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IMUNOGENETIKA IN TRANSPLANTACIJSKA
IMUNOLOGIJA

¥. poznavarnjfe in obviadovarnje mehanizmov alogenskega
Imunskega oaziva

¥ Ugotavijanje stopnje tkivne skladnosti med aarovalcem in
prejemnikom presadka na fenotipskem in funkcijskem nivoju.

& ugotavifanfje stopnje in antigenske specificnosti protitelesne
alosenzibilizacife pred in po transplantaciyi.

®. nacrtovanjfe imunosupresije in spremlijanje imunskega oaziva po
presaaitvi.

« yvajanje razlicnih nacinov vzpostavijanja dolgotrajne imunske
tolerance oziroma neoazivnosti prejemnika na aloantigene
darovalca (Imunomoaulaciia).

® raziskovanje in prikrofevanje imunskih mehanizimov pri
Kksenotransplantaciyi .



ALOREAKTIVNOST & ALOSENZIBILIZACIJA

i Aloreaktivnost je imunski odziv na tuje tkivo, ki ga pri cloveku
sprozi In po klonski namnozitvi usmerja kar 1 - 10 % vseh
limfocitov T.

#. Alosenzibilizaclija je posledica aloreaktivnosti, npr. po
transfuzijah, presaditvah tkiv in organov, razvije pa se lahko
tudi med nosecnostfo; opredeljuje jo prisotnost specificnih
efektorskih (takof po aktivacifi delujocih) in  spominskih
imunskih celic, kakor tudi alospecificnih protiteles.



ALOREAKTIVNOST & ALOSENZIBILIZACIJA

« Pogojufe ju izjemna raznolikost molekul MHC (pri cloveku HLA)
In raznovrstnost klonsko porazdeljenih TCR (— 10%8 - a/p; Ig ~
10%4), jzrazenih na limfocitih T (CD4* in CD8*).

& Oblikuje ju vrsta profesionalnih antigene predstavijajocih celic
(APC), ki poleg predstavitve aloantigenov zagotavijajo tudi
nuino potrebne kostimulatorne signale in topne dejavnike za
celicni (limfociti T) in protitelesni (limfociti B) aloimunski odziv.

& njun obseq Je individualno opredelfen.



TRANSPLANTACIJSKI ANTIGENT — TKIVNA
SKLADNOST

Transplantacija Transplantacija

organov KMC Transfuzija krvi

Krvne skupine

Molekule MHC
MiHA

Kriteriji za najustreznejSega darovalca so torej pri razliénih vrstah
transplantacij razliéni.

MiHA Kromosom
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LOKACIJA GENOV IN STRUKTURA
MOLEKUL HLA
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Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
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MOLEKULE HLA RAZREDOV I IN I1

& Antigeni HLA razreda | : A, B
in C — vezejo In predstavijajo
znotrajcelicne antigene
(peptidi od 9 — 10 ak).

@« Antigeni HLA razreda I1: DR,
DQ in DP — vezefo in
predstavijajo zunajcelicne
az)z‘/'gene (peptidi od 18 — 21
ak).

& Oboji so mocni aloantigeni.



PREDSTAVLIANJIE ANTIGENSKIH
PEPTIDOV ZNOTRAJ MOLEKUL HLA
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Cell membrane of AF




RAZNOLIKOST MOLEKUL HLA

697

733

392

Frekvenca
rekombinacij v

podrocju MHC:
2-25%
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WHO NOMENKLATURA HLA

Nomenklatura Forneni

HLA podroc€ je HLA in oznaka za HLA gene, antigene
HLA-DRB1 lokus HLA

HLA-DRB1*13 skupina alelov, ki kodirajo antigen DR13
HLA-DRRB1*1301 specificni alel HLA

HLA-DRB1*1301IN niéni ale

HLA-DRB1*130102 alel s sinonimno mutacijo (na nivoju proteina)
HLA-DRB1*13010102 alel z mutacijo izven kodirajocega podroc ja
HLA-DRRB1*13010102N | nicni alel z mutacijo izven kodirajocega podroc ja




RAZLICNI NIVOJI TIPIZACIJE HLA

Serologija/antigenski nivo

DNK tipizacija /alelski nivo

___________

A2 A*0201
A*0205 ...

B7 B*0702
B*0703 ..

DR4 {Bﬁé'ii'dkiol

DRB1*0402 ...

——————————

i Oznacuje skupino alelov, ki

. jo dolo&imo z gensko tipizacijo

__________

. Na nizkem nivoju lo¢ljivosti
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DEFINICIJA UJEMANJA HLA

Bolnik z alelsko specifichostjo A*2301

Nive ujemanja Daroevalec

Alelsko A*2301

Gensko na nivoju A*23

nizke locljivosti

Serolosko antigensko |A23(9) E}’;;gﬂ?éno alelsko
(podskupina)

Serolosko antigensko |A9

(nadskupina) ]

Serolosko antigensko |A2 Qﬁisgk%niiﬁjigmanje
neujemanje | 3




UGOTAVLIANJE TKIVNE SKLADNOSTI:
TIPIZACIJA HLA

& Mikrolimfocitotoksicna reakcija. dolocanje molekul HLA razreda
I na povrsini MNC, izoliranih iz periferne krvi, z uporabo zbirke

poliklonskih in monoklonskih protiteles ter kuncjega seruma kot
vira komplementa.

& PCR-SSP, PCR-SS0O: z uporabo genomske DNA In verizne
reakcife s polimerazo, ob prisotnosti specificnih zacetnih
oligonukileotidnih verig ter doadatnih oligonukieotiadnih sond
(SSO), dolocamo genske zapise za skupinske (genericne) in

posamezne (alelske) specificnosti, ki kodirajo molekule razredov
/in Il HLA.

© PCR-SBT:  sekvenciranfe alelskih  zapisov s pomocjo
fluorescencno oznacenih dideoksi nukleotidov ali daNTP-jev
(nimajo hidroksilne skupine na 3’ koncu).
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SEROLOSKA TIPIZACIJA HLA —
MIKROLIMFOCITOTOKSICNA REAKCIJA

Anti-HLA B27
antibodles

El I'itl |.‘.-|:;-|:|||35
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DEDOVANJE HAPLOTIPOV HLA

20



RAZL | CNT INIVOT] TIEIZAC ) ZA RAZL | CNE
VireS Te TreANSPLANTAC T

HLA B12
§ : p | CArgan transpg
— | ._." i .
= ol 4  related HSCT
5 | |HLA B44| |HLA B45|

e

w W
7 B*4401 B*4501
B*4402 B*4502

f‘ | B*3403 B*4503 | I.Ir’.H:.'|E.|.1.E.'l'J
B B*a505 |

. B*3439 B*4506

N>

|—



ANTIGENSKO PREPOZNAVANJE IN
CELICNI IMUNSKI ODZIV

Donor DC ,J" W’v"-} —» Thi response

Y.

f'j
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[
f

IL-12

The interaction between dendritic cells (DCs) and T cells involves three signals
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Cell membrane of APC

Target cell




OSREDNJA VLOGA APC IN CELIC T
POMAGALK V IMUNSKEM ODZIVU

Dendriti€ne celice sprozijo imunski odziv tako, da
predelajo antigene v peptide in jih nato, vezane v
molekule HLA, predstavljajo limfocitom T.

23



NEPOSREDNO IN POSREDNO
PREPOZNAVANJIE ALOANTIGENOV

& NE’DOSfE’d/?O.' //meC/.l'/. T a Direct allorecognition b Indirect a.l.hjrer:cu;nillﬂn
prejemnika prepoznavajo tuje VAV pepc B L, e
molekule MHC, izrazene na APC

aarovalca, potem ko le-te ,.

prispejo v limfne vozle (direkten N Nooer 00 ~— A Nt 105
napad na presadek; akutna DC rom gat e Recipent DG i

zavritev).

¢ Linked allorecognition

Donor

& Posredno. prejemnikove APC s

privzamejo in predelajo YA/ Ny e
alogenske proteine, obicajno | <
molekule MHC darovalca ter A A
nastale peptide, vezane na AN L
lastne molekule HLA, ponujajo v octom T Recpient ML 7o
prepoznavo lastnim limfocitom T o %

(vnetna reakcija,; humoralna

a/osenZ/b//lzaC”a)' Pathways of allorecognition in transplant rejection

Expert Reviews in Molecular Medicine ® 2002 Cambridge University Press

Transfer of cell membranes




ALOGENSKA PRESADITEV ORGANOV
(LEDVICA)

. Skladnost v krvnih skupinah med darovalcem in prejemnikom

presadka.
Stopnja skladnosti v molekulah HLA: DR > B > A.

Negativni  navzkrizni  preizkus In  odsotnost nedovolfenih
neujemany v molekulah HLA (alosenzibilizacija prefemnika).

- Imunski - zapleti  po transplantacyi. hiperakutna, akutna in

kronicna zavinitev presadka.

. Imunosupresija: potrebufe jo Vvsak prejemnik alogenskega

presadka.
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UGOTAVLIANJE PROTITELESNE
ALOSENZIBILIZACIJE NA MOLEKULE MHC

& presefaini testi: serume bolinikov, uvrscenih v cakalne spiske za
presaditev organov nesorodnih umriih oseb dodajamo k zbirki
dobro tipiziranih  (HLA) mononukilearnih  celic  (MNC);
ugotavijamo splosni odstotek reaktivnosti posameznega seruma
(PRA) ter specificnost protitelesne alosenzibilizacife zoper
posamezne molekule HLA razreda | - prepovedana neujemanya.

« novejfse tehnike: pretocna citometrija in ELISA; v obeh primerih

namesto MNC uporabljamo na trano osnovo pripete preciscene
naravne ali rekombinantne molekule HLA.

& navzkrizni preizkusi pred presaditvijo: uporabimo serume na

osnovi tkivne skladnosti izbranih bolnikov ter MINNC darovalca.
26
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RAZL ICNE OBLIKE ZAVRACNJA
PRESADKOV

Hiperakutna. prisotnost specificnih protiteles (HLA, ABO) in aktivacija
komplementa po nfihovi vezavi na zilni endotellj presajenega organa — hitra
konstrikcija zil, zilni edem, krvni straki ali vaskulitis, nekroza.

Akutna celicna: zaostale darovalceve APC (predvsem DC) aktivirajo
prejemnikove limfocite T, ki nato napadejo Zilni endoteljj presadka, sledi
lahko njihova migracija skozi Zilno steno in napad na parenhimske celice ter
sproZitev mehanizmov reakcife zapoznele preobcutljivosti (DTH), v potek
DTH so vpleteni predvsem Mg, pa tudi nevtrofilcl, eozinofilc, //mfocm B in
celice NK; pomembno fe sproscanje dolocenih citokinov in pa morebitne
virusne /nfekC//e ki lahko poskodujefo tkivo.

Kronicna: pocasna celicna in protitelesna aloreaktivnost, najverjetneje
perzistenten potek DTH (aktivirani prefemnikovi Mg /zlocajo mezenhimske
rastne aejavnike), Ishemijske - reperfuzijske poskodbe tkiva, virusne
infekcife in nefrotoksicno delovanje CsA. Znacilnosti: Vaskulopaz‘/ja
glomerularna fibroza in atrofija, lahko tudi zamasitev dolocenih Zil zaradi
proliferacije celic gladkega misicja v intimi arterij - progresivna izguba
ledvicne funkcije.
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STANJA, KI OLAJSUJEJO NASTANEK
ZAVRNITVENIH REAKCIJ

MoZgaska smrt darovalca: sistemsko sproscanfe hormonov, ki lahko
aktivirajo gene za citokine, adhezijske molekule in vnetne aktivatorje v
organih (ledvica).

Umetna ventilacija in/ali pljucna infekcija darovalca: povecano izrazanje

adhezifskih molekul na zilnem endoteljju ter molekul HLA-DR na epiteliju
proksimalnih tubulov.

& Hladna ishemija: encimi, ki povzrocajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin,

posledicno se poveca izrazanje adhezijskih molekul na endotelju leavicnih Zil
in proksimailnih tubulov; poveca se tudi proizvajanfe tkivnega defavnika v
endoteljjskih celicah — pro-tromboticno in pro-vnetno okolje.

V/'se omenyjene spremembe olajsajo izrazanje endotelina-1 na zilnem in na
endoteliju tubulov — povecano tveganje za nastanek akutne in kronicne
zavrnitve presadka.

28



DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA USPESNOST
PRESAJANJA LEDVIC

« Cas hladne Ishemiye.
« Tkivna skladnost.
« Obseg protitelesne
alosenzibilizacije (%6 PRA).
« Cakalna doba na presaditev,
« Imunosupresija. 29



MOZNI DAROVALCI KOSTNEGA MOZGA
OZIROMA KMC

» Tkivho (HLA) popolnoma (genotipsko) skladni ozji sorodniki
(bratje, sestre): — 25 - 30 %.

« Zelo redko fenotipsko tkivno skladni (HLA) sorodniki (starsi,
bratranci, sestricne).

- VCasih haploidenticni (HLA) sorodniki (doloCena neujemanja)

: Nesorodni prostovoljni darovalci (registri) — Cim boljSe ujemanje
v alelih HLA z bolnikom: 10/10 (HLA- A*, B*, C*, DRB1%*,
DQB1%*).

#. Popkovnicna kri kot alternativni vir KMC (moZnost uporabe ne
povsem tkivno skladnih presadkov)

30



AKUTNA BOLEZEN PRESADKA ZOPER
GOSTITELJA (aGVHD)

«aGVHD je Se vedno poglavitni toksicni
efekt presaditve KMC. Pojavi se v prvih
100 dneh po posegu in fe lahko blage
narave (1-11), lahko pa tudi Zivljenjsko
nevarna za bolnika (111-1V).

«Zacetek aGvHD sproZita poskodba
prejemnikovih tkiv in aktivacija njegovih
imunskih celic (M®) po kondicioniranju.

«Sledi aktivacifa darovalCevih imunskih
celic (limfociti T) — efektorjev, ki
napadejo prejemnikovo tkivo.
«Simptomi: kozZni izpuscaji — vnetfe
(najprey dlani in poaplati); vnetje ustne
sluznice; er/ navzeja in diareja (vnetje

Zelodcne in crevesne sluznice),; zlatenica
(prizadetost jeter).



KRONICNA BOLEZEN PRESADKA ZOPER
GOSTITELJA (cGVHD)

. cGVHD se lahko pojavi kadarkoli v ali po obdobju 3 mesecev po presaditvi KMC.
Pogosteje zbolijo tisti bolniki, ki so preboleli aGvHD. Gre za bolezen, ki lahko poteka
v blagi ali pa celo zivljenje ogrozajoci obliki. Je lahko zelo dolgotrajna. Vcasih je
cGVvHD tezko prepoznati, pomembno pa je, da jo zachemo zdraviti Cim prej.

cGVvHD lahko pri transplantiranih bolnikih sprozi tudi soncna opeklina, zato morajo
biti ustrezno zasciteni.

Najpogostejsi simptomi cGvHD so: kozni izpuscCaji ali spremembe barve in teksture
koze; suhe oziroma vzdrazene oci; bolecCina, suhost ali obCutljivost v ustih. Manj
pogosto pa se pojavljajo: tanjSanje las; krhkost, lomljivost ali pa spremenjena
struktura nohtov; suha ali pretirano obcutljiva vaginalna sluznica; slabost, bruhanije,
diareja, izguba apetita ali pa nepojasnjena izguba telesne teze.

Pri napredovanih oblikah cGvHD lahko postane koza trda in napeta, doloCeni sklepi
pa otrdeli in neiztegljivi.

« Zdravljenje: kostikosteroidi + ciklosporin.

32



GENOTIPIZACIJA DRUZINSKIH CLANOV

Vo
]k i |
3 . ;

(c] A1 B8 DRB1%0301 DQ2)
(b} A3 B62|DRB1%0402 DB
R i

DRB1%0402 DG8

(c) A1 B3 DRB1*0301 DQ2 <) A1 B8 DRB1*0301 DQ2 [M(c) A1 B8 DRB1*0301 DQ2

33



UGOTAVLIANJE TKIVNE SKLADNOSTI:
FUNKCIJSKI TESTI

é Enosmerna In avosmerna reakcija v kulturi pomesanih
limfocitov: preverjamo skladnost v antigenih HLA razreada 1/
(proliferacija).

« Dolocanje frekvenc predhodnikov celic T pomagalk: vrednotimo
aloreaktivnosti prefemnika In aarovalca glede na razlike v
molekulah HLA razreaa 11 in celo v minor histokompatibilnostnif
antigenih (kolicina IL-2).

« Dolocanje frekvenc predhodnikov citotoksicnih limfocitov T:

preverjamo aloantigenski potencial razlik v molekulah HLA
razreda | (citotoksicnost - *1Cr).

* Analiza tetra- ali pentamerov: kvantitativno dolocamo specificne
klone CD8+ limfocitov T (pretocna citometrija).

i Test ELISPOT: dolocamo Stevilo specificno reaktivnih CD4+ in
CD8+ limfocitov T (sprosceni citokini — tehnika ELISA). 34
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Limiting-dilution analysis and split-well analysis of human
cytotoxic T lymphocytes (GTLE.F))
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TIPIZACIJA HLA NESORODNIH
DAROVALCEV

=L T Pl i = LUK RELCSTED [ Ot Clls L&
i A= B[l ond T
LF : 5. L
0201 4402 1101
L T o L S N R |
i T s e ook T =1 g
1L 14 el (14 A TS ¢
i IFLT 1% ] 5
[l e i [i= i =
20 Ay -
5 T AT s
R i i
Jl T s -. ] ] R,
1L 27
Qe e I
3T % T T ¢
1L 27 4
| ] 45 :
Rt 0 N 10 B
= 2] i
340 moznih kombinaciy 1615 moznih kombinaciy i
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ALELI IN HAPLOTIPI HLA SO ETNICNO

SPECIFICN/

Posamezni aleli so pogostefs/
znotraj dolocene populacife, drugi
pa zelo redki (pri iskanju
nesorodnih darovalcev moramo
upostevati znane genske in
haplotipske frekvence)
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OPTIMALNA TKIVNA SKLADNOST PRI
NESORODNI TRANSPL. KMC

Se vedno dileme (8/8,
12/12) - vsekakor Cimvec;

studies evaluating survival
regarding the influence of alleles
within different HLA loci - lack
of exclusive HLA-DQ and/or -DP
impact on survival;

odvisno tudi od starosti, vrste
bolezni, vira KMC, krvnih skupin,
itd.;

HLA Gene Match

A alle
B alle
C alle
DRB1 alle
DRB3/4/5 -

e

e
e
e

DQ(A1+B1) (allele)

lDP(A1+Bl) -



PRESAJANJIE TKIVNO NESKLADNIH
NESORODNIH KMC

“. V/casih za bolnike z redkimi aleli/haplotipi HLA, ki imajo slabe

moznosti za to, da bi jim nasli tkivno skladnega nesorodnega
darovalca.

Oadvisno tuadr od vrste in faze bolezni, starosti bolnika,
transplantacijskega protokola, vira KMC, .

« Ali so vsa neujemanyja v molekulah HLA enako vredna (razlicni

lokusi, antigeni, aleli)?

. Neujemanya vedno preastavijajo tvegarnje za nastanek GvHD,

toda ce JIN skrbno 1zberemo in ovrednotimo je lahko presad/tev
KMC uspesna.

Katera neujemaryja so v resnici sprefemifiva? Funkcijski testi
tkivne skladnosti!

' Presafanje popkovnicne krvi je poseben primer (nezrele KMC in

Imunske celice v presadku).
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PRIMER VPLIVA ALELSKEGA NEUJEMANJA

NA VEZAVO PEPTIDOV IN
ALOREAKTIVNOST

Edina razlika med B*4402 in
B*4403. Asp156/Leul56

Ceprav imata oba alela > 95 %
Skupnega antigenskega
peptiadnega repertoarja, lahko
B*4403 predstavija razlicnejse
peptide kot B*4402 — zato
mocnejsa aloreaktivnost zoper
B*4403

Minimalna rzlika med obema
aleloma spremeni tako peptiani
repertoar kot tudi
prepoznavanje s strani
limfocitov T.

J Exp Med 2003, 198(5): 679-91

B*4402: Cw*0501 ali Cw*0704
B*4403: Cw*0401, Cw*1403 dli
Cw*1601

B44 alelsko skladni pari:
12 % neujemanje v lokusu C




ENO SAMO ALELSKO NEUJEMANJE LAHKO
ODLOCILNO VPLIVA NA PREZIVETJE BOLNIKA
PO PRESADITVI NESORODNIH KMC

& A*0201 In A*0205 pogosia,
A*0206 pa redek med belci.

#= |Vpliv posameznega alelskega
neujemanja na prezivetje
bolnikov s KNL.

Morishima et al., 13th THWC: Preliminarni podatki 45
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ELISPOT assay to quantify secretion of cytokines by T lymphocytes (T cells)
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I scoring of positive
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Tetramer analysis to detect T lymphocytes (T cells) that have specific T-cell
receptors on their cell surface
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TRANSPLANTACIJSKA TOLERANCA IN
ALOIMUNSKA NEODZIVNOSTI

& osreanja (timus) in periferna toleranca (DC v tkivih in organih, jetrne

sinusoidalne endotelifske celice ...) — delecifska, nedelecifska; kijucna vioga
m/kr%okolja S prisotnostjo z‘opn/h dejavnikov (npr. IL-10, prostaglanadin E2,
TGF-B).

neoazivnost all anergija. pomanjkanje ali odsotnost kostimulacijskiih molekul/
(nezrele DC, neprofesionalne APC).

i nastanek in delovanje razlicnih vrst regulacijskih (supresorskih) limfocitov T:
CDE+CD28- In CD4+CD25+.

& Vpliv transfuzife krvi na aloimunski oaziv: ufemanyje v eni od molekul HLA-DR

med krvodajalcem in prejemnikom vodi v toleranco (regulacifski imfociti T,
ki zavirajo APC).

& nastanek in delovanje celicnif in protitelesnih idiotjpskih mrez.
& uporaba spremenjenin peptianih ligandov, ki so antagonisti ali delni agonisti

pravih antigenskin agonistov (velika strukturna podobnost) — suboptimalna
Koncentracija antigenov).

najperspektivne/sa je manipulacija DC(gojenje in vitro, transfekcija genov):
samovzarzujoca se povratna zanka, v kateri to/erogene (nezrele) DC
/nducirajo nastanek requlacijskih CD4+CD25+ limfocitov T, le-ti pa vplivajo
na nastanek novih tolerogenih DC iz njihovih prea’hoa’n/'kov (navzkrizna
toleranca). 54



MEHANIZMI NASTANKA IN SIRJENJA
CELICNE NEODZIVNOSTI IN TOLERANCE

) —»| T-cell activation
\
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CcDz28 /S /
‘<8 N Signal2 _~
3 I

b MNon-p
(e.g. res

—| T-cell anergy

/
[~
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The role of signals 1 and 2 in T-cell activation
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MEHANIZMI NASTANKA IN SIRJENJA
CELICNE NEODZIVNOSTI IN TOLERANCE

_/"\/‘ C de tolerant of MHC molecule "a'

7 \
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geneic MHC ¢":

Linked-epitope suppression of T ¢ I s specific for different antigens
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MEZENHIMSKE MATICNE CELICE KOT
ZAVIRALKE ALOIMUNSKEGA ODZIVA

« Mezenhimske maticne
celice (MSC), osamljene
IZ kostnega mozga all
popkovnicne krvi
ozliroma iz popkovnice
lahko namnozimo in
vitro ter Jih uporabimo
Kot supresivne
moaulatorje aloimunskih
oazivov po presaaitvi
nesoroadnih KMC .
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ZAKLIUCEK

« Prizadevanfa za obviadovanfe in prikrojevanje mehanizimov
aloimunskega prepoznavanja In aloreaktivnosti. inaukcija
specificne tolerance na presafeno tkivo, npr. s tolerogenimi
peptidi, z moadulacijo imunskega oadziva, s Specificnimi
monokilonskimi protitelesi za blokado kostimulaciiskihh signalov
(npr. anti-CD28 na limfocitih T).

«. Prizadevanja za locitev neZelene aGvHD od zaZelene GvM.

& Specificnefsa imunosupresifa.

« Nove moznosti. ksenotransplantacija (transgenske Zzivall,
nevarnost prenosa zivalskih retrovirusov, problemi zavracanja,
eticna in socialna vprasanja); tkivno inZenirstvo (uporaba
pluripotentnif maticnifi in tkivno specificnih progenitornih celic
za regeneracifo okvarjenihh tkiv in organov - [zdelava Zivih

tkivnihh In organskih nadomestkov In vitro), terapevisko
kloniranje (eticna in moralna vprasanja, varnost). 58



ZAKLIUCEK

« Nove moznosti.
Kksenotransplantacija (transgenske
zivall, nevarnost prenosa zivalskin
retrovirusov, problemi zavracanya,
eticna in socialna vprasanja);
tkivno inzenirstvo (uporaba
pluripotentnih maticnih in tkivno

specificnih progenitornih celic za
regeneracifo okvarjenih tkiv in
organov - izaelava zivih tkivnih in

organskih nadomestkov in vitro);

terapevisko kloniranje (eticna in
moralna vprasanja, varnost).
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