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Potencialna terapevtska uporaba zunajcelicnih veziklov
mezenhimskih maticnih celic

Potential therapeutic applications of mesenchymal stem cell-derived extracellular
vesicles

Nika Pozun, Ana Kolenc, Elvira Malicev

lzvlecek

Zunajcelicni vezikli (ZV) so nanometrski delci, obdani z lipidnim dvoslojem, ki s prenosom nukleinskih kislin, proteinov in
lipidov sodelujejo pri regulaciji Stevilnih bioloskih procesov. Sproscajo jih razlicne celice. Njihova sestava, velikost in kolici-
na pa odrazajo fiziolosko ali patolosko stanje celic, ki jih izlocajo. Zaradi teh lastnosti lahko sluZijo kot oznacevalci bolezni
ali kot potencialni terapevtiki, ki lahko bioaktivne molekule prenasajo tudi preko telesnih pregrad. Med celicne vire ZV, ki
bi v dolocenih primerih lahko nadomestili celice v celi¢nih terapijah, sodijo mezenhimske mati¢ne/stromalne celice (MSC).
MSC se zaradi svojih imunomodulacijskih in regenerativnih lastnosti Ze uporabljajo za zdravljenje. Raziskave so pokazale,
da je njihov terapevtski uc¢inek najpogosteje posledica delovanja citokinov, rastnih dejavnikov in drugih bioaktivnih mo-
lekul, pri cemer kljucno vlogo pri prenosu teh molekul do tarcnih celic igrajo prav ZV. ZV pridobivamo z gojenjem MSC in
vitro, na njihovo vsebino pa lahko vplivamo s prilagoditvijo pogojev gojenja ali z gensko manipulacijo celic. Pridobivanje
in uporabo ZV spremljajo Stevilni izzivi, kot so pomanjkanje standardiziranih laboratorijskih postopkov, zahtevnost proi-
zvodnije, visoki stroski ter kompleksne regulativne zahteve, s katerimi se bo treba spopasti v prihodnosti. Rezultati danes
Se malostevilnih Studij za terapevtsko uporabo ZV, pridobljenih iz MSC, kaZejo, da imajo ZV primerljiv terapevtski potencial
kot njihove izvorne celice. V tem preglednem clanku povzemamo najnovejse bazicne in predklinic¢ne raziskave, klinicne
Studije in kljucne izzive, ki bodo odlocilno vplivali na nadaljnji razvoj terapevtske uporabe ZV iz MSC.

Abstract

Extracellular vesicles (EVs) are nanometer-sized particles surrounded by a lipid bilayer, which regulate numerous biolog-
ical processes through the transfer of nucleic acids, proteins, and lipids. They are released by different types of cells, and
their composition, size, and quantity reflect the physiological or pathological state of the producing cell. They can serve
both as disease biomarkers and as potential therapeutics, capable of delivering bioactive molecules across biological
barriers. Among the cellular sources of EVs that could, in some cases, replace cells in cell-based therapies are mesenchy-
mal stem/stromal cells (MSCs). MSCs are already being used in advanced therapies due to their immunomodulatory and
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regenerative properties. Research has shown that their therapeutic effects are most often mediated by cytokines, growth
factors, and other bioactive molecules, with EVs playing a crucial role in delivering them to target cells. EVs are produced
by culturing MSCs in vitro, and their content can be influenced by modifying culture conditions or by genetic manipulation
of the cells. However, the isolation and application of EVs remain challenging due to the lack of standardized protocols,
complex production, high costs, and strict regulatory requirements that will need to be addressed in the future. Results
from the limited number of studies on the therapeutic use of MSC-derived EVs suggest that EVs have a therapeutic poten-
tial comparable to that of stem cells. In this review article, we summarize the latest basic and preclinical research, clinical

studies, and key challenges that will shape the further development of therapeutic applications of MSC-derived EVs.

1 Uvod

Zunajceli¢ni vezikli (ZV) so heterogena populacija
membranskih delcev, obdanih s fosfolipidno ovojnico,
ki jih sproscajo celice in jih glede na velikost in meha-
nizem nastanka uvr§¢amo med eksosome, mikrovezik-
le in apoptotska telesca (Slika 1). Heterogenost ZV je
posledica prisotnosti razli¢nih tipov in funkcionalnih
stanj celic v organizmu ter razli¢nih biogenetskih poti
njihovega nastanka. Ob upostevanju tega je klasi¢na de-
litev ZV po najnovejsih smernicah postala bolj zahtevna

(1,2). V novejsih preglednih ¢lankih, kot je Buzas iz leta
2023, lahko zasledimo predlagano delitev populacij ZV
na eksosome, delce endosomalnega izvora, ki se spro-
stijo z eksocitozo multivezikularnih telesc in ektosome,
delce, ki se sprostijo z brstenjem membrane (1). Poleg
tega je mozna tudi uporaba izrazov “majhni” (< 200 nm)
in “veliki” (< 200 nm) ZV (2). Ne glede na izbrano klasi-
fikacijo pa je pravilna uporaba terminologije vedno od-
visna od metod, uporabljenih za karakterizacijo veziklov
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Slika 1: Biogeneza zunajceli¢nih veziklov.

Eksosomi so zunajceli¢ni vezikli s premerom, manjsim od 200 nm (2). Biogeneza eksosomov se za¢ne z endocitoskimi vezikli,
ki nastanejo z uvihavanjem plazmaleme in se zlivajo v zgodnje endosome. Ti se nato preoblikujejo v pozne endosome, kjer
poteka selektivno usmerjanje tovornih molekul v intraluminalne vezikle. Pozni endosomi tvorijo multivezikularna telesca,
iz katerih se eksosomi sprostijo v medceli¢ni prostor z zlivanjem s plazmalemo. Celi¢na vsebina lahko iz celic prehaja tudi
preko mikroveziklov (100 - 1000 nm), ki nastanejo z brstenjem plazmaleme (9). Apoptotska telesca (500 nm - 2 um) pa se iz
plazmaleme sprostijo ob programirani celi¢ni smrti (6,7). Slika, ustvarjena v BioRender.
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v specifi¢cnem vzorcu. V nadaljevanju smo se odlo¢ili za
uporabo generi¢nega izraza “ZV”, ki ne opredeljuje ve-
ziklov glede na velikost ali biogenezo, ki jo je zelo tezko
dolociti.

ZV vsebujejo razlicne bioaktivhe molekule, kot so
proteini (celi¢ni povrsinski receptorji, signalni proteini,
transkripcijski faktorji, encimi, proteini medceli¢nine,
proteini citoskeleta, proteini, ki sodelujejo pri selekciji
tovora, tvorbi in prenosu veziklov ...), lipidi in nukle-
inske kisline (DNA, mRNA, miRNA in druge nekodi-
rajo¢e RNA) kot tudi metaboliti (npr. aminokisline) in
druge manjse molekule (3). Te se s pomocjo ZV prene-
sejo do tar¢nih celic, kjer sprozijo razli¢ne signalne poti
in vplivajo na delovanje ali usodo celic. Celice so na tak
nacin vedno izpostavljene zunajcelicnim signalom, ki
vkljucujejo ZV ter druge nanodelce, prisotne v zunajce-
licnem prostoru (1). ZV igrajo klju¢no vlogo v medce-
licni komunikaciji ter sodelujejo pri $tevilnih fizioloskih
in patoloskih procesih. Med drugim regulirajo angioge-
nezo, celi¢ni metabolizem, procesiranje mRNA, celi¢no
pomnozevanje in diferenciacijo, vzdrzevanje mati¢nih
celic, regeneracijo tkiva, imunski odziv in strjevanje krvi
(4-8).

7V lahko izoliramo iz razli¢nih telesnih tekocin, kot
so kri, slina, materino mleko, likvor in urin. Najdostop-
njesi, bogati in neinvazivni vir ZV je periferna kri, lahko
pa jih pridobivamo tudi z gojenjem celic v celi¢nih kul-
turah. Za podroc¢je medicine so ZV zanimivi predvsem,
ker:

1. odrazajo stanje celice, ki jih proizvaja (vsebnost pro-
teinov, lipidov, nukleinskih kislin ...) in predstavljajo
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potencialne bioloske oznacevalce za zgodnje odkri-
vanje bolezni ali spremljanje u¢inkovitosti zdravlje-
nja;

2. so pri terapevtski uporabi njihove bioaktivne mole-
kule zavarovane pred razgradnjo, ki bi se zgodila v
primeru izlo¢anja molekul v medceli¢nino, zaradi ce-
sar lahko prepotujejo daljSe razdalje do tar¢nih celic;

3. lahko z in vitro ali z gensko manipulacijo celic obo-
gatimo ZV s specifi¢cnimi molekulami na povrsini ali
v njihovi notranjosti, kar med drugim omogoca bolj
ciljano delovanje (4-6,10).

Poleg tega imajo ZV v primerjavi s celicami s tera-
pevtskim potencialom lahko Se druge prednosti, a tudi
slabosti (Tabela 1).

2 Mezenhimske maticne celice in njihovi
zunajcelicni vezikli

Zunajcelicne vezikle sproscajo tudi mati¢ne celice.
Mati¢ne celice so nediferencirane celice, ki so zmoZne
migrirati na specificna mesta v telesu, se diferencirati v
razli¢ne tipe somatskih celic in vplivati na mnoge fizi-
oloske ali patoloske procese, kot je npr. imunski odziv.
Te lastnosti nam omogocajo uporabo mati¢nih celic
pri zdravljenju razli¢nih bolezni in poskodb. Ze sre-
di 20. stoletja so v terapevtske namene prvi¢ uporabili
krvotvorne mati¢ne celice, nekaj desetletij kasneje pa
$e mezenhimske mati¢ne/stromalne celice (angl. me-
senchymal stem/stromal cells, MSC). MSC imajo spo-
sobnost diferenciacije v ve¢ tipov celic (npr. osteocite,

Tabela 1: Prednosti in omejitve pri uporabi zunajceli¢nih veziklov v primerjavi z uporabo maticnih celic za zdravljenje (24-26).

I L S ™ S

MEZENHIMSKE

MATICNE/

STROMALNE CELICE
pridobivanje in uporabo MSC.

ZUNAJCELICNI VEZIKLI
MEZENHIMSKIH MATICNIH/
STROMALNIH CELIC

razgradnjo,

» nizka imunogenost,

« boljse ciljno delovanje in mozZnost nadgradnje z

inZenirskimi pristopi,

« stabilnost ZV omogoca dolgorocno skladiscenje
in enostavnejsi prenos pripravkov,

« enostavna aplikacija.

» multipotentni diferenciacijski potencial,
« enostavna izolacija in gojenje celic,
« izoblikovane regulativne smernice za

- bioaktivne molekule so zascitene pred

» majhnost ZV omogoca lazje gibanje in
prehajanje Cez bioloske pregrade v telesu ter s
tem ucinkovitejSo dostavo bioaktivnih molekul,

« kratkotrajno preZivetje celic po aplikaciji,

« zahtevnejse shranjevanje in prenos celic,

« potencialno tumorigeno delovanje,

« potencialna diferenciacija v neustrezna tkiva,
« potencialno kopicenje v kapilarah.

« visoki stroski,

« zahtevna in kompleksna proizvodnja v
velikem/industrijskem merilu,

« pomanjkanje standardiziranih metod za
zbiranje, analizo, pripravo, preverjanje
kakovosti ZV (kaj in kako preverjamo) in
njihovo shranjevanje,

+ nejasne in neizoblikovane regulativne
smernice za terapevtsko uporabo ZV.

Legenda: MSC - mezenhimske mati¢ne/stromalne celice; 7V - zunajceli¢ni vezikli.
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hondrocite, adipocite) ter posredujejo pomembne imu-
nomodulacijske in regenerativne ucinke, zaradi ¢esar so
zanimive za terapevtsko uporabo. Izolirali so jih Ze iz
kostnega mozga, popkovnice, mas¢obnega tkiva, zobne
pulpe, roZenice, skeletnih misic in mnogo drugih tkiv
(11-14).

Regenerativni in imunomodulacijski potencial
MSC so zadnjih 15 let preverjali v klini¢nih Studijah
za zdravljenje hematoloskih, vnetnih in avtoimunskih
bolezni, bolezni presadka proti gostitelju (angl. Graft
Versus Host Disease, GVHD), bolezni srca, jeter, ledvic,
plju¢ in drugih bolezni ter poskodb (15). Raziskave so
pokazale, da je terapevtski uc¢inek MSC najpogosteje
posledica izlocanja rastnih dejavnikov, kemokinov, ci-
tokinov in drugih bioaktivnih molekul. Ti delujejo ne-
posredno ali posredno na druge mati¢ne ali diferenci-
rane celice (16-18). Celi¢ne terapije z MSC so postale
obetavne za $irSo uporabo, predvsem zaradi njihovih
imunoinhibicijskih ucinkov (16,19). Tvorijo namrec
imunosupresivne dejavnike, kot so indoleamin-2,3-di-
oksigenaza (IDO), dusikov oksid (NO), interlevkin 10
(IL-10), transformirajoci rastni dejavnik B (TGF-P), ke-
mokinski ligand 2 (CCL2), prostaglandin E2 (PGE2),
antagonist recep-torjev IL-1 (IL-1Ra) in makrofagne
kolonije stimulirajo¢i dejavnik (M-CSF). Druge po-
membne biomolekule, ki jih izlo¢ajo MSC, so $e hepato-
citni rastni dejavnik (HGF), vaskularni endotelijski ra-
stni dejavnik (VEGF), z dejavnikom tumorske nekroze
(TNF) stimulirani protein gena 6 (TSG-6) ter galektin 1
in 9. MSC so primerne tako za avtologne presaditve kot
tudi za alogenske presaditve, saj se na njihovi povrsini
ne izrazajo molekule HLA razreda II (18,20). MSC se
za zdravljenje uporabljajo Ze vec let kot nerutinsko pri-
pravljena zdravila za napredno zdravljenje, decembra
2024 pa je ameriska Agencija za hrano in zdravila (an-
gl. The Food and Drug Administration, FDA) odobrila
prvo »off-the-shelf« zdravilo z MSC, pridobljenimi iz
kostnega mozga, za zdravljenje akutne GvHD, odpor-
ne na steroidno zdravljenje (objavljeno na spletni strani
FDA, 18. 12. 2024).

O zapletih pri uporabi MSC za zdravljenje sicer red-
ko porocajo, vendar bi presajene celice lahko sprozile
tudi neZelene ucinke, kot so imunski odziv zaradi neu-
strezne priprave celic, tumorigeno delovanje, diferenci-
acija MSC v neustrezno tkivo in kopicenje v kapilarah
(21-23). Terapevtska uporaba ZV namesto MSC bi lah-
ko imela prednosti, kot so manjsa verjetnost za pojav
stranskih ucinkov ter vecja terapevtska ucinkovitost
zaradi sposobnosti prodiranja ZV globlje v tkiva. MSC
so sorazmerno velike celice, zato je po uporabi njihovo
gibanje, za razliko od 100-krat manjsih veziklov, lahko
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otezeno. V primerjavi s celicami so ZV tudi bolj stabil-
ni ob dolgotrajnem shranjevanju pripravkov in eno-
stavnejsi za uporabo (24-26) (Tabela 1). Kljub nastetim
prednostim pa je za pripravo terapevtskega odmerka
ZV ravno tako potrebno pomnozevanje MSC, ¢emur
sledi zbiranje, koncentriranje in analiza ZV. Zato je pri-
dobivanje ZV trenutno kompleksnejse in drazje v pri-
merjavi s samimi celicami.

Najpogostejsi viri MSC so mascobno tkivo, kostni
mozeg in tkivo popkovnice (11,12,27,28). Lastnosti
MSC so odvisne od njihovega izvornega mikrookolja
v telesu, medtem ko jih v okolju in vitro pomembno
oblikujejo tudi sestava gojilnega medija, pogoji gojenja,
Stevilo pasaz in drugi dejavniki, ki so jim izpostavljene
celi¢ne kulture. S spreminjanjem nastetih dejavnikov
lahko tako vplivamo tudi na molekulsko sestavo ZV
in s tem na njihove lastnosti, vklju¢no z imunomodu-
lacijski in regenerativnimi ucinki (29,30). Pridobivanje
ZV vkljucuje zbiranje gojis¢a s spros¢enimi ZV, raz-
licne postopke koncentriranja, kot so centrifugiranje,
ultracentrifugiranje ali filtracija, ter zahtevne analitske
metode za dolocevanje koli¢ine, velikosti in fenotipa
veziklov. Kljub raznolikim metodam pridobivanja ZV
pa $e vedno ni standardiziranega postopka za njihovo
proizvodnjo v ve¢jih koli¢inah (2,24,31). Heterogenost
pripravkov je lahko velika ovira za klini¢ni prenos, saj se
vsebina ZV tudi pri uporabi istega celi¢nega vira morda
razlikuje zaradi razli¢nih pogojev gojenja celic ali pro-
tokolov zbiranja ZV. To omejuje primerljivost rezultatov
med Studijami. Zato so za napredek na tem podrocju
klju¢ni standardizirani protokoli, natan¢na karakteriza-
cija pripravkov ter razvoj smernic, ki bodo omogocile
varno in ué¢inkovito uporabo ZV v klini¢nih okoljih.

3 Raziskave in terapevtska uporaba
zunajcelicnih veziklov

Clani Mednarodnega zdruZenja za zunajceli¢ne ve-
zikle (angl. International Society for Extracellular Vesi-
cles, ISEV) so se dogovorili o poimenovanju razli¢nih
ZV in merila opisali v dokumentu The minimal infor-
mation for studies of extracellular vesicles (MISEV) (2).
Kljub temu, da lahko v objavah Se vedno naletimo na
nedosledno poimenovanje in ¢eprav se ravno termin
»eksosom« velikokrat nepravilno uporablja, smo se po
predhodnem pregledu klini¢nih $tudij odlo¢ili za upo-
rabo prav te klju¢ne besede (»Mesenchymal stem cell
derived exosomes«). S tem smo namre¢ zajeli najvecje
Stevilo raziskav s tega podrocja. ISEV na splosno pripo-
roca uporabo izrazov, ki temeljijo na biogenezi, le v pri-
meru, kadar je tak$na populacija ZV izolirana od ostalih
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in ustrezno karakterizirana. Klini¢ne $tudije z ZV, pri-
dobljenimi iz MSC (ZV-MSC), so med drugim regi-
strirane v zbirki ClinicalTrials.gov. Portal je osrednja
javno dostopna zbirka podatkov o klini¢nih studijah,
ki potekajo po vsem svetu, vendar ne preverja varnos-
ti in znanstvene kakovosti prijavljenih klini¢nih $tudij.
Novembra 2024 je bilo v zbirki podatkov ClinicalTrials
dokumentiranih 44 klini¢nih $tudij z ZV, od katerih je
bilo 8 studij Ze zakljucenih ali prekinjenih. Do sedaj ni
bila odobrena Se nobena terapija z ZV pri cloveku.

Podrocje terapevtske uporabe ZV je zelo Siroko. Za-
to je potrebno poudariti, da v prispevku nismo pokrili
vseh vidikov. Obetavni za terapevtske namene so na pri-
mer tudi gensko spremenjeni ZV, ki omogocajo izbolj-
$anje terapevtskih lastnosti nativnih ZV. ZV se lahko
uporabljajo le kot transportno sredstvo ze uveljavljenih
terapevtskih uc¢inkovin in omogocajo izboljsano ciljno
dostavo. V vsakem primeru pa je obsezna proizvodnja
ZV za namen rutinske klini¢ne uporabe in v skladu z
dobro proizvodno prakso (GMP) zahtevna in povezana
z visokimi stroski (32).

3.1 Podrocja raziskav in zakljucene klinicne
Studije

Podro¢je raziskav ZV se hitro razvija. Stevilne te-
meljne raziskave in predklini¢ne $tudije na Zivalskih
modelih so kljub fizioloskim in patoloskim razlikam, ki
omejujejo neposredno prenosljivost rezultatov na ¢love-
ka, vodile do zacetka prvih klini¢nih $tudij. Te obicajno
vklju¢ujejo manjse Stevilo bolnikov ter so usmerjene
predvsem v oceno varnosti in zacetne u¢inkovitosti ZV.
Klini¢ne $tudije so razdeljene v 4 faze, ki se razlikujejo
po Stevilu udelezencev, trajanju, namenu in stopnji za-
nesljivosti dobljenih podatkov. V fazi 1 se pri zdravih
prostovoljcih ocenita varnost zdravila in njegova farma-
kokinetika; v fazi 2 se pri bolnikih preucujeta u¢inkovi-
tost in nezeleni ucinki razli¢nih odmerkov; v fazi 3 se
varnost in u¢inkovitost zdravila primerjata s placebom
ali z obstoje¢im standardnim zdravljenjem; v fazi 4 pa se
po registraciji zdravila ocenjujejo dolgoro¢na tveganja
in koristi v realnem klini¢nem okolju (33). V nadaljeva-
nju so povzete $tudije na zivalskih modelih in klini¢ne
$tudije z ZV-MSC po posameznih podrocjih.

3.1.1 Nevrologija
Alzheimerjeva bolezen je nevrodegenerativna bo-

lezen, za katero je znacilno kopic¢enje netopnih oblik
proteina amiloid-p (AP) v plakih izven nevronov in
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proteina tau v nevrofibrilarnih pentljah v nevronih.
Dosedanje $tudije so pokazale potencialni vpliv ZV na
razgradnjo AP in izboljsanje kognitivnih funkcij bolni-
kov z Alzheimerjevo boleznijo (34-37). V klini¢ni $tu-
diji NCT04388982 so preizkusili u¢inke ZV pri blagi do
zmerni demenci kot posledici te bolezni, pri ¢emer so
bolniki prejemali ZV alogenskih MSC iz mas¢obnega
tkiva v obliki kapljic za nos. Rezultati so do zdaj poka-
zalile, da je uporaba ZV varna, saj niso porocali o neze-
lenih ucinkih (38).

Mielomeningokela in druge razvojne napake zapira-
nja nevralne cevi predstavljajo pomembno tveganje za
nevroloske okvare novorojenckov ter za sekundarne za-
plete, kot je sindrom priras¢ene hrbtenjace (angl. tethe-
red cord syndrome, TCS). Krause in sod. so leta 2025
predstavili prvi primer aplikacije ZV-MSC iz popkov-
nice, pri bolniku med kirursko sprostitvijo TCS, in si-
cer z namenom zmanj$anja nastanka fibroze in nevro-
degeneracije. Med operacijo pri 2-letni deklici je bilo
celokupno apliciranih 2 ml ZV-MSC. V 6-mese¢nem
pooperativnem obdobju niso bili zabeleZeni nezeleni
dogodki. Nevrolosko stanje deklice je ostalo stabilno, z
rahlim izboljsanim obc¢utkom za dotik in uravnavanjem
temperature v obeh spodnjih udih. Motorika nog se ob
tem ni spremenila (funkcijska raven L3) (39).

3.1.2 Ortopedija

Na podro¢ju ortopedije so se celi¢ne terapije z MSC
izkazale za obetavne pri regeneraciji meniskusa na zi-
valskih modelih (40,41), vendar raziskave o uéinkovito-
sti $e vedno potekajo. Leta 2021 so na misjem modelu
dokazali, da ZV-MSC, pridobljeni iz sinovialne mem-
brane, spodbujajo regeneracijo meniskusa z vplivom na
hondrocite (42). Na podlagi teh ugotovitev Ze potekajo
klini¢ne studije (Tabela 2), s katerimi Zelijo oceniti u¢in-
kovitost apliciranja avtolognih MSC in njihovih ZV pri
zdravljenju degenerativne poskodbe meniskusa. Poleg
tega imajo ZV-MSC tudi potencial za zdravljenje oste-
oartritisa. Studije nakazujejo, da lahko aplicirani ZV
zmanj$ajo lokalno in sistemsko vnetje ter spodbujajo
obnovo hrustanca in preoblikovanje subhondralne kos-
ti, kar izboljsuje tudi stanje ob vnetju sinovialne mem-
brane (43-45). V eni od pilotnih studij so bolniki prejeli
enkraten terapevtski odmerek pripravka ZV-MSC iz
mascobnega tkiva. Po 6 mesecih je bilo opazeno zmanj-
$anje bolecine ter izboljsana funkcionalnost zgornjih
udov, vendar so posamezni udelezenci porocali tudi o
nezelenih ucinkih (46).
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Tabela 2: Pregled potekajocih klini¢nih Studij z razlicnimi statusi in Se brez objavljenih rezultatov (Vir: ClinicalTrials.gov).

Naslov klinicne Studije Cilj terapije Stevilo Vrsta
udeleZencev | Studije

NCT05813379

NCT06466850

NCT05658094

NCT05871463

NCT05191381

NCT05261360

NCT05413148

NCT03384433

NCT03437759

NCT05402748

NCT06536712

NCT05499156

NCT06677931

NCT05808400

NCT06568653

NCT04213248

NCT02138331
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MSC Derived Exosomes in Skin
Rejuvenation

MSC Derived Exosomes in
Osteoarthritis Patients

Exosome Effect on Prevention of
Hairloss

Effect of MSC-derived Exosomes in
Decompensated Liver Cirrhosis

Immune Modulation by Exosomes in
COVID-19

Clinical Efficacy of Exosome in
Degenerative Meniscal Injury

The Effect of Stem Cells and Stem
Cell Exosomes on Visual Functions in
Patients With Retinitis Pigmentosa

Allogenic MSC Derived Exosome in
Patients With Acute Ischemic Stroke

MSC-Exosomes Promote Healing of
MHs

Safety and Efficacy of Injection

of Human Placenta MSC Derived
Exosomes for Treatment of Complex
Anal Fistula

Effects of Exosome Adminstration in
Preventing Early Leakage in Rectal
Cancer Patients Undergoing Low
Anterior Resection

Safety of Injection of Placental MSC
Derived Exosomes for Treatment of
Resistant Perianal Fistula in Crohn's
Patients

Umbilical Cord MSC-Derived
Exosomes in the Treatment of
Melasma

Safety and Efficacy of Umbilical Cord
MSC Exosomes in Treating Chronic
Cough After COVID-19

Human Placenta MSC Derived
Exosomes Injection for Treatment of
Complex Anal Fistula

Effect of UMSCs Derived Exosomes on
Dry Eye in Patients With cGvHD

Effect of Microvesicles and Exosomes
Therapy on -cell Mass in Type |
Diabetes Mellitus (T1DM)

Staranje

Osteoartritis

Izpadanje las

Ciroza jeter

covid-19

Poskodba meniskusa

Retinitis pigmentoz

Cerebrovaskularne
motnje

Makularne luknje

Perianalna fistula

Rak danke

Perianalna fistula
(Crohnova bolezen)

Melazma

Sindrom dolgega
covida-19

Perianalna fistula

Bolezen suhega
ocesa

Diabetes mellitus
tipa 1

ZU

ZU

ZU

ZU

ZU

ZUN

ZU

ZU

ZUN

Iran

Iran

Iran

Iran

Nemcdija

Turcija

Turcija

Iran

Kitajska

Iran

Iran

Iran

Kitajska

Kitajska

Iran

Kitajska

Egipt

20

20

15

40

30

135

44

80

20

80

60

80

40

27

20

Fazal
Faza 2

N/A

N/A

Faza 2

Faza 2

Faza 2
Faza 3

Fazal
Faza 2

Zgodnja
fazal

Fazal
Faza 2

Faza 1l

Fazal
Faza 2

N/A

Zgodnja
fazal

Faza 2

Fazal
Faza 2

Faza 2
Faza 3
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NCT06697080

NCT06221787

NCT05787288

NCT05669144

NCT04356300

NCT06492798

NCT05738629

NCT05216562

NCT04173650

NCT06482541

NCT04388982

NCT04998058

NCT06598202

NCT04798716
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Umbilical Cord-derived MSC
Exosomes on Hair Growth in Patients
With Androgenetic Alopecia

Stem Cell Derived Exosomes in
the Treatment of Melasma and Its
Percutaneous Penetration

A Clinical Study on Safety and
Effectiveness of MSC Exosomes for
the Treatment of COVID-19.

Co-transplantation of MSC

Derived Exosomes and Autologous
Mitochondria for Patients Candidate
for CABG Surgery

Exosome of MSC for Multiple Organ
Dysfuntion Syndrome After Surgical
Repaire of Acute Type A Aortic

Dissection

Effectiveness and Safety of MSC
Therapy in Long COVID Patients

Safety and Efficacy of Pluripotent
Stem Cell-derived MSC Exosome
(PSC-MSC-Exo) Eye Drops Treatment
for Dry Eye Diseases Post Refractive
Surgery and Associated With

Blepharospasm

Efficacy and Safety of EXOSOME-
MSC Therapy to Reduce Hyper-
inflammation In Moderate COVID-19

Patients

MSC EVs in Dystrophic Epidermolysis

Bullosa

Efficacy and Safety Of AGE ZEROTM
EXOSOMES To Treat Men and Women
With Androgenetic Alopecia

the Safety and the Efficacy Evaluation
of Allogenic Adipose MSC-Exos in
Patients With Alzheimer's Disease

Autogenous MSC Culture-Derived
Signalling Molecules as Enhancers of
Bone Formation in Bone Grafting

Exploring Nasal Drop Therapy With
Small Extracellular Vesicles for ALS

The Use of Exosomes for the
Treatment of Acute Respiratory
Distress Syndrome or Novel
Coronavirus Pneumonia Caused by

COVID-19

Androgena alopecija

Melazma

Covid-19

Miokardni infarkt in

ishemija

Multiorganska

disfunkcija (MODS)

Sindrom dolgega
covida-19

Bolezen suhega

ocesa

covid-19

Bulozna distrofi¢na

epidermoliza

Androgena alopecija

Alzheimerjeva

bolezen

Atrofija alveolne

kosti

Amiotrofi¢na
lateralna skleroza

(ALS)

covid-19

ZU

ZU

ZU

ZUN

ZU

ZUN

ZUN

ZUN

ZUN

ZU

ZUN
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Naslov klinicne studije Cilj terapije Stevilo Vrsta
udelezencev | Studije

Kitajska

Kitajska

Kitajska

Iran

Kitajska

Kitajska

Kitajska

Indonezija

ZDA

ZDA

Kitajska

Brazilija

Kitajska

ZDA

80

240

20

60

76

12

100

20

38

55

N/A

Zgodnja

Fazal

Fazal
Faza 2

N/A

Fazal
Faza 2

Fazal
Faza 2

Faza 2
Faza 3

Fazal
Faza 2

Fazal

Fazal
Faza 2

Faza 1l
Faza 2

Fazal
Faza 2

Fazal
Faza 2
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Naslov klinicne studije Cilj terapije Stevilo Vrsta
udelezencev | Studije

NCT05354141  Extracellular Vesicle Treatment for Sindrom akutne Faza 3
Acute Respiratory Distress Syndrome  dihalne stiske
(ARDS)

NCT06245746  UCMSC-Exo for Chemotherapy- Akutna mieloi¢na ZUN Kitajska 9 Faza 1l
induced Myelosuppression in Acute levkemija
Myeloid Leukemia

NCT05669261  Treatment of Long COVID Symptoms Sindrom dolgega ZUN ZDA 20 Faza 1l
Utilizing Autologous Stem Cells covida-19
Following COVID-19 Infection

NCT05243368  Evaluation of Personalized Nutritional ~ Diabeticno stopalo ZU Spanija 30 N/A
Intervention on Wound Healing of
Cutaneous Ulcers in Diabetics

NCT04270006  Evaluation of Adipose Derived Parodontitis N Egipt 10 Zgodnja
Stem Cells Exo.in Treatment of Faza 1l

Periodontitis

Legenda: ZU - zbiranje udeleZencev; N - neznan; ZUN - zbiranja udeleZencev Se ni; MSC - Mesenchymal Stem/Stromal Cells;
covid-19 - koronavirusna bolezen 2019, angl. Coronavirus Disease 2019; UM - Umbilical Cord; cGvHD - cronic Graft-versus-
Host Disease; CABG - Coronary Artery Bypass Surgery; ZDA - ZdruZene drZave Amerike; N/A - nima FDA faze; O - opazovalna

Studija-register pacientov.

3.1.3 Urologija

Pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni (KLB) pride do napre-
dujocega in nepovratnega upadanja ledvi¢ne funkcije.
Zdravljenje je odvisno od stopnje bolezni, vzrokov,
simptomov in morebitnih zapletov ter vklju¢uje upo-
Casnitev napredovanja bolezni, obvladovanje simp-
tomov, preprecevanje zapletov in ohranjanje funkcije
ledvic. Pri bolnikih s 5. stopnjo KLB je ze potrebna di-
aliza ali presaditev ledvice. Pri zmanjsevanju posledic
diabeti¢ne nefropatije oz. ledvi¢ne bolezni so obetavne
rezultate pokazali tudi ZV-MSC (47). ZV-MSC iz tki-
va popkovnice so pri bolnikih s KLB izboljsali hitrost
glomerulne filtracije in zmanjsali raven kreatinina v
serumu, se¢nine v krvi ter razmerje albumin/kreatinin
v urinu. Poleg tega so zaznali zmanj$ano izrazanje vne-
tnih citokinov in povecano izrazanje protivnetnih cito-
kinov, pri ¢emer niso opazili nezelenih uc¢inkov (48). V
$tudiji na misjem modelu in vivo so ZV-MSC izolirani
iz kostnega mozga zavirali napredovanje diabeti¢ne ne-
fropatije (49), medtem ko so ZV iz mas¢obnega tkiva
pri podganah zmanjsali raven glukoze v krvi, serum-
skega kreatinina ter zavirali fibrozo ledvic (50).

3.1.4 Gastroenterologija

3.1.4.1 Kronic¢na vnetna Crevesna bolezen
Kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni so avtoimunske

304

bolezni, med katere uvr§¢amo Chronovo bolezen (CB),
ki prizadene kateri koli del prebavne cevi, ter ulcerozni
kolitis, ki je omejen na debelo ¢revo in danko. Studije so
pokazale, da ZV-MSC pri bolnih misih zmanjsajo izra-
zanje vnetnih in povecajo izrazanje protivnetnih citoki-
nov (51). Ugotovili so, da u¢inek ZV temelji na uravna-
vanju modifikacije ubikvitina, kar prispeva k zmanjsanju
vnetja in obnovi homeostaze v ¢revesju (52). Ugotovili
so tudi, da ZV-MSC kostnega mozga zmanjsujejo vne-
tje, ohranjajo celovitost ¢revesne pregrade ter spodbu-
jajo aktiviranje protivnetnih makrofagov M2b (53). ZV
tudi zavirajo proliferacijo in diferenciacijo limfocitov T
ter spodbujajo apoptozo aktiviranih limfocitov T, s ¢i-
mer modulirajo imunski odziv in prispevajo k zaviranju
vnetja (54,55).

Perianalne fistule so pogost zaplet pri CB. Pojavijo
se med ¢revesnimi zankami ali sosednjimi organi, zlasti
pri tistih s hudim vnetjem debelega ¢revesa in danke.
Nazari in sod. so v klini¢ni $tudiji NCT05499156 pre-
ucevali u¢inek ZV- MSC iz tkiva popkovnice z injici-
ranjem pripravka v perianalne fistule. Cilj je bil oceniti
varnost in u¢inkovitost ZV pri celjenju fistul in zmanj-
$anju vnetja v okoliskem tkivu. Rezultati po 6 mesecih
terapije so pokazali, da je terapija pozitivno vplivala na
80 % bolnikov, pri katerih so opazili popolno zacelitev
fistul, zmanjsanje izcedka ali odpravo koznega vnetja
v njihovi blizini. Bolniki niso porocali o sistemskih ali
lokalnih nezelenih ucinkih (56). V podobni klini¢ni
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studiji NCT05402748 so preucevali e ucinek ZV na
perianalne fistule, ki niso povezane s CB, pri ¢emer le
9 % bolnikov ni pokazalo izboljsanja, 45 % bolnikom se
je stanje izboljsalo, pri 72 % pa je izcedek popolnoma
prenehal teci (57).

3.1.4.2 Ciroza jeter

Ciroza jeter je bolezenska sprememba, ki obicajno
nastane kot posledica razli¢nih bolezenskih stanj jeter.
Studije terapevtskih u¢inkov ZV-MSC so osredotocene
predvsem na fibrozo, ki je klju¢en proces pri razvoju ci-
roze jeter (58). Leta 2013 so na mi$jih modelih ugoto-
vili, da lahko ZV-MSC tkiva popkovnice ublazijo vnetje
in s tem zmanj$ajo fibrozo jeter, predhodno inducirano
z ogljikovim tetrakloridom. V studiji so misim nepo-
sredno vbrizgali pripravek v leve in desne jetrne reznje
ter ucinek spremljali s tedenskim odvzemom krvnih
vzorcev, ob koncu eksperimenta pa so analizirali tudi
celoten organ. Skupina, tretirana z ZV-MSC, je poka-
zala manjse fibrozne spremembe in manjso koli¢ino se-
rumskih molekul, ki nakazujejo na okvaro hepatocitov
(hialuronska kislina, TGF-B1 in aspartat aminotransfe-
raza), kot tudi zmanj$ano kopicenje kolagena ter manj-
$o apoptozo hepatocitov (59). Varnost in ucinkovitost
ZV-MSC tkiva popkovnice bodo ocenili tudi v klini¢ni
$tudiji NCT05871463 (Tabela 2), pri bolnikih s klini¢no
potrjeno diagnozo ciroze jeter.

3.1.5 Hematologija

GvVHD je najpogostejsi zaplet po presaditvi krvotvor-
nih mati¢nih celic, pri katerem imunske celice daroval-
ca prepoznajo prejemnikov organizem kot tujek in na-
padejo njegova zdrava tkiva (60). Pri mi$§jem modelu so
ugotovili, da ZV-MSC kostnega mozga in tkiva popkov-
nice zmanj$ajo napredovanje GVHD ter povecajo prezi-
vetje organizma. V $tudiji iz leta 2014 so uporabili ZV-
-MSC tudi pri bolniku z GvHD, rezultati pa so pokazali
zmanj$anje izrazanja vnetnih citokinov (IL-1b, TNF-a
in IFN-y) v krvi in izboljsanje klini¢nih simptomov
(zmanjs$anje driske, koznih in sluzni¢nih simptomov,
povezanih z GVHD) (61). V $tudiji leta 2021 so razisko-
valci ugotovili, da zdravljenje z ZV-MSC kostnega moz-
ga ter tkiva popkovnice zmanjsuje simptome kroni¢ne
kozne oblike GvHD, predvsem hiperpigmentacijo in
razjede ter znatno zmanjsuje vnetje koze (62).

3.1.6 Oftalmologija

ZV-MSC so obetavni za zdravljenje ocesnih bolez-
ni, kot so pigmentozni retinitis, bolezen suhega ocesa
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in defekt makule, raziskave so namre¢ pokazale njiho-
vo ucinkovitost tako na celi¢nih kulturah iz humanih
ocesnih celi¢nih linij kot pri zivalskih modelih (63).
V Tabelo 2 sta vklju¢eni dve potekajoci studiji na po-
droc¢ju oftalmologije. V klini¢ni $tudiji NCT05413148
bodo preverjali uc¢inkovitost injiciranja pripravka ZV-
-MSC tkiva popkovnice v oko bolnikov s pigmentoznim
retinitisom. To je dedna genetska bolezen, ki prizade-
ne mreznico in povzroci izgubo vida. Obstaja gensko
zdravilo za bolnike z mutacijo gena RPE65, vendar je
ta mutacija prisotna le pri majhnem odstotku ljudi s
pigmentoznim retinitisom, zato se pri vec¢ini uporab-
lja le simptomati¢no zdravljenje (64). Studiji na migjih
modelih sta pokazali, da ZV-MSC kostnega mozga in
tkiva popkovnice povecajo prezivetje fotoreceptorjev,
ohranijo njihovo strukturo in s tem znatno izboljsajo
vidno funkcijo. Hkrati pa zniZajo izrazanje vnetnih cito-
kinov in povecajo izrazanje protivnetnih citokinov. Leta
2022 so v $tudiji potrdili, da je protivnetni vpliv ZV na
mreznico v ve¢jem delezu posredovan preko miR-146a
(65,66).

V klini¢ni $tudiji NCT05738629 bodo ZV aplicirali
v obliki kapljic za zdravljenje bolnikov z boleznijo su-
hega ocesa, ki so predhodno uporabljali umetne solze.
Bolezen suhega ocesa je stanje nezadostnega proizvaja-
nja solz. Zdravljenje vkljucuje topikalne umetne solze,
ki sicer zacasno lajsajo simptome, vendar ne obnavljajo
ocesne povrsine (67). Studije leta 2022 pri misih so po-
kazale, da ZV-MSC mas¢obnega tkiva in tkiva popkov-
nice zmanj$ajo simptome suhega ocesa. V isti $tudiji
na cloveskih rozeni¢nih epitelnih celicah so dokazali,
da je pozitivni ucinek ZV posledica zaviranja izraza-
nja vnetnih citokinov in aktivacije dendriti¢nih celic,
ki posredujejo imunski odziv Th17 (68,69). Zaklju¢ena
klini¢na $tudija poroca o topikalni uporabi ZV-MSC pri
zdravljenju refraktarne bolezni suhega ocesa, povezane
z GVHD. Zhou in sod. (2022) porocajo o zmanj$anju
vnetja in spodbujanju obnavljanja ocesnega epitela. Ta
ucinek je verjetno prav tako posledica delovanja mi-
croRNA (miR-204) v ZV, ki reprogramira provnetne
M1 makrofage (70).

Okvara makule (luknja v rumeni pegi) je precej po-
gosta bolezen mreZnice, ki je posledica bolezni, staro-
stnih sprememb ali travmatskih poskodb (71). Razen
vitrektomije trenutno ni na voljo drugo zdravljenje,
ki bi ucinkovito vplivalo na regeneracijo mreZnice.
V pilotni studiji so leta 2018 preucevali vpliv MSC iz
popkovnice in njihovih ZV na velike okvare makule.
Pri 7 bolnikih so izvedli vitrektomijo in intravitrealno
injicirali MSC ali njihove ZV. Pri 4 od 5 bolnikov, ki so
prejeli ZV, so se okvare zaprle, pri 3 pa se je izboljsala
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ostrina vida. Zaklju¢ili so, da je terapija z ZV-MSC var-
nejsa in enostavnejsa v primerjavi s terapijo z MSC, saj
zmanj$a tveganje za nenadzorovano proliferacijo celic
in ne zahteva dodatnih kirurskih posegov (72). Var-
nost in uc¢inkovitost zdaj ocenjujejo pri vecjem Stevilu
bolnikov v zgodnji fazi okvare makule (klini¢na $tudija
NCT03437759).

3.1.7 Kardiologija

Ze leta 2013 so porocali, da ZV-MSC zmanjsajo ob-
seg srénega infarkta in preprecijo poslabsanje delovanja
srca po poskodbi sr¢nega tkiva (73). Kasnejse raziskave
so pokazale, da ZV-MSC, ki so jih izolirali iz kostnega
mozga, masc¢obnega tkiva in tkiva popkovnice, zavirajo
apoptozo kardiomiocitov in vnetje ter povecujejo an-
giogenezo (74-76). V Tabeli 2 sta navedeni 2 klini¢ni
$tudiji, ki $e vedno potekata. Studija NCT05669144 se
osredotoc¢a na zdravljenje miokardnega infarkta, studi-
ja NCT04356300 pa raziskuje uporabo ZV pri prepre-
¢evanju in zdravljenju sindroma odpovedi ve¢ organov
(angl. multiorgan dysfunction syndrome, MODS) po
akutni aortni disekciji tipa A. ZV so namre¢ v Studi-
jah in vivo pokazali pozitiven uc¢inek pri I/R poskodbah
srca, pljug, ledvic, mozganov in jeter. Zato bi lahko ime-
li pomembno vlogo tudi pri zdravljenju MODS (77).

3.1.8 Pulmologija

Na zivalskih modelih so pokazali, da imajo ZV-MSC
regenerativne in imunomodulacijske u¢inke ter da izbolj-
$ajo plju¢no funkcijo (78). Zato so ZV-MSC lahko upo-
rabni za zdravljenje razli¢nih plju¢nih bolezni, vklju¢-
no s sindromom akutne respiracijske stiske (ARDS),
bronhopulmonalno displazijo (BPD) in koronavirusno
boleznijo 2019 (covid-19). Delujejo preko razli¢nih
molekularnih poti ter vplivajo na imunske, endotelne
in epitelne celice plju¢nega tkiva. Ceprav je priprava
ZV zahtevnej$a in drazja v primerjavi s proizvodnjo
MSC, je njihova prednost pri zdravljenju bolezni dihal
v enostavni uporabi preko aerosolne inhalacije (79). V
klini¢ni $tudiji NCT04602104 ocenjujejo ucinkovitost
aerosolnega vdihavanja ZV, pridobljenih iz alogenskih
MSC pri odraslih, v klini¢ni studiji NCT06279741 pa
ocenjujejo varnost in uc¢inkovitost zdravila iz ZV, aplici-
ranega preko endotrahealne poti pri nedonosenckih, ki
obolevajo za kroni¢no boleznijo dihal (BPD) (80).

3.1.9 Koronavirusna bolezen 2019 (covid-19)
Pri zdravljenju covida-19 so se v primeru razvoja
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ARDS osredotocali predvsem na obvladovanje respira-
torne odpovedi (81). Leta 2020 so izvedli studijo, ki je
preucevala ucinkovitost aerosolne terapije z ZV-MSC
pri 7 bolnikih s covidom-19 in pri tem ugotovili, da je
ta terapija spodbudila absorpcijo plju¢nih lezij in zmanj-
Sala trajanje hospitalizacije pri blazjih primerih covi-
da-19 plju¢nice (82). V Kklini¢ni $tudiji NCT04276987
so preucevali uc¢inek ZV-MSC pri bolnikih s plju¢nico,
povezano s covidom-19. Rezultati so pokazali, da se je
pri vseh bolnikih povecalo $tevilo limfocitov v krvi ter
izboljsalo stanje plju¢nih lezij. Poleg tega aplicirani ZV
niso povzrocili nezelenih uc¢inkov (83). Leta 2023 so v
klini¢ni $tudiji NCT04493242 preucevali varnost in
ucinkovitost pripravka, ki vsebuje ZV-MSC iz kostnega
mozga, pri bolnikih z ARDS, povzro¢enim zaradi covi-
da-19. Rezultati so pokazali, da pripravek ni povzrocil
nezelenih ucinkov, hkrati pa je privedel do zmanjsane
smrtnosti (v 60 dnevih po aplikaciji) v primerjavi s pla-
cebom (84).

Na spletni strani euclinicaltrials.eu, ki prav tako po-
daja informacije o klini¢nih Studijah znotraj Evropske
unije (dostopno septembra 2025), smo zasledili $e klini¢-
no $tudijo na podrocju otorinolaringologije, kjer trenu-
tno izvajajo aplikacijo sekretoma MSC za ublazitev reak-
cije tkiva notranjega usesa ob vstavitvi implantatov (85).

4 Zakljucek

Podrocje ZV je $e v povojih, pri ¢emer so na voljo
omejene tehnike za identifikacijo in karakterizacijo ZV,
kar vpliva tako na optimizacijo njihove proizvodnje kot
tudi na ocenjevanje njihove ucinkovitosti v klini¢nih
Studijah. Trenutno pripravke ZV obravnavamo kot po-
pulacijo veziklov z raznoliko vsebnostjo bioloskih mo-
lekul, kar predstavlja izziv pri povezovanju dolocenega
terapevtskega ucinka s specifi¢no u¢inkovino. Aplikacija
ZV-MSC v dosedanjih klini¢nih raziskavah se je izka-
zala kot varna, v nekaterih primerih tudi kot u¢inkovita
terapevtska strategija, ki bi lahko predstavljala alternati-
vo celi¢nim terapijam, vendar doslej nobena terapija na
osnovi ZV $e ni prejela dovoljenja za rutinsko klini¢no
uporabo. Analiza trenutno prijavljenih $tudij je razkri-
la ve¢ klju¢nih raziskovalnih prednosti: a) vzpostavitev
standardiziranih in ponovljivih postopkov izolacije ter
karakterizacije ZV, ki bodo omogoc¢ili zanesljivo primer-
javo med Studijami; b) vrednotenje varnosti in odmer-
janja v razlicnih klini¢nih indikacijah; ¢) razumevanje
mehanizmov delovanja ter identifikacija bioaktivnih
snovi, odgovornih za terapevtski ucinek; ter d) razvoj
novih strategij, kot sta uporaba gensko modificiranih
celic in inZenirskih pristopov za ciljno usmerjanje ZV.
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Napredek na teh podro¢jih bi lahko omogo¢il razvoj
varnih, ucinkovitih in standardiziranih ZV-terapij za
klini¢no uporabo.
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