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PIRMIE]JI ZINGSNIAI .
NUO ORGANIZMO LINK LASTELES

Ivadas. Nuo seny senovés zmonija doméjosi gyvybeés paslaptimis.
Gyvunijos ir augalijos naudojimas kasdieniniame gyvenime siekia senas
civilizacijas — Egipto, Mesopotamijos, Kinijjos ir kt. (Biologija, 1977). Angly
mokslininko Villee manymu (Villee, 1967), dar pries 20 000 mety gyvene
zmoneés buvo geri biologai. Apie tai byloja uoly ir urvy sienose islike zvé-
riy ir medzioklés sceny piesiniai.

Taciau kaip sisteminis mokslas biologija atsirado Senovés Graikijoje
(Villee, 1971). Graikai ir roménai paliko rasytiniy duomeny apie gyviunus
ir augalus: tai VI-V a. pr. Kr. gyvene Anaksimandras, Ksenofanas, Empe-
doklis ir kt. Jie filosofiskai nagrinéjo augaly ir gyviny atsiradimo klausi-
mus. Yra rasytiniy Saltiniy ir apie Aristotelio (Aristotelis, 1976) (384-322
pr. Kr.), taip pat kity jo meto graiky mastytoju bei gamtininky biologijos
darbus.

Aristotelio veikale , Historia animalium* sukaupti to meto duomenys
apie gyvunijos pasaulj: jo teorija skelbia, kad gyviinai ir augalai laipsniSkai
keitési, kildami gamtos pakopomis link sudétingesnés ir tobulesnés orga-
nizacijos. Iki Siol yra islike 37 Plinijaus laiky enciklopedijos tomai (23-79 m.
po Kr.). Juose, Siuolaikiniu vertinimu, faktai apie gyvus organizmus yra
supinti su fantastinémis interpretacijomis (Plinius, 1982).

Graiky gydytojas Galenas (Galenas, 1978) (131-200) gali buiti laikomas
pirmuoju po Kr. eksperimentatoriumi anatomu fiziologu. Jis tyré galvos
smegeny ir nervy funkcija, jrodé, kad arterijos pripildytos kraujo, o ne
oro. Jo anatominiais duomenimis naudotasi mazdaug 1300 mety. Taciau
jie buvo klaidingi, nes Zzmogaus anatomija buvo grindziama kiauliy ir
bezdzioniy anatomine analize.

Renesanso laikotarpiu (XIV-XV a.) biologija pagyvéja. Pradéta nuo-
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dugniau studijuoti gyvinijos sandara, struktiira, funkcijas, ju egzistavimo
ypatumus.

Vezalijus (Vezalijus, 1984) (1514-1564), belgy gydytojas anatomas,
dirbes Italijoje, pirmasis pradéjo tirti zmoniy lavonus ir rado neatitiki-
my Galeno skelbtuose anatominiuose darbuose. Jo veikalas , De humani
corporis fabrica” ir dabar vertinamas — laikomas Siuolaikinés anatomijos
pagrindu.

Angly medikas V. Harvéjus (Harvéjus, 1978) (1578-1657) savo darbais
éjo Vezalijaus keliu. Jis doméjosi Zzmogaus kraujotaka. V. Harvéjaus vei-
kalas , Exercitatio anatomija de motu cordis et sanguinis in animalibus”
paneigé Galeno teiginj, kad kraujodara vyksta kepenyse. Jis pirmasis pa-
grindé Sirdies darbo principus, teigdamas, kad jos veikla nulemia raumens
sieneliy judesiai. Harvéjus pirmasis iSplétojo lasteline teorija patologijos
atveju. Jo veikale ,,Omne vivum ex ovo” tvirtinama, kad kiekvienas orga-
nizmas atsiranda i$ kiausinio. Harvéjus miré keleta mety pries paskelbiant
Roberto Huko atradimus, uzfiksuotus mikroskopu, kurj 1590 m. sukons-
travo Jansenas.

Robertas Hukas (Hukas, 1978) (1635-1703), Marcello Malpigis (1628—
1694), Antonijus van Levenhukas (1632-1723), Janas Svammerdamas
(1637-1680) pirmieji panaudojo mikroskopa biologijoje, tirdami gyvojo
pasaulio audinius. Angly fizikas, meteorologas, biologas, inZinierius ir
architektas R. Hukas 1665 m. iSleido albuma , Mikrografija”, kur pateikti
jo mikroskopiniai stebéjimai. Jis pirmasis panaudojo zodj , cellula”, kuris
reiskia (lot.) kambarélis, kamara vergams, vienuoliy celés. Véliau moksle
Sis terminas jsitvirtino, jgydamas naujq prasme. R. Huko mikroskopas
didino 30 karty, tai leido jam stebéti atmirusias kamscio lasteliy sieneles.
Levenhukas, naudodamasis 270 karty didinanciu lesiu, aprase bakterijas,
zmogaus spermatozoidus, kraujo lasteliy branduolius, pirmuonis ir kt. IS
viso Levenhukas sukiiré daugiau kaip 200 savitos konstrukcijos mikros-
kopy. Olandai M. Malpigis (1628-1694) ir ]. Svammerdamas (1637-1680)
apibuidino vabzdziy sandara, detaliai aprasé jungiamosios arterijos kapi-
liarus, jungiancias arterijas su venomis (Biologija, 1977).

XIX a. biologijos moksle ypac gausu svarbiy atradimy. IS esmés pakin-
ta ankstesniy atradimy interpretavimas. Panasis procesai budingi ir XX a.
biologijai. Pleciasi pazinimas, jis tampa detalesnis. Postiimius biologijoje
suaktyvino nauji fizikos ir chemijos metodai (Villee, 1967; Duve, 1984;
Villee et al., 1971).
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Vienas svariausiy XIX a. biologijos laiméjimy buvo lastelinés organiz-

my teorijos pagrindinio teiginio suformulavimas: ,Visos lastelés atsiranda
tik i$ ankstesniy lasteliy joms dalijantis”.
Sioje srityje daugiausia nuveiké ie mokslininkai:

1827 m. Italijos fizikas DZovanni Batista Amici patobulino linzes, tai
neabejotinai prisidéjo prie to, kad 1837 m. buvo gana detaliai iSna-
grinétos augaly lastelés;

1833 m. vokieciy mokslininkas Aleksandras Braunas (Braunas, 1977)
apibuidino augaly lasteliy branduolj;

Matija Sleidenas (Sleidenas, 1983) ir Teodoras Svanas (Svanas, 1983)
apibendrino mokslo duomenis ir 1839 m. paskelbé: ,,Omnis cellula
e cellulo” (Villee et al., 1971). Biologijoje tai itin svarbus apibendri-
nimas. Jo esmé yra ta, kad visi gyvi organizmai — gyviinai, augalai,
bakterijos — sudaryti i$ lasteliy ir ju metabolizmo produkty; naujos
lastelés susidaro dalijantis anksc¢iau gyvavusioms lasteléms; visos
lastelés savo chemine sandara ir savo metabolizmu i$ esmés yra vie-
nodos, o viso organizmo aktyvumas priklauso nuo atskiry lasteliy
tarpusavio veiklos aktyvumo (Duve, 1984).

1884 m. pasirodé pirmasis zZurnalas, nagrinéjantis lastelés biologijos
klausimus, — ,,La Cellula” (Duve, 1984).
XX a. susiformavo nauja mokslo sritis -, Lastelés molekuliné biologi-

ja”; ja sudaro Sios Sakos:

geny struktira ir funkcijos,

fermenty, baltymy genetiné reguliacija,

sublastelinés strukturos,

lastelés diferenciacijos procesai,

evoliucijos molekuliniai pagrindai ir kitos problemos (Bruce et al.,
1983).

Salia mokslo darby, grindZiamy mikroskopiniais tyrimais, pradéta
plétoti lasteliy cheminius tyrimus. Tokiy darby pradininkais laikomi pran-
ctizas Antuanas de Lavuazjé (1743-1794) (Lavuazjé, 1980) ir anglas Prystlis
(1733-1804) (Prystlis, 1982).

Naujas Igstelés pazinimo proverzis buvo amerikiecio Roso Harrisono

ir pranctizo Aleksio Karelio (Karelis, 1979) atradimai, kurie paskatino gy-
viny lasteles auginti (kultivuoti) mégintuvélyje panasiai kaip vienalascius
mikroorganizmus, taip pat Tomo Morgano (1866-1945) 1910 m. paskelbta
chromosominé teorija (Morganas, 1981).
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Tolesniy tyrimy sékme lémé vis naujy metody ir tyrimo priemoniy
iSradimas. 1945 mety pabaigoje sukurtas elektroninis mikroskopas, ku-
rio skiriamoji geba matuojama nanomikronais, t. y. atvaizdai padidinami
deSimtis ir Simtus tukstanciy karty. Tobulinant Sig technika jau 1960 m.
pavyko atskleisti daug lastelés vidiniy struktiiry.

Sioje srityje daug prisidéjo ir biochemijos mokslas, istobulines chro-
matografijos ir Zymeétyjy atomy metodus. Biochemikai iSmoko ,,atver-
ti” lastele ir i$ jos atskirai surankioti jos sudedamasias dalis — organeles.
Tam tikslui buvo naudojamas ultracentrifugavimas. Intensyviausi Siuo
klausimu darbai vyko XX a. 3-iajame—4-ajame deSimtmetyje. Prioritetas
Sioje srityje atiteko belgui Albertui Klodui (1899-1983) (Klodas, 1979).
Jis, dirbdamas JAV (1929-1949) Rokfelerio institute, suktiré ir patobulino
elektroninés mikroskopijos ir ultracentrifugavimo metodus. Tai prisidéjo
prie tolesniy darby, kai buvo sujungtos morfology ir biochemiky pajégos
vaisingai tirti lastele (Duve, 1984).

Ankstyvoji lastelés molekuliné biologija atsirado pradéjus tirti virusu
ir bakterijy tarpusavio priklausomybe. Tik véliau pereita j eukariotiniy
lasteliy lygmenj. Buvo sukurtas naujas galingas DNR rekombinacijos me-
todas, turintis didziule jtaka civilizacijos ateiciai, nes priartéta prie pagrin-
diniy gyvybés funkcionavimo mechanizmy atskleidimo.

Lytinés lastelés link. Taigi XX a. antrojoje puséje lasteliy biologijoje
itin svarbi mokslo kryptis — lytiniy lasteliy tyrimas. Nuoseklioje mokslo
raidoje aptiktas kamieniniy lasteliy fenomenas. Siy tyrimy sékme nulémeé
bendros genetiky, embriology, citology, biochemiky pastangos. Lytiniy
lasteliy tyrimais siekta atskleisti lytinio apvaisinimo mechanizmus gyvii-
nijos jvairovéje, nustatyti galimus procesy bendrumus ir skirtumus.

Gamtoje vyksta nelytinis (palikuonis genetiskai tapatus motininiam
organizmui) ir lytinis dauginimasis. Pastaruoju atveju jvyksta dvieju ge-
nomy susimaiSymas. Palikuonys skiriasi ir tarpusavyje, ir nuo abiejy tévy
(Alberts, 1983). 1959-1981 m. daugelio mokslininky tyrimai atskleidé ly-
tiniy lasteliy vystymosi ir apvaisinimo genetinius mechanizmus (Chang,
1959; Moses, 1968, 1977, Whitehouse, 1973; Solari, 1974; John et al., 1976;
Williams, 1975; Carpenter, 1979; Lewin, 1980; Wolfe, 1981; Lewis et al.,
1979). Nuo 1972 m. per deSimt mety buvo istirta lytiniy lasteliy apvaisini-
mo ir vystymosi proceso eiga motininiame individo organizme citologiniu
ir biocheminiu pozitriu (Clermont, 1972; Grant, 1978; Menesi et al., 1978,
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Fawacet, 1975, Johnson et al., 1976; Epel, 1978; Epel et al., 1980; Bedford,
1978; Metz, 1978; Bleil, 1978; Ridgway et al, 1977; Gwatkin, 1977; Yanagi-
machi, 1978; Hart et al., 1979; Masuy et al., 1979; Richards, 1979; Woodruff
et al., 1980; Peters et al. 1980; Shapiro et al., 1980).

Pirmasis méginimas apie in vitro apvaisintq triusio kiauSialaste pa-
skelbtas 1959 m. (Chang, 1959). Po 20 mety (1979) C. Grobstein (Grobstein,
1979) JAV moksliniame Zurnale paskelbé apie moters kiausialastés apvai-
sinimo galimybe in vitro. 1980 m. duomenimis, aprasytos manipuliacijos
patyreé sunkiy komplikacijy (Lopata, 1980).

Minétiems moksliniams tyrimams ypac naudingas buvo 1973 m. pa-
skelbtas darbas (Calarco et al., 1973). Jo autoriai skanuojanciu elektroniniu
mikroskopu iSnagrinéjo pelés kiauSialgstés apvaisinima ir jos vystymosi
eiga po apvaisinimo nuo pirmos stadijos: 2-jy Iasteliy, 4 Igsteliy (cia pa-
stebéti 4 blastomerai ir polinis kiinas), 8-16 lasteliy (morulés stadija; ¢ia
matyti kompaktiskas gemalas) iki blastocistos. Konstatuota, kad iki tol, kol
morulé virsta blastocista (iki 8-16 lasteliy), iSorinés mitybos nereikia, todél
jas galima kultivuoti in vitro.

Vystymasis iki blastocistos vyksta i$ vidiniy kiauSialastés iStekliy. Jie
sukoncentruoti trofoektodermoje. Tai lyg placentos pirmtakas. Gimdoje
trofoektoderma kontaktuoja su gimdos sienelémis, kur ir implantuojasi
embrionas (Alberts et al., 1983).

Tiriant peliy ankstyvyjy embriony lgsteles, priartéta prie chimeriniy
organizmy susidarymo galimybiy (Tarkovski, 1959). Taigi panaudojus
du skirtingy peliy lasteliy embrionus ir sujungus juos j vieng gigantine
morule, gali i$sivystyti visai normalaus dydZio peliukas. Sitoks gyvinélis
skiriasi nuo kity tuo, kad genetiskai priklauso keturiems tévams. Gyvi-
nai, iSauge panaudojus genetiskai skirtingy lasteliy agregatus, pavadinti
chimeriniais. Chimeras galima iSauginti perkélus genetiskai skirtingy em-
briony kelias ar net vieng lastele j blastocista su kitu genomu.

Taip buvo jrodyta, kad ankstyvojo embriono (gemalo iki 8 Igsteliy)
zinduoliy lastelés diferenciacijos laipsniu yra vienodos ir pasizymi neri-
botomis potencinémis diferenciacijos galimybémis, t. y. Sios lastelés yra
totipotentinés (Calarco et al., 1973; McLaren, 1976).

1968 m. buvo pademonstruotos branduolio persodinimo i$ vienos las-
telés j kita galimybés (Gurdon, 1968; 1973). Tam tikslui buvo panaudotos
varlés kiauSialastés. Mokslininkas kiausinélio branduolio genoma suar-
dé ultravioletine spinduliuote, i§ varlés — buozgalvio — Zarnos epitelio
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visiSkai diferencijuotos lastelés iSskyré branduolj, kurj perkélé i bebran-
duolinj kiausinélj. Injekcijos diiris pazadino kiausinélj vystytis. IS tokios
kiausialastés mokslininkui pavyko iSauginti normalig varlyte, gebancia
produkuoti palikuonis. Taip buvo jrodyta, kad genomo lygiavertiSkumas
diferencijuotose Igstelése islieka.

Lytinés lastelés ir ankstyvieji embrionai — itin jautrios sistemos. Ju
vystymosi metu vyksta esminiai pasikeitimai, todél tos sistemos lengvai
pazeidziamos, ju vystymasis gali pasukti nejprasta kryptimi.

Normaliais atvejais, kol kiausialasté neapvaisinta sperma, ji nesivysto.
Tik po apvaisinimo prasideda kiausialastés vystymasis. A. Tarkovskis
1975 m. rasé (Tarkovski, 1975), kad kartais pelés organizme po ovuliacijos
prasideda spontaniné kiausSialastés aktyvacija (toks fenomenas daznesnis
LT peliy linijos grupéje). Kiausialastei pradéjus vystytis, susidares embri-
onas (gemalas) degeneruojamas in utero.

Oocito vystymasis gali prasidéti ir kiausidéje, jis gali testis iki blastoci-
stos susidarymo. Tokioje aplinkoje gemalas vystosi chaotiskai (netvarkin-
gai). Susiformuoja nejprasta masé (teratoma), susidaranti i diferencijuo-
ty audiniy (danty, kauly, epitelio ir t. t.) ir nediferencijuoty kamieniniy
lasteliy. Pastarosios dalijasi ir papildomai gamina tuos audinius. Taip
formuojasi nepiktybinis navikas. Grupé mokslininky iStyré ir kitus terato-
mos susidarymo atvejus (Ilmensee et al., 1979) bei jy savybes. Jdomu, kad
teratomos spontaniskai gali atsirasti ir vyrisky lytiniy lasteliy séklidése.
Tas procesas pastebétas 129-os linijos peliy organizme.

Teratomas galima iSprovokuoti suaugusioms peléms persodinant em-
briono vyrisky gonady lasteles ir pan. [vairiais biidais susiformavusios
teratomos panasios. Jos naudojamos ir eksperimentiniams piktybiniams
navikams auginti. Tai vadinamosios teratokarcinomos. Sj navika galima
iSlaikyti ilga laika kultivuojant jo lasteles mégintuvelyje (in vitro).

Teratokarcinomoje visuomet esti kamieniniy lasteliy. Sio auglio kamie-
ninés lastelés primena embriono (gemalo) Iasteles. Kultivuojant Sias Iasteles
terpéje, tinkamoje vystytis embrioninéms lasteléms, jos elgiasi savitai. Jeigu
i normalia blatocistg infekuojamos teratokarcinomos lastelés, jos blastocis-
toje vystosi toliau ir kartais pavyksta sulaukti chimerinés pelytés (Mintz et
al., 1975; Martin, 1980; Papaioannou, 1978; Evans et al., 1981; Martin, 1981).
Taip autoriai jrodé, kad naviko kamieninés Igstelés taip pat yra totipotenti-
nés, o ju piktybiskumas — griztamojo pobtidzio. Ankstyvosiose embrioge-
nezés stadijose lasteliy vystymosi kryptj reguliuoja Iastelés aplinka.
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Tiriant amfibijos ankstyvosios gastruliacijos procesa (Spemann, 1936;
Kitchin, 1949; Karfunkel, 1974; Pearson et al., 1979), pastebéta, kad raidos
metu dalis blastulés patiria invaginacija — pasikeicia tam tikry lasteliy for-
ma. Epitelis linksta j vidy. Tolesnéje raidoje susiformuoja trijy sluoksniy
strukttra su iSryskéjusiu vidiniu epiteliniu vamzdeliu (entoderma); su
iSoriniu epiteliniu apvalkalu (ektoderma) ir su tarpiniu lgsteliy sluoksniu,
kuris atsiskiria nuo pirminio epitelinio lapelio (mezoderma). IS endoder-
mos véliau formuojasi Zarnos iskloté ir jos dariniai: plauciai, kepenys. I8
ektodermos — epidermis ir nervy sistema. IS mezodermos - didesné rau-
meny dalis ir jungiamieji audiniai, Sirdies ir kraujagysliy, taip pat Slapimo
ir lytiné sistemos.

Gastruliacijos raidoje vyksta atskiry lasteliy grupiy suartéjimas, ju
tarpusavio veiksmai. Kinta epiteliniy lasteliy forma. Atsiranda vadinamoji
notochorda, kuri sudaro gemalo centrine asj. IS mezodermos masés, esan-
¢ios abipus notochordos, atsiranda somitai (segmentuotos lastelés).

Keiciasi ir tarplasteliniai kontaktai: lastelés persigrupuoja pagal gene-
tiskai uzkoduota programa. Sis procesas vyksta nuosekliai — nuo galvos —
galtniy link.

Zinduoliy gastruliacijos ir pirmosios organogenezés stadijos vyksta
analogiskai (Alberts et al., 1983). Bendras gyviiny embrioninio vystymosi
planas panasus, tac¢iau esama ir skirtumu.

Iki organogenezés stadijos pirmuju etapy amfibijy ir zinduoliy vys-
tymasis panasus. Po to pastebimas staigus skirtumas. Zinduoliy atveju
pradeda formuotis struktiros, kurios sudarys uzdaraja sistema. Si sujungs
gemala su motininiu organizmu, kuris gemalg aprtipins maisto medzia-
gomis ir Salins toksines medziagas. Sios struktiiros susidaro i$ apvaisinto
kiausinelio iStekliy (lasteliu). Jos labai svarbios ir itin jautrios ardomie-
siems veiksniams — chirurginéms manipuliacijoms in situ.

P. Veisas (Weiss, 1939) pastebéjo, kad vystymosi metu gemalo lasteliy
specializacija iSrySkéja daug anksciau, nei pasirodo pirmieji diferenciacijos
pozymiai. Tvirtinama, kad Iastelé turi atmintj. O tai svarbu daugialasciy
organizmy vystymuisi. Tas faktas, kad suaugusiame organizme issilaiko
pastovi diferenciné padétis, rodo, kad lastelés turi atmintj. Sio fenomeno
mechanizmai dar nepaaiskinami.

Diferenciacija — tai aiski lasteliy specializacija, kai vienos lastelés nuo
kity akivaizdziai skiriasi. Lasteliy diferenciacija yra galutinis ilgo proceso
etapas.
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Lasteleés, kurios turi vystymosi specializacijos linkme programa, vadi-
namos determinuotomis arba nulemtomis. Lastelé vadinama determinuo-
ta tuo atveju, jeigu joje ivyksta vidiniy pokyc¢iy, kurie suteikia Igstelei ir jos
palikuonims ty paciy skiriamuyjy bruozy, paveldimy per kelias kartas.

Procesa ir laiko tarpa, kurio metu jvyksta lastelés determinacija, dar
1918 m. eksperimentais su amfibijy embrionais jrodé H. Speman (Spe-
mann, 1918).

P. A. Veisas taip pat pademonstravo, kad, persodinus embriono de-
terminuoto audinio (epidermio) gabalélj j embriono smegeny vieta, susi-
formuoja epidermis, arba, jei lastelés i§ busimy smegeny vietos persodi-
namos j epidermio sritj, susiformuoja nervy audinys. Toliau. Persodinus
embriono ankstyvosios gastrolés epidermio lasteles | embriono smegeny
sritj — susiformuoja nervy audinys, o persodinus biisimy smegenuy lasteles
i epidermio sritj — susiformuoja epidermis. IS Siy eksperimenty matyti, kad
ankstyvosios gastrulés stadijos lastelés dar neatsimena savo kilmés, pa-
klasta naujoms aplinkybéms, nes lastelése dar nejvykusi vidiné determi-
nacija. Taigi, tarp ankstyvosios ir vélyvosios gastruliacijos stadijy tirty gru-
piu lastelése jvyksta pastoviy pokyciy ir lastelés tampa determinuotos.

Kamieniniy Igsteliy tyrimo pagrindinis mokslinis potencialas nuo
1998 m., kai tik 6 autoriai buvo pateike spaudai savo tyrimy rezultatus,
dabar padidéjo daugiau negu 300 karty.

Pagrindiniai iSdéstytieji moksliniai rezultatai, pirma, parengé dirva
praktiniam jy panaudojimui, antra, atvéré galimybes nukreipti mokslinj
potencialg ypatingo tipo lasteliy, vadinamujy kamieniniy lasteliy iSsames-
niems tyrimams.

Kamieninés lastelés. Kas tai? Atsakymas j klausima, kas yra kamieni-
né lastelé — néra paprastas. Tai pripazjsta Sios srities specialistai (McCul-
loch et al., 2005). Teigiama, kad kamieniné lastelé — tai pirminé prolife-
ruojancioji (besidauginanti) nediferencijuota lastelé, potencialiai galinti
specializuotis j kity tipy lasteles. Taciau Sis apibrézimas néra iSsamus, nes
kamieniné lastelé, be potencialios galimybeés diferencijuotis, pasizymi ir
kita jai budinga savybe — dalis dukteriniy lasteliy iSaugina vadinamaja
save palaikancig populiacija, o kita dalis gali pasukti diferenciacijos linkme
ir véliau i$siSakoti j atskiry organy audinius (Siminovitch et al., 1963). Kas
nulemia tokia ju elgseng — nagrinéja daug pasaulio mokslininky.

Dabartinés kamieniniy lasteliy tyrimo eros pradininkais pripazinti
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kanadieciai mokslininkai J. E. Till ir E. A. McCulloch. Jie 1961 m. pelés
kauly ciulpuose aptiko vadinamuosius ,kolonijas formuojancius viene-
tus”, kurie, kaip véliau paaiskéjo, yra ne kas kita kaip aktyviai besidaugi-
nancios lastelés'. Sie mokslininkai tas Iasteles pavadino polipotentinémis,
0juy iSauginamas kolonijas panaudojo paciy lasteliy suskaic¢iavimui (Till et
al.,, 1961). Tais paciais 1961 m. aprasytos ir griauc¢iy raumeny kamieninés
lastelés, kurios buvo pavadintos satelitinémis lastelémis. 1963 m. kolo-
nijas iSauginanciy (polipotentiniy) Igsteliy mokslininkai aptiko bluznyje
(Siminovitch et al., 1963). 1978 m. G. Prindull kamieniniy Igsteliy aptiko
zmogaus virkstelés kraujyje. 1981 m. M. Evans su bendraautoriais? ir ne-
priklausomai nuo jy G. R. Martin - iSaugino kamienines pelés embriono
lasteles kulttiroje in vitro (Evans, 1981; Evans et al., 1981; Martin, 1981).

1995 m. JAV Viskonsino universiteto profesorius J.A. Thomsonas i$
vidinio blastocistos sluoksnio iSskyré ir gavo bezdzionés, o 1998 m. — ir
Zmogaus embriono pirmines kamieniniy lasteliy linijas (Thompson et al.,
1995; Thompson et al., 1998).

1998 m. Ferrari ir kiti aprasé suaugusio organizmo kamieniniy laste-
liy plastiSkuma (t. y. galimybe specializuotis atlikti kito audinio Iasteliy
funkcijas) (Ferrari et al., 1998). 2001 m. Wulfas (Wulf et al., 2001) ir kiti pa-
skelbé, kad i$ suaugusios pelés audiniy galima isskirti Iasteles, kurios gali
duoti pradzig skirtingy organizmo audiniy tipy lasteléms, pavyzdziui,
kauly Ciulpy lastelés gali iSsivystyti j nervy ar kepeny lasteles. Sie atra-
dimai teikia vil¢iy, kad kamieniniy lgsteliy diferenciacija ir proliferacija
bus jmanoma kontroliuoti, o tai labai svarbu tikintis naudoti Sias Igsteles
gydymo tikslais.

Dabartiniu laikotarpiu intensyviai ieSkoma kamieniniy lasteliy sal-
tiniy. Dedama viléiy Sias lasteles panaudoti atskiry organy audiniy re-
generavimui. NemaZai tirtos virkstelés kraujo lastelés, siekiant kreipti
jas jvairiy audiniy diferenciacijos link, pavyzdziui, kepeny (Danet et al.,
2002), kasos (insuling gaminancias) ar kt. diferencijuotas lasteles (Denner
et al., 2007). Skelbiama apie realia galimybe virkstelés kraujo ir amnio-
no skyscio lasteles diferencijuoti j visy 200 tipy organizmo lgsteliy ri-

12005 m. prestiziné A. Lasker premija paskirta uz darbus identifikuojant kamienines
lasteles (,, krauja formuojancius kolonijy vienetus”).

2M.J. Evansui, M. R. Capecch’ui, O. Smithiesui 2007 m. paskirta Nobelio premija ,uz
genetiniy modifikacijy jvedima i peliy organizma, panaudojant embriony kamienines
Iasteles”.
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&is®. Sio pobiidZzio darbams skiriama labai daug démesio, nes i$ virkstelés
ar amniono skysc¢io kamieninés Igstelés paimamos palyginti lengvai. Jos
gali buiti naudojamos gydymui kaip alternatyva embriono lgsteléms. Atli-
kus reikiamas manipuliacijas, t. y. jvairiopai jas kaitaliojant, galima tikétis
gauti ir diferencijuoty atskiry organy audiniy lasteliy.

Grupé mokslininky (Byrne et al, 2007; Mitalipov et al., 2007) pranese,
kad i$ suaugusios Rhesus bezdzionés fibroblasty iSaugino dviejy primaty
embrioniniy kamieniniy Igsteliy linijas. Sios lasteleés iSaugintos po mani-
puliacijos perkeélus odos lgsteliy branduolj j apvaisintg bezdzionés kiau-
Sialaste, iS kurios pirma buvo pasalintas branduolys. Susiformavus blasto-
cistai, i§ vidinio sluoksnio buvo isskirtos lastelés ir susidaré jy linijos. Siy
kamieniniy lasteliy DNR analizé patvirtino, kad jy branduolio DNR yra
identiSka donorinio organizmo somatinei lastelei, o mitochondriju DNR
yra kilusi i$ kiausialastés. Abiejy susidariusiy linijy lastelés morfologiskai
nesiskyré nuo normaliy embrioniniy Igsteliy, jos turéjo pagrindinius em-
brioniniy lasteliy Zymenis, tiek in vitro, tiek in vivo diferencijavosi j visu
tipy lasteles.

Analogiskas eksperimentas atliktas panaudojant apvaisintag Zzmogaus
kiauSialaste, i kurig buvo perkeltas fibroblasto branduolys, ir susidaré
blastocista, o i$ jos — kamieniniy lasteliy linija (French et al., 2008). Ty
darby rezultatai reikSmingi kuriant citoterapijos schemas, kurioms reikia
embrioniniy Igsteliy.

2006-2007 m. dvi mokslininky grupés, nepriklausomai viena nuo ki-
tos, paskelbé panasius rezultatus apie pelés (Takahashi, 2006) ir Zmogaus
suaugusio organizmo kamieniniy lasteliy rediferenciacija; jos jirodé kamie-
niniy Igsteliy vystymosi tiek specializacijos, tiek priesinga kryptimi gali-
mybe. Sie atradimai reikémingi tuo, kad suteikia viléiy, jog polipotentines
kamienines lasteles bus galima iSauginti i§ diferencijuoty lasteliy (Chung
et al., 2008).

Kiny mokslininko Chung ir kity tyrimai parodé, kad Zzmogaus em-
briono kamienines lasteles galima iSauginti nepazeidZiant embriono. Tai
neabejotinai palengvinty spresti daugelj bioetiniy problemy ir ateityje
naudoti kamienines lasteles praktinéje medicinoje.

Siuo metu turimy moksliniy duomeny pagrindu kamienine lgstele
galima apibudinti pagal tris svarbiausias jos savybes:

® http:/www.Boston.com/news/local/massachusetts/articles/2007/01/07/amnioticflui-
dyieldsstemcellsharvard researchesreport.
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— Kamieniné Iastelé — save atgaminanti, nediferencijuota lastelé, galin-
ti iSauginti specializuotas audiniy lasteles.

— Kamieniné lastelé néra nulemta ir tokia btina tol, kol gauna signala
tapti specializuota lastele.

— Kadangi kamieninés Igstelés gali ir daugintis, ir kartu tapti speciali-
zuotos, jos yra labai vertingos.

Siuo metu mokslininkai tiria tokios kilmés kamienines lasteles:
prenatalines, kurios iSskiriamos i$§ embriono, embrioninés karcino-
mos (teratokarcinomos), vaisiaus audiniy (vaisiaus lytiniy organy
audinio) ir
suaugusio organizmo organy ir audiniy.

Embriono kamieniniy Igsteliy iSauginimas. Moksliniams tyrimams
kamieninés Igstelés iSauginamos i$ mégintuvélyje apvaisintos kiauSialas-
tés keliais etapais:

1. Kiausinélis apvaisinamas laboratoriniame indelyje.

2. Apvaisintas kiauSinélis pradeda dalytis ir formuojasi embrionas.
Mazdaug po 5 dieny (pelés) susidaro blastocista — gumulélis, susi-
dares mazdaug is 100 lasteliy. Lastelés, esancios blastocistos viduje,
ir yra embrioninés kamieninés lasteles.

3. Kamieninés lastelés surenkamos i$ blastocistos ir auginamos meégin-
tuvélyje. Teoriskai jos turéty daugintis neribotai.

4. Pridédami tam tikry medziagy arba jas pasalindami tyréjai gali
priversti Sias lasteles vystytis bet kuria gydymui reikiama link-
me — atlikti Sirdies, kasos, kauly ciulpy, nervy ir kito tipo lasteliy
funkcijas.

Lasteliy diferenciacija (ir specializacija) valdo vidiniai signalai (Igste-
lés genai, turintys instrukcijy visoms savo strukttiroms ir funkcijoms) ir
iSoriniai signalai (gretutiniy lasteliy sekretuojamos cheminés medziagos,
fiziniai kontaktai su gretutinémis lastelémis ir tam tikros molekulés mi-
kroaplinkoje). Didele dalimi kamieniniy lasteliy diferenciacijos galimybés
priklauso ir nuo $iy lasteliy kilmés. Totipotentiné lastelé (apvaisintas kiau-
Sinélis, zigota) duoda pradZia tiek embrionui, tiek jo augima palaikantiems
audiniams gimdoje vystytis; polipotentinés — embriono ir ankstyvojo vai-
siaus lytiniy organy audinio lastelés. Jos duoda pradzia visoms lasteléms,
kurios vystosi i§ mezodermos, entodermos ir ektodermos; unipotentinés
lastelés — tai dazniausiai suaugusio organizmo normaliomis salygomis or-
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ganizme viena kryptimi diferencijuojanciosi kamieninés lastelés. Jy kilme
néra iki galo atskleista.

Kaip atpazjstama embriono kamieniné Igstelé? Pagal turimus duo-
menis embrionines lgsteles galima atpazinti i$ keleto joms budingy pozy-
miy. Visos jos:

— kilusios i3 vidinio blastocistos sluoksnio;

— gali nesidiferencijuodamos daugintis neribotai daug karty;

— islaiko stabily, iSsamy (diploidinj) chromosomuy rinkinj;

— gali duoti pradzia visy trijy gemaliniy lapeliy kilmés diferencijuo-

toms lagsteléms;

— vaisiaus vystymosi eigoje gali integruotis j visus jo audinius;

— gali duoti pradzia lytinéms lasteléms;

— iSrySkina transkripcijos veiksnj Oct-3/4, kuris spartina arba létina
daugelj taikininiy geny ir palaiko kamienine lastele proliferacijos,
bet ne diferenciacijos biisenoje;

- gali buti indukuota proliferacijai arba diferenciacijai;

— lasteleés cikle neturi G1 kontrolés tasko; didziaja savo egzistencijos
dalj jos esti S fazéje;

— pasizymi klonogeniskumu.

Embrioninés kamieninés lastelés pavirSiaus Zymenys. Embrioninés
kamieninés lastelés paryskina visg pavirsiniy struktary rinkinj. Vienos ju
rodo lastelés vystymosi ar diferenciacijos stadija, pavyzdziui: SSEA (sta-
dijos specifinis embriono antigenas). Kitos yra budingos rasiai: SSEA-3
(stadijos specifinis embriono antigenas, buidingas Zmogaus embriono ka-
mieninéms lasteléms). Identifikuoti ir kiti pavirsiniai kamieniniy lasteliy
antigenai, kaip antai: TRA1, TRA1-60, TRA1-81 ir kiti (tumor rejection
antigen — naviko atmetimo antigenas), kurie buidingi Zmogaus kamieni-
néms lgsteléms.

Kamieninés lastelés kaitos mechanizmai. Si problema — tai ateities
mokslo istorijos objektas. Siuo metu Zinoma, kad kamieninés lastelés li-
kimas priklauso nuo daugybés jvairiy veiksniy kombinuoto veikimo.
Tie veiksniai darniai jungiasi per kelis (Siuo metu Zinomus) skirtingus
signaliniy keliy tinklus. Siy tinkly raiska yra labai dinamiska, kintanti
priklausomai nuo Igsteliy lokalizacijos ir laiko. Sudétingomis iSorinémis
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ir vidinémis lasteliy saveikomis kamienines lastelés realizuoja savo liki-
ma —atnaujina savo populiacija, dauginasi, sudaro klonus. Vidiniai lasteliy
signalai stabdo apoptoze, blokuoja diferenciacija (Varga et al., 2005; Guo et
al., 2008; Choi et al., 2008).

Siame straipsnyje minime tik tuos mokslininkus, kurie domisi, kokie
mechanizmai (signaliniai procesai) nulemia kamieniniy lasteliy likima tiek
embriono, tiek suaugusio organizmo audiniuose. Siuo metu mokslinéje
literatiiroje jvardijami keli signaliniai procesai, t. y. mechanizmai, kurie
vyksta makromolekuliy lygmenyje (Klapholz-Brown et al., 2007; Willert
et al, 2003; Dann et al., 2001; Tolwinski et al., 2003; Artavanis-Tsakonas et
al., 1999; Lai, 2004; Annes et al., 2003; Muniret et al., 2004; Alberts et al.,
2002; Bujak et al., 2007; Zhang et al., 2005; Wordinger et al., 2002; Warga et
al.,, 2005; Chen et al., 2007; Zhang, 2005; Ura et al., 2008; Snyder et al., 2007;
Daheron et al., 2004).

Fuchs ir kiti (Fuchs et al., 2004) pastebéjo, kad suaugusio organizmo
audiniuose kamieninés lgstelés aptinkamos pavieniui arba telkiniuose,
savotiskose ,niSose”, kur jas supa specifiné aplinka ir tokios pat kamie-
ninés lastelés. Tokiy ,niSy” pavyzdziais galima laikyti gemalines Iasteles,
taip pat kamieniniy Igsteliy telkinius, aptinkamus plauko maiselyje, kauly
¢iulpuose, plonyjy Zarny gaureliy kriptose, smegenuy specifinése srity-
se. Kamieniniy lasteliy randama ir periferiniame kraujyje, kraujagysleése,
skeleto raumenyse, odoje, kepenyse. Taciau apskritai kamieniniy lasteliy
audiniuose yra nedaug.

Paratore ir Sommer (Paratore et al., 2006) nuomone, telkiniuose esan-
¢iy kamieniniy lgsteliy likimg nulemiantys veiksniai yra Igsteles supanti
aplinka. Ji palaiko jas nediferencijuotoje biisenoje. Taciau vos is jos iSéjusia
lastele pradeda veikti gretutinés diferencijuotos lastelés, kurios ir ja kreipia
diferenciacijos linkme.

Kamieniniy lasteliy pusiausvyra tarp ramybés biisenos, save palai-
kancio dalijimosi ir kreipimo diferenciacijos linkme veikia sekretuojami
iSoriniai lastelés veiksniai. Jie inicijuoja vidinio Igstelés signalo perdavimo
kaskada ir aktyvina tam tikrus biitinus transkripcijos veiksnius.

Deja, iki Siol dar néra aiskiis mechanizmai, lemiantys kamieniniy ,, ty-
lin¢iy” lasteliy pazadinima proliferacijai ar diferenciacijai. Dar visai nese-
niai buvo manoma, kad kamieninés lastelés suaugusiame organizme gali
egzistuoti tik audiniuose, kuriuose vyksta aktyvis proliferacijos ir diferen-
ciacijos procesai, pavyzdziui: hemopoezés organuose, epitelio gleivinéje,
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odoje. Kity organy audiniuose, pavyzdziui, dalinés hepatektomijos atveju,
organas atgaivinamas subrendusiy diferencijuoty lasteliy dalijimosi.
Dabar bandymais jrodyta (Wulf et al., 2001; Jackson et al., 2002), kad
proliferuoja tik nediferencijuotos kamieninés lastelés. Be to, pastebéta, kad
nediferencijuotos hemopoetinés kamieninés Igstelés gali duoti pradzig ke-
peny, raumeny, smegeny lasteléms, arba atvirksciai —lasteliy su Siems or-
ganams buidingais Zymenimis galima rasti ir kraujyje, ir kauly ¢iulpuose.

Diferenciacijos ypatumai. Zinduoliy lasteliy diferenciacija nattiraliai
eina viena kryptimi: kamieniné — pirmtakiné — diferencijuota lgstele.

Kiekvienas gemalinis lapelis duoda pradzig jam budingam audiniui: i$
entodermos formuojasi Zarnos, kepenys, kasa, plauciai; i$ mezodermos —
raumenys, kraujas, kaulai, riebalinis audinys; i§ ektodermos — oda, nervy
sistema.

Vienas gemalinis lapelis paprastai neduoda pradzios kito lapelio orga-
nams ir audiniams (iSskyrus kaukolés kauly, nervy sistemos ir raumeny
audiniams, kuriy kilmé kiek kitokia). Taciau gemaliniy lapeliy prigimtiné
taisyklé pazeidziama lgsteliy kulttaroje in vitro, patologiniame zidinyje ir
pan.

Suaugusio individo kamieninés lastelés, kaip ir embrioninés, yra plas-
tiSkos. [rodyta (Perrari et al., 1988), kad pelés kauly ciulpy lastelés, trans-
plantuotos j skeleto raumenis, tapo skeleto raumens lastelémis. Kaulo ¢iul-
pu lastelés panasiai gali virsti hepatocitais, endotelio, miokardo, centrinés
nervy sistemos, glijos ir kt. funkcijas atliekanc¢iomis lastelémis.

Siuo metu vis daugiau randama jrodymy, kad tiek pirmtakés lastelés,
tiek diferencijuotosios gali patirti dediferenciacija ir transdiferenciacija.
Taciau Sia savybe pasizymi ne visos diferencijuotos lastelés, t. y. ne visos
gali grizti { kamieniniy lasteliy stadija.

Kamieniniy Iasteliy linijy pozZymiai. Tarptautiniu mastu (Interna-
tional, 2007) buvo apzvelgtos 17-oje laboratorijy esancios 59-ios Zmogaus
embrioninés kamieniniy lasteliy linijos ir apibendrinti jy pozymiai. Nepri-
klausomai nuo lasteliy genotipy, skirtingy ju gavimo ir auginimo salygu,
Sios lgsteleés turéjo ganétinai bendry poZymiuy: jos ekspresavo glikolipi-
dinius antigenus SSEA3 ir SSEA4, keratino sulfata, TRA-1-60, TRA-1-81,
GCTM2, GCT343 ir baltyminius antigenus CDG, Thy1 (dar Zinoma kaip
CD90), audiniui nespecifing Sarmine fosfataze, antigeng HLA1, taip pat
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grieztai vystymosi eigoje reguliuojamy geny Nanog, Pou5F1 (vadinta
Oct4), TDGF1, DNMT3B, GABR3 ir GDF3 produktus.

Suaugusio organizmo kamieninéms lasteléms taip pat budingi kai
kurie iSvardytieji pozymiai.

Dirbtinis Zmoniy apvaisinimas. Atskleistas mokslo reiskinys, kad
kiauSialgste galima apvaisinti ne moters organizme ir tam tikra laika ji gali
proliferuoti in vitro, paskatino iniciatorius Sig kiausialastés savybe pritai-
kyti — panaudoti Zzmoniy dirbtinio apvaisinimo technologijai sukurti.

Siuo metu naudojami keli dirbtinio apvaisinimo technologijos vari-
antai:

1. in vivo, t. y. kai kiausSialgsté apvaisinama moters kiine;

2. in vitro, t. y. kai moters kiauSialgsté suliejama su spermatozoidu
dirbtinéje aplinkoje in vitro; kurj laikg leidZiama kiausialastei da-
lytis, susidarius 68 lasteléms dalis ju injekuojama j moters gimda,
o kita dalis uzsaldoma ir laikoma iki pareikalavimo. Po kurio laiko
nereikalingos apvaisintos kiausialastés sunaikinamos.

3. Klonavimo technologijos. Jos dar yra eksperimento stadijoje.

1994 m. dirbtinio apvaisinimo technologijos subjektu tapo 62 mety italé
Rossana Della Corte, 1997 m. — Velso gyventoja 60-meté Lizz Butile, 2005
m. rumuneé 66-eriy mety Adriana Ilijesku, 2006 m. — DidZiosios Britanijos
63 mety gyventoja Patricija Rashbrook.

Nuo 1994 m. 8ia technologija naudoja italas medikas Severino Antinori.
Jis vadovavo Italijos reprodukcinés medicinos bendrijai, dirbtinio apvaisi-
nimo kliniky sistemai.

2002 m. duomenimis, Jungtiné Karalysté pirmavo pasaulyje , kudikiy
i$ meégintuvélio” praktikoje. Per metus vidutiniSkai buvo atliekama apie
40 000 dirbtinio apvaisinimo procediiry, i$ ju 27 000 buvo sékmingos.
Isivaizduojama galimybé Zmogui kurti gyvybe ir manipuliuoti gyvo or-
ganizmo savybémis neduoda ramybés kai kuriems medikams. Nerimsta
aistros dél Zzmogaus sukiirimo pasitelkiant Zavoso ir Antinori klonavimo
technologija. Italas Severino Antinori, amerikietis Panayiotis P. Zavosa
ir Izraelio bei JAV pilietis Avi Ben-Abraham yra ypac dideli klonavimo
Salininkai.

Zavoso ir Antinori klonavimo technologijos schema tokia:

— i§ klonuojamojo (vyro — donoro) imama somatiné lastelé. Si Iastelé

turi branduolj, kuriame saugoma genetiné informacija — DNR;
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— i$ kiauSialastés paSalinamas branduolys ir j ja jvedamas vyro soma-

tinés lastelés branduolys;

— kiausSialastei su pakeistu branduoliu laboratorijoje in vitro leidziama

virsti gemalu (embrionu);

— embrionas implantuojamas j moters gimda;

- naujagimis bus identiska somatinés lastelés donoro (vyro) kopija.

2002 m. duomenimis, i technologija buvo eksperimento stadijoje. Vie-
ta eksperimentams pasirinkta Izraelis, nes Zavosa ir Antinori j komanda
pasirinko Avi Ben-Abrahama — Izraelio pilietj. Motyvas — Zydy tikéjimas
nepriestarauja klonavimui.

Tuo tarpu panasus darbai Australijoje, vykdomi pagal $ig technologija,
vadinami ,monstry” kiirimu. Ty eksperimenty esmé: zmogaus lastelés bran-
duolys su genetine medZiaga perkeliama j bebranduole kiaulés ar kito gy-
vino kiausialaste. Kol kas tokie eksperimentai dar neséekmingi, nes pasiekta
tik 32 dieny amziaus gemalo stadija, véliau jie Zusta dél persileidimo.

Pries klonavima pasisako daugelis pasaulio ir Lietuvos mokslo atstovy.
Pavyzdziui, Romos universiteto profesoriaus Ermelando Cosmi sako, kad
zmogaus klonavimas yra samokslas pries Zmonija (Juskevicius, 2007).

Klonavimo technologija — tai viena i$ priestaringiausiy humanizmo
poZitiriu dirbtinio apvaisinimo technologijy. Kol kas Sie metodai aktyviai
tobulinami taikant gyvuliams. 1997 m. DidZiojoje Britanijoje I. Willmut
paskelbé klonaves avi, naudodamas gyvulio somatinés lastelés genetine
medziaga (DNR) ir perkeldamas ja j kiausialaste, i§ kurios pirma buvo
pasalinta genetiné medziaga. Avis sukurta po 227-iy nesékmingy bandy-
muy. Ji enciklopedijoje jvardyta Dolly vardu (Biologija, 2003; Willmut et
al., 1997).

2000 m. JAV Oregono medicinos universitete Gerald Shatten sékmin-
gai klonavo bezdZione Tetra. Tetros identiskas dvynys zuvo neisnesiotas.
2001 m. klonuotas kitas gyvulys, naudojant naminés karvés kiauSialaste
ir laukinio buliaus prie$ 10 mety uzSaldytos odos lasteliy DNR. Gimes
jauniklis NOAH isgyveno 48 valandas. Zuvo dél infekcijos*.

2005 m. geguzeés 20 d. Piety Koréjos mokslininky grupé i$ Seulo nacio-
nalinio universiteto, vadovaujami Woo Suk Hwang, paskelbé¢, kad klonavo
zmogaus embriona. Tyrimuose panaudota 242 motery kiauS$ialastés (i$

* Advanced Cell Technology. http:// www.advancedcell.com/press-release/advanced/-
cell.
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kuriy buvo pasalinta genetiné medZiaga, DNR) ir j jas jdiegta odos lasteliy
DNR, paimty i§ Zmoniy, serganciy skirtingomis ligomis. Taip buvo sukur-
ta 11 naujy embrioniniy kamieniniy lasteliy linijy’.

2007 m. A. Narbekovas, taip pat J. Juskevicius savo apzvalginiuose
straipsniuose pateiké 120 pasaulio intelektualy argumentus pries ir uz
dirbtinio moters apvaisinimo technologiniy varianty taikyma teisiniu ir
etiniu aspektais (Narbekovas ir kt., 2007; Juskevicius, 2007). Statistiniai
duomenys parodé, kad dirbtinio apvaisinimo technologija lemia didesne
sunkiy apsigimimy rizika; padaznéja tokie apsigimimai kaip Wiedman,
Angelman sindromai, vézinés ligos, igimti vystymosi sutrikimai. Dirb-
tiniam moters apvaisinimui naudojant Saldytus embrionus iskyla etiniy
problemy, nes atsildymas prazudo iki 70,5% uZsimezgusios gyvybés, to-
dél, pavyzdziui, Italijoje embriony uzsaldymo atsisakyta. Be to, dél dirb-
tinio apvaisinimo technologijos padidéja daugiavaisiy néstumy rizika;
daznesni biina prieslaikinio gimdymo atvejai; gimsta per maZzo svorio nau-
jagimiai, bina daznesnés gimdymo komplikacijos, daugiau psichologiniy
gimdyveés nukrypimy. Gimstant, ypac trynukams, padidéja negyvagimiy
skaicius; daznesné persileidimo, placentos atitriikimo, ektropinio (ne vie-
toje) néstumo rizika (Gefenas, 2003). Siais ir kitais klausimais riipinasi
bioetineé teisé (Juskevicius, 2007).

Etinés ir moralinés problemos. Tiek atskiry asmeny, tiek tauty pozia-
ris § XXI a. mokslo issuikius lastelés biologijoje etiniu aspektu yra nevie-
nodas. Kad biity iSvengta pasaulinio kataklizmo, etinius sprendimus ima
koordinuoti bioetikos atstovai. Sio mokslo démesio objektas yra Zzmogaus
teisiy ir orumo apsauga sveikatos prieZitiros srityje, biotechnologiniy in-
tervencijy j gyvuosius organizmus riby nustatymas, ekologiné etika ir pan.
(Juskevicius, 2007).

Bioetikos savoka suformulavo V. R. Poteris (JAV) XX a. 7-ajame deSimt-
metyje. Jis atkreipé démesj j technologinés pazangos etinius prieStaravi-
mus ir dél to kylancia grésme zZmonijos islikimui, moralei. Dél to 1969 m.
JAV jkurtas pirmasis pasaulyje bioetikos institutas.

1995 m. jsteigtas Lietuvos bioetikos komitetas, vykdantis eting biome-
dicininiy tyrimy prieZitira.

® Advanced Cell Technology: Embryotic Stem Cell-Based Regenerative Medicine.
http://www.advancedcell.com/recent-news-item/.
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XXI a. bioetiky uzdavinys yra moralinis $iy prioritetiniy problemy
sprendimas:

— klonavimas (ypac¢ Zzmogaus);

— zmogaus embrionai;

— kamieninés lgstelés;

— dirbtinis apvaisinimas;

— néstumo nutraukimas;

— zmogaus audiniy ir organy transplantacija i$ gyvuju ar mirusiujy,

ju paskirstymo principai;

— organizmy genetinés informacijos modifikacijos;

— eutanazija;

— brangiy vaisty — kvoty ir procediiry — skirstymas;

— mediky - pacienty santykiy etika;

— Zmogaus mirties momento nustatymo ir panasios problemos.

Zmogaus embriono kamieniniy lasteliy tyrimai vertinami nevienodai;
nors nauji gydymo budai yra perspektyvus dalykas, taciau tai yra susije su
panaudoty Zzmogaus embriony zities problema.

Siuo metu klonavimas grieZtai reglamentuojamas teisiniy dokumenty.
1997 m. tai uzdrausta JAV, o 1998 m. — Europos Sajungos Salyse (pagal ET
bioetikos komiteto protokolg).

Prie Europos Sajungos veikia Europos mokslo ir naujy technologiju
etikos grupé. Ji rengia rekomendacijas jvairiais mokslo ir biotechnologijos
taikymo etikos klausimais (zmogaus audiniy banko, embriono kamieniniy
lasteliy tyrimams ir pan.).

XXI a. mokslo laiméjimai ir rezultaty taikymo praktiniame Zmonijos
gyvenime perspektyva iSkelia keletg svarbiy etiniy ir moraliniy klausimy,
btitent:

— Ar etiSka plétoti embriony audiniy prekyba kaip superpelninga

versla, kai vienos injekcijos kaina 20 000 — 200 000 Lt?

— Ar etiSka embrionus ir naujagimius naudoti donorystés tikslams?

— Ar etiska naudoti moterj, kaip kiausialas¢iy ar embriony Saltinj

ir t. t.

Siuos ir panasius etinius klausimus atskiros valstybés reglamentuoja
skirtingai. PavyzdZiui, DidZioji Britanija leidZia atlikti tyrimus naudojant
iki 14 dieny embriono raidos lasteles, kadangi tokio amziaus embrioninés
lastelés esa neturi individualybés ir traktuojamos tik kaip Zmogaus lasteliy
sankaupa.
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JAV i$ valstybés fondy finansuojama tik tyrimai su jau egzistuojan-
¢iomis kamieninémis embriony lastelémis, o klonavimas yra draudzia-
mas. Vokietijoje tyrimai naudojant embriony lasteles uzdrausti 1990 m.
Australijoje ir Izraelyje tyrimai vyksta be apribojimy. Argentinoje ir Pe-
ru teisiSkai pripazjstama, kad gyvybés pradzia yra gyvybés uzsimezgi-
mas motinos js¢iose. Cia iskyla asmens egzistencijos gynimo problemy
(Juskevicius, 2007).

Lietuvos Respublikos Konstitucinis teismas suformulavo Zmogaus
orumo ir Zzmogaus gyvybeés vienovés principg. DraudZiama klonuoti
zmoguy, pripazistama, kad pradétas, nors dar negimes vaikas turi teise i
gyvybe.

Nuo 1998 m., kai ]J. Thompsonas iSskyré Zmogaus kamienines laste-
les®, ir nuo 2001 m., kai buvo klonuotas Zmogaus embrionas, panaudojus
moters kiauSialaste su pakeista branduolio DNR, pasiekus Sesiy lasteliy
stadija’, iki Siol yra sukaupta per 200 tipy Zmogaus embrioniniy lasteliy
linijy.

Praktiniai zingsniai. Embrioniniy kamieniniy lasteliy iSauginimo sri-
tyje pagrindinés JAV institucijos yra GEDEON JNC ir ADVANCES CELL
TECHNOLOGY JNC. Juy pagrindinis démesys skiriamas $iy lasteliy iSau-
ginimui ir panaudojimui jvairioms ligoms gydyti — nuo cukrinio diabeto
iki Alzhaimerio. Michael D. West sujungé abi Sias institucijas ir sutelke
pajégas i regeneracinés medicinos sritj. JAV ir kitos pasaulio kompanijos
finansuoja tyrimus, susijusius su embrioniniy kamieniniy lasteliy panau-
dojimu kuriant diagnostines sistemas ir farmacines priemones®.

Kamieniniy lasteliy iSauginimo Saltiniai, nesusije su pradétos gy-
vybés zitimi. Kad iSvengty etiniy konflikty, dauguma mokslininky savo
kiurybine mintj kreipia j paieskq naujy kamieniniy lasteliy Saltiniy, nesusi-
jusiy su pradétos gyvybés ziitimi. Siuo metu tokie Saltiniai galéty bti:

¢ Adv. Cell Technol. Stem Cell Buiseness Ventures Span the Globe. http://www.advan-
cedcell.com/recent-news-item/.

7Adv. Cell Technol. Embryotic Stem Cell Based Regenetive Medicine. http://www.
advancedcell.com/recent-news-item/.

8 Adv. Cell technol. First Derrivation of Retinal Cells from Human Embryotic Stem
Cells: Potential Use to Treat Blindness. http://www.advancedcell.com/pressrelease.
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— vaiky pieniniai dantys. Tyrimai $iuo aspektu visame pasaulyje labai
intensyvis. Pirmoji, iSskyrusi tokias kamienines Iasteles’, yra moks-
lininké Songtao Shi, dirbanti JAV'Y;

— nusiurbti riebalai (Kiessling, 2004); i$ pusés svaro (204,5 g) riebalinio
audinio iSauginama nuo 50 iki 100 milijony nediferencijuoty, pana-
$iy i kamienines lasteliy;

— neapvaisintas kiaus$inélis; 2004 m. Ann A. Kiesling paskelbé, kad
iSauginta partenogeniné bezdzionés kamieniniy lasteliy linija. Pana-
sus darbai galimi ir su Zmogaus kiauSinéliais: mergaité gimsta turé-
dama apie vieng milijona kiausinéliy, kasmet apie 20 000 sunyksta
kiausSideése, kiti galéty buti naudojami kamieniniy lasteliy linijoms
auginti.

— naujagimio virkstelés kraujas, kuriame gausu multipotentiniy ka-
mienininiy lasteliy; Han Hoon (Piety Koréja) — Sio lasteliy terapijos
pradininko, Medicininiy tyrimy kompanijos HISTOSTEM vadovo
pastangomis sukaupta 60 000 naujagimiy virkstelés kraujo (~1,5
tonos, t. y. 12 % pasaulyje sukaupto tokio kraujo);

- sveiko Zzmogaus kauly ¢iulpai.

1990 m. jkurti pirmieji Zmogaus virkstelés kraujo bankai; Siuo metu ju
pasaulyje esama per 150. 2006 m. Lietuvoje jsteigtas Baltijos Saliy virkstelés
kraujo kamieniniy lgsteliy bankas UAB , IMUNOLITA” (www.imunolita.lt).

Nuo 1998 m. Lietuvos biochemijos institute pradéti suaugusio organiz-
mo kamieniniy lasteliy tyrimai.

Rezultaty apibendrinimas ir iSvados. ApZvelge, kad ir stambiais Stri-
chais, lastelés biologijos mokslo raida, matome didziulj Zmonijos karty
verzluma, siekiant atskleisti esmiy esme —biologine gyvybés prigimtj ir jos
perdavima i$ vienos kartos j kita. Istisos mokslininky kartos Simtmeciais
kruopsciais tyrimais stengési priartéti prie gyvunijos lasteliy pazinimo.
Kiekvienam amziui budingi saviti pasiekimai, kurie laipsniskai rengeé prie-
laidas vis naujiems atradimams.

Svariausias $ioje srityje atradimas jvyko XIX a. pirmojoje puséje. Tada
nustatyta, kad gyvybés vienetas yra lastelé. Dramatiskais mokslo pasie-

? SHED- stem cells from human exfoliated deciduous teeth.

1 NATIONAL Institute of Dental and Craniofacial Research in Bethesda.
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kimais pasizyméjo XX-XXI a. sandiira. To laikotarpio lastelés biologijos
mokslo atradimai apsvaigino ir suglumino ne tik mokslininkus, bet ir
placiuosius visuomenés sluoksnius.

Siuo metu yra zinoma, kad:

— visy zinduoliy gyvybés vystymosi planas nuo zigotos iki gimimo
yra analogiSkas, skirtumai reiskiasi tik laiko trukmés atzvilgiu;

— Zmogaus ir gyviny blastocistos lastelés, vadinamos embriono ka-
mieninémis lastelémis, subrendimo poziiiriu yra vienodos, nedi-
ferencijuotos, taciau turi visy suaugusio organizmo specializuoty
audiniy lasteliy tipy ,koda”;

— suaugusiame zmogaus ir gyvino organizme yra ,like” mazai dife-
rencijuoty, vadinamuyjy suaugusio organizmo kamieniniy Igsteliy,
kuriy kilmé kol kas néra iki galo atskleista;

- dauginantis kamieninéms lasteléms dalis dukteriniy lasteliy pasuka
diferenciacijos linkme, o kita dalis lieka to paties iSsivystymo lygio;
kas §j reiskinj lemia, kol kas néra visai aisku;

— deél didelio kamieniniy Igsteliy proliferacinio aktyvumo ir diferen-
ciacijos potencialo gydymo tikslais galima naudoti ne tik embriono,
bet ir autologines, t. y. savo organizmo sveikas kamienines Igsteles;

- imanoma diferencijuoty lasteliy dediferenciacija (kol kas tik in
vitro), kuri gali turéti dramatisky padariniy (sakysim, i$ odos las-
teliy galima iSauginti lytines Igsteles ir jas panaudoti organizmo
klonavimui).

Sis straipsnis nepretenduoja i i§samia lastelés biologijos ar kamieniniy
lasteliy tyrimo istorijos apzvalga. Jo tikslas parodyti, kaip Zmonija sieké
atskleisti savo egzistencijos esme, ka suprato, kokius jvaldé biologinius
jirankius ir kokios dél to atsiranda grésmés. Kaip tik dél atsiradusiy grés-
miy ir biitina apie tai kalbéti, nes artéja laikas, kai dzinas, kurj daznai valdo
,sportinis azartas”, konkurencija ir dideli pinigai, gali iSsiverzti i$ butelio
ir pasireiksti neprognozuojamais padariniais. Tam ruostis ir pasipriesinti
privalo moksliné visuomeneg, jstatymy leidéjai, moralés institucijos.
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PRIEDAI

1. PAGRINDINES SAVOKOS

Zigota — lastelé, susidaranti po apvaisinimo, susiliejus dviem lytinéms
lasteléms (gametoms), i$ kurios vystosi naujas individas.

Totipotentinés lastelés — apvaisinta lytine lastelé (zigota), iSsivysciusi
iki 8 Iasteliy (blastomeros). Jos gali diferencijuotis j visy 200 tipy audiniy
ir organy lasteles.

Polipotentinés lastelés — blastocistos stadijos embriono lastelés (be em-
briono membranos). Kultiroje jos nediferencijuotos. Jos gali diferencijuotis
i nervy, Sirdies ir kraujo lasteles.

Multipotentinés lastelés — tai vaisiaus stadijos kamieninés lastelés — he-
matopotentinés lastelés. Jos gali diferencijuotis i skeleto, Sirdies audiniy,
plaucdiy ir visy rasiy kraujo lasteles.

Oligopotentinés lastelés — kamieninés Igstelés, pasizymincios nedidele
potencine galimybe (pasirinkimu) diferencijuotis i skirtingy tipy lasteles.
Pavyzdziui, mieloidinis pirmtakas gali dierencijuotis j kraujo lasteles (mo-
nocitus, makrofagus, eozinofilus, neutrofilus, eritrocitus).

Gemalas (embrionas) — organizmy naujo individo uZzuomazga.

Vaisius — Zmogaus gemalas (embrionas) — nuo placentos susidarymo
(trecias néStumo ménuo) iki gimimo.

Proliferacija — lasteliy dalijimasis, taip pat nenormalus audiniy veséji-
mas dél lIasteliy dalijimosi.

Diferenciacija — procesas, kurio metu nespecializuota lastelé tampa spe-
cializuota, t. y. viena i$ 220 tipy kiing sudaranciy audiniy diferencijuoty
lasteliy. Diferenciacijos metu vieni genai aktyvuojami, o kiti tampa ne-
aktyviis. Dél to formuojasi specializuotos struktiiros, audiniai atlikti tam
tikrai funkcijai.

Plastiskumas — suaugusio individo specializuoto audinio kamieniniy
lasteliy galimybé specializuotis j kito audinio Igsteles.

Apoptozeé — lasteliy zitis, nattiraliai iStirpstant jos turiniui.

Metaplazija — transplantuoty (perkelty) Iasteliy pasikeitimas j audinio —
Seimininko lgsteliy tipa procesas.

Plastiskumas — lasteliy metaplazija.

Transdiferenciacija — lasteliy metaplazija.

Dediferenciacija — specializuotos lastelés virtimas lastele pirmtake ir
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net jos konversija j kamienines lgsteles. Procesas vyksta pakitus iSorinei
lastelés aplinkai.

Transdiferenciacija — specializuotos lastelés persitvarkymas i kitos pa-
skirties specializuotg lastele (neaiSku, ar Sis procesas vyksta per dedife-
renciacija).

Determinuota lastelé (pirmtakeés atveju) — tas pats kaip specifikuota.

Kariotipas — organizmo somatiniy (ktino) lasteliy chromosomy visuma
(ju skaicius, dydis, forma).

2. ZMOGAUS GEMALO VYSTYMOSI DINAMIKA

21 - 56 pary jautrus.

28 — 42 pary ypac jautrus.

18 pary — formuojasi nervy sistema.

25 - 35 pary - ranky, kojy, stuburo, akiduobiy uzuomazgos.

25 — 38 iSryskéja ranky ir kojy iSsivystymo laipsnis.

36 — 180 pary lyties organy formavimasis.

90 pary — susiformavusios galtinés, ausys, akys.

Nuo III ménesio (28 d.) — pradeda formuotis vaisiaus organai ir jy sis-
temos. Vaisius jgauna zmogaus bruozy, aiskiai matyti galva, liemuo, akys,
nosis, burna, aiskios galtiniy uzuomazgos.

IV ménuo (58 para) — galima matyti (nustatyti) lytj.

V ménuo (88 para) — girdimi vaisiaus Sirdies tonai. Motina pradeda
jausti vaisiaus judesius.

VI ménuo (pabaigoje) — jau iSsivyste vaisiaus organai. Jis gali gimti
gyvas, kvépuoti, bet gimes greitai mirsta.

VII ménuo (pabaigoje) — gimes kvépuoja, silpnai rékia, judina galtines,
gali iSgyventi tik labai riipestingai slaugomas.

VIII ménuo pabaigoje — gimes ir gerai prizitirimas vaisius gali gyventi.

IX ménuo pabaigoje — gimes vaisius garsiai rekia, atsimerkia, turi ¢iul-
pimo refleksa.

X ménuo pabaigoje — vaisius yra visai subrendes ir gimdymo metu
iSstumiamas i$ gimdos.

Bendra trukmé 280 dienos (40 savaiciy arba 10 akuseriniy ménesiy po
28 dienas).

I néStumo savaité — gemalas skyla ir implantuojasi gimdos gleivinéje.
IT ménesj — jau matomos akiy, nosies, ausy ir burnos uzuomazgos.
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3. STUBURINIU IR ZINDUOLIY VYSTYMOSI PLANAS

Visy stuburiniy ir zinduoliy vystymosi planas (nuo zigotos iki gimi-
mo) yra analogiskas. Skirtumai reiskiasi laiko trukmés atZvilgiu.

Vystymesi skiriami du pagrindiniai periodai:

— embrioninis (prenatalinis, gemalo);

— postembrioninis (postnatalinis, fetalinis).

Embrioniniu periodu vyksta lasteliy dauginimasis (dalijimosi budu)
ir jy judéjimas.

Postembrioniniu periodu organizmas auga, bresta lytiskai, diferenci-
juojasi jo audiniai ir organai.

Zigota, vienalasté apvaisinta lastelé, praeina segmentacijos stadija.
Lastelé pradeda dalytis, susidaro 2, 4, 6, 8 ir t. t. dalys, susidaro viena-
sluoksnis daugialastis gemalas (blastulé). Toliau vystydamosi Igstelés mi-
gruoja. Gemalas tampa dviejy ar trijy sluoksniy. Susidaro gemalo lapeliai
(ektoderma, entoderma ir mezoderma). Tai gastruliacijos stadija. Sios sta-
dijos gemalo lgstelés nevienodos, todél gastruliacija yra kartu ir pirminé
morfologiné gemalo diferenciacija.

Pasibaigus gastruliacijai gemalas pereina j histogenezés ir organogene-
zés stadijas. Vyksta gemalo pagrindiniy organy uzuomazgy susidarymas.
Gemalo lapeliuose pradeda ryskéti pagrindiniy organy uzuomazgos, is-
sivysto atskiri organai.

Pradzioje uzuomazgas sudarancios lastelés yra nespecializuotos, vé-
liau jos diferencijuojasi, vystosi audiniai (histogenezés stadija) ir organai
(organogenezés stadija).

Zmogaus gemalas (embrionas) nuo placentos susidarymo (IIl néstumo
meénuo) iki gimimo vadinamas vaisiumi.
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THE FIRST STEPS OF RESEARCH
FROM AN ORGANISM TOWARD A CELL

Sofija Kanopkaite, Virginija Bukelskieng, Julija Razumiené
Summary

This article reviews the historical aspects of human and animal living cell
studies. Special attention is paid to the research of germ cells or gametes as life
carriers and as links between generations. The aim of the article is to discuss the
principles of fertilization and to show generalities and differences in this field.
The analysis of such data will have to deal with the phenomenon of stem cells.
The article also discusses some ethical problems which have arisen due to this
phenomenon.
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