nih stanica zametka. Netko bi primjerice mogao re}i
da proizvodnja ESC-a za izabranog pojedinca zadovoljava
sve njegove budu}e potrebe, te da stoga ne moramo nasta-
viti izolirati razli~ite mati~ne stanice s ograni~enom spo-
sobno{}u. Drugo, i jo{ mnogo va`nije: ne smijemo raz-
mi{ljati samo o kratkoro~noj i neposrednoj upotrebi ljud-
skih ESC u transplantaciji stanica i tkiva, ve} moramo raz-
mi{ljati o potencijalnim budu}im primjenama. Trenutno
mo`emo zamisliti nekoliko primjena ove tehnologije, od
kojih su neke relativno jednostavne i izravne, dok za neke
trebamo bitno detaljnije informacije. Kao {to smo ve} opi-
sali, ESC se mogu koristiti i nakon in vitro diferencijacije i
izbora stanica i tkiva za transplantaciju. Iste stanice mo-
`emo naime koristiti i kao sredstva genske terapije, i po-
stoje brojne razine na kojima bi se to moglo u~initi. Najlo-
gi~niju, i usu|ujemo se re}i “najprirodniju” upotrebu mo-
`emo ilustrirati sljede}im primjerom. Razli~ite poreme}aje
hemoglobina, poput sindroma srpaste stanice ili talasemi-
je, stvaraju razli~ite mutacije koje djeluju na strukturu ili
sintezu �- i �-globulina. Kada bismo pomo}u bilo koje go-
re spomenute metode dobili ES stanice pojedinca s pore-
me}ajem, to bi nam omogu}ilo da pomo}u homologne re-
kombinacije zamijenimo poreme}eni gen. Ekspresiju no-
vostvorenog gena mogli bismo procijeniti in vitro, izabrati
klon ES stanice, diferencirati ga u mati~nu stanicu za pro-
izvodnju krvi, i iskoristiti za obnovu pacijentove ko{tane
sr`i. To bi onda bio potpun i trajan lijek za genetski pore-
me}aj.

Mo`emo zamisliti i dodatnu, premda rijetku situaciju,
u kojoj su oba roditelja homozigotna za odre|en genetski
poreme}aj. Danas za njih ne postoji mogu}nost da dobiju
vlastito, genetski normalno potomstvo. Ali u budu}nosti
mo`emo zamisliti da takav par in vitro oplodnjom stvori
nekoliko blastocita. Uslijedilo bi izdvajanje ESC i korekci-
ja genetskog poreme}aja. ^im bismo izdvojili klon ESC-a106
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normalnoga genotipa, jezgre iz tih ESC-a mogli bismo
ubaciti u jaja{ce s izva|enom jezgrom i implantirati dobi-
veni zametak. Na taj bi na~in mutirani zametak u biti bio
kloniran, mutacija bi se korigirala, i takav bi par mogao
dobiti normalno dijete. Ve}ina takvih primjena o~ito le`i
u budu}nosti. Neke }e mo`da biti slo`ene ili ~ak nemo-
gu}e, ali ne postoji neki o~it biolo{ki razlog zbog ~ega ta-
kav postupak ne bismo mogli izvesti. Ali treba imati na
umu: ako je zamjena DNK kori{tenjem ESC tehnologije
mogu}a za korekciju mutacija, onda je tako|er mogu}a i
zamjena zbog navodnih genetskih “pobolj{anja”. Danas,
duh genetskih “pobolj{anja” o`ivljavaju kriti~ari takvoga
istra`ivanja. Premda mi jo{ ne znamo koje gene bismo tre-
bali dodati kako bismo popravili na{e genetsko naslje|e,
to ne zna~i da to nikada ne}emo znati. To moramo imati
na umu, i nadati se, da }e mudrost i eti~nost dr`ati korak
s napretkom na{ih tehni~kih sposobnosti i biolo{ke spoz-
naje.

Zaklju~ci

Kloniranje sisavaca pomo}u odraslih stanica davatelja jez-
gri, i utvr|ivanje ljudskih mati~nih stanica zametaka, dvije
su tehnologije s revolucionarnim potencijalom za ljudsku
medicinu i reprodukciju. Obje su tehnologije uhva}ene u
zamku brojnih bitnih i nebitnih moralnih, eti~kih i prav-
nih sporova, prije negoli se njihov potencijal doista mogao
procijeniti. U tim raspravama ~esto se zaboravlja da mi u
stvari ne znamo ho}e li se pokazati da su sve ili neke na-
vodne koristi doista izvedive i mogu}e. Poku{aji da se
apriori zabrani kori{tenje tih tehnologija, li{ilo bi nas naj-
bitnijih biolo{kih spoznaja i potencijalno korisnih tera-
peutskih sredstava. Kloniranje ljudi trenutno bi zbog si-
gurnosti trebalo onemogu}iti, i jo{ je potrebno mnogo
istra`ivanja kako bismo utvrdili koji parametri odre|uju
rezultat reprogramiranja jezgre i kloniranja. Biologija ljud-
skih mati~nih stanica zametka jo{ je u povojima, i premda
su izvr{eni brojni eksperimenti s mati~nim stanicama za-
metaka mi{eva, tehnike koje imaju prakti~ne primjene u
ljudskoj medicini, moraju se naposljetku utvrditi na ljud-
skim stanicama. Trenutno raspola`emo s jasnim uputama
o transplantaciji tkiva i organa, a rad na ljudskim ma-
ti~nim stanicama zametaka lako se mo`e kontrolirati ve}
postoje}im regulativama. Svaka zemlja, a naposljetku i sva-
ka osoba, morat }e za sebe odlu~iti {to osje}a i misli o mo-
ralnim aspektima kori{tenja tih tehnologija, ali izravni za-
htjevi da se one zabrane prije negoli ih u potpunosti razu-
mijemo bili bi kratkovidni i potencijalno {tetni. Ako net- 107
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ko od nas tra`i da se odreknemo ne~ega, ~ini se logi~nim
da prvo to~no znamo ~ega se odri~emo.

S engleskog izvornika preveo Darko Pol{ek
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