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» (’jané gelizat staminale;

» Llojet e gelizave staminale;

» Qelizat embrionale; Blastocyst

» Procesi i formimit t€ gelizave embrionale; I

» Identifikimi i gelizave embrionale; N

» Rritja e gelizave embrionale né laborator; ESCs ASCs/iPSCs
» Si realizohet aplikimi i gelizave embrionale né mjekési;

» Pérdorimi i gelizave embrionale; | otfterentiation

> Efektet negative g€ vijn€ nga pérdorimi i gelizave S “ 1 % NS
embrionale; < 47

» Sfidat me té cilat pérballet avancimi i studimeve rreth ey

Diseases ~.

gelizave embrionale;
» Statistika mbi efektshmériné e pérdorimit té tyre;
» Politika né mbéshtetje té studimeve rreth gelizave

~ Eye Diseases

= | Degenerative

Skeletal Diseases

Autoimmune ¥
Diseases

embrionale; | ) Cardiovascular

Diseases

» Kérkimet shkencore mé t&€ fundit rreth aplikimit té
gelizave embrionale né€ dobi t€ njerézimit.

~.__Peripheral
Vascular Diseases

ESCs - Embryonic Stem Cells, FSCs - Fetal Stem Cells, ASCs - Adult Stem Cells
iPSCs - induced Pluripotent Stem Cells







Qelizat  staminale @ mund & Y
pérkufizohen si qeliza néna, té cilat V4

kané potencialin t€ shndérrohen né f !

cdo lloj gelize pérbérése t€ organizmit. |
Njé ndér karakteristikat kryesore té
tyre &shté aftésia pér t’u dyfishuar g A Y
dhe pér t& luajtur rolin e njé qelize '
tjetér, si: gelizé nervore, muskulore,
seksuale, etj.

Zbulimi 1 kétyre gelizave &shté cilésuar
si  nj& ndér zbulimet mé té
réndésishme né fushén e mjekésisé,
pasi fale¢ tyre @&sht€ arritur té
rikuperohen qeliza mé réndési
jetésore, té cilat, né kushte normale,
nuk mund té pértérihen.

Pér heré té par€, funksioni i1 kétyre
gelizave u kuptua plotésisht né vitin
1998. Ndérkaq, sot, bioteknologét jané

t€ afté t’1 rrisin kéto geliza né kushte | S e - =
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Qelizat staminale klasifikohen né katér kategori, té€ cilat ndryshojné nga origjina dhe funksioni. Kéto grupime

jané:

1. Qeliza embrionale (ESC). Kéto geliza merren nga embrioni gjaté periudhés sé€ gastrulés dhe jané gelizat
staminale mé t€ efektshme.

2. Qeliza fetale (FSC). Kéto geliza merren nga kordoni umbelikal i fetusit dhe jané gjithashtu mjaft té
efektshme.

3. Qelizat stamiale té té rriturve (ASC), t€ cilat pérdoren vetém pér rikuperim t€ indeve té€ rikuperueshme
st ato t&: muskujve, stomakut et;.

4. Qeliza staminale té origjinuara nga palca e kuqge e kockave (BSC), té cilat jané zbuluar sé fundmi dhe
pérdoren vet€ém pér rikuperimin e indit kockor. Megjithaté ky ind nuk mund t€ rikuperohet nga gelizat e
tjera staminale.




QELIZAT EMBRIONALE

Qelizat embrionale jané njé nga llojet
e gelizave staminale, té cilat jané té
pavdekshme dhe kané potencial té
palimituar zhvillimi. Ato mund t&
luajné rolin e ¢do gelize né organizmin
e njeriut, duke filluar nga ato t&
muskujve apo lékurés, deri te ato té
zemrés dhe gelizat nervore.

Kjo lejon kurimin e sémundjeve qé
deri para pak vitesh mendoheshin si té
pashérueshme.

Qelizat embrionale origjinojné nga
embrioni para se ai té implantohet né
muret e uterusit. Megjithat€, duhet
theksuar se 99% e rasteve té pérfrimit
té¢ qelizave embrionale béhet gjaté
fekondimit In Vitro. Arsyeja do té
shpjegohet kur t€ trajtojmé procesin e
gjenerimit té tyre.

Duhet  pé€rmendur, se gelizat
embrionale do té€ shndérroheshin né
endodermé, mezodermeé dhe

ektodermé né embrionin e ardhshém.




-FTIMI | QELIZAVE EMBRIO_

Si¢ e pérmendém edhe mé par€, gelizat
embrionale origjinojné nga embrioni.
Procesi 1 shképutjes s€ tyre nga embrioni
béhet vetém gjaté periudhés s€ gastrulés,
gé do té thote 4-5 dité pas pllenimit té
VEZES.

Késhtu, masa e brendshme e blastocitit
vecohet nga tropektoderma, zona e
jashtme e tij. Eshté pikérisht kjo masé
gelizash, e cila pérmban qelizat
embrionale. Kéto t€ fundit ruhen né
laborator, ndérsa tropektoderma
shkatérrohet.

Pra, pérftimi 1 gelizave embrionale ka si
pasojé sakrifikimin e njé embrioni. Kjo
gshté arsyeja q€ gjenerimi 1 tyre béhet
vettm nga embrioné t€ krijuar nga
fekondimi In Vitro, pra jashté trupit té
femrés.

Me fjalé t€ tjera, qelizat embrionale
pérftohen vetém né rrugé laboratorike,
duke kérkuar vet€ém njé qelizé vezé dhe
njé spermatozoid.
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__T/F/K/M/ | QELIZAVE EMBRI_

Qelizat e marra nga embrioni testohen pér t€ verifikuar nése ato kané
cilésit¢é e njé qelize staminale embrionale. Ky proces quhet
karakterizim. Vézhgime t€ vazhdueshme béhen edhe gjaté rritjes sé tyre
né laborator, pasi pér shkaqge t€ ndryshme, njé qgeliz€ embrionale mund té
humbasé funksionin e saj. Procesi i identifikimit t€ kétyre gelizave b&het
né tri ményra:

1. Vézhgimi nése gelizat e
grumbulluara diferencohen. Nése
gelizat jan€ me t€ vérteté staminale,
ato nuk duhet té diferencohen, pasi
késhtu ato e humbin funksionin e
tyre.

2. Verifikimi i proteinave Oct-4 dhe
Nanog, prania e t&é cilave &shté
esenciale né njé qelizé staminale.
Jané pikérisht kéto proteina té cilat i
japin gelizave vetiné pér t€ mos u
diferencuar.

3. Vezhgimi i  kromozomeve  té
gelizave. Kjo béhet pér t€ kuptuar
nése kromozomet  jané té
padémtuara.




QELIZAVE EMBRIONALE NE LA

Retroviral
ESCs marking

»  Faza e klonogjenezés

Né kéteé faze, gelizat embrionale
dyfishohen me mitozé, duke
krijuar nj€¢ numér mé t€ madh
gelizash. Nése ndahet, geliza
embrionale e humbet
funksionin e saj.

Clonogenicity

Formation of
fibroblast-like cells

Embryoid body

> Faza e fibroblastit

N¢é kété faze, geliza shndérrohet
né fibroblast. Ato vendosen né
ményré t€ tille, qé t€ kené
kontakt me njéra tjetrén.
Fibroblastet, ashtu si gelizat e
klonuara, nuk kané aftési té
shndérrohen.

Pas ve¢cimit nga embrioni, gelizat
ruhen né€ laborator. Ato
vendosen né pjata plastike dhe
mbahen né temperaturé mjedisi
dhe né ndricim t&€ vazhdueshém.
Procesi 1 rritjes s€ kétyre gelizave
né laborator emértohet kulturée
gelizore (cell culture). Gjaté
késaj periudhe geliza embrionale
mund t€ futet né:
1) Fazén e klonogjenezés;
2) Fazén e fibroblastit;
3) Fazén e formimit t€ trupit
embrionik.

»  Faza e trupit embrionik
Né kéte fazé, gelizat vendosen
né provéza dhe pas njé periudhe
5-6 mujore formohet trupi
embrionik, 1 cili pérfshin geliza
embrionale pluripotente (1€ afta
pér t’u shndérruar) .



_EA PLIKIMIT TE QELIZAVE E_

Pasi gelizat embrionale jané€ ruajtur né

laborator pér 6 muaj, ato jané t€ gatshme W\ Cell reprogrammmg P

pér t’u shndérruar né geliza té tjera té /

organizmit t€ njeriut. Pra, sapo gelizat Donor

embrionale  kané  formuar  trupat / somat|c

embrionik, ato fillojné t€ diferencohen. é '; cell Gene therapy
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Megjithaté, ky diferencim &shté i

t /
rastésishém, cka do té thoté se biologét ( ’ AUtOIOgOUS IPS cells
nuk e pércaktojné dot llojin e gelizés né

$ J

cell therapies
t¢ ciléen qelizat embrionale do té p
shndérrohen.

Kjo ményré nuk éshté shumé efektive, ~ @@

pasi numri 1 gelizave embrionale t€ cilat 1 \\\ , ;@i Y
/ . .d 0 I p-cells
oAt Blood  Liver
Allogeneic ; |

rezistojné diferencimit &sht€¢ i vogél.
Prandaj, shkencétarét po pérpigen té

Newra  cells  cells  Cardiac

cell therapies  ¢ells cells
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gjejné metoda pér té nxitur njé stimul, 1
cili 1 shndérron kéto geliza né tipin e
gelizés pér té cilén kemi nevojé. Kéto
metoda jané:
I. Ndryshimi i:
a) Pérbérjes kimike; : . .
b) Ndértimit gjenetik & qelizave: Disease modeling, drug screening, and
2. Rritja e sipérfages sé enés né té transplantation studies

cilén ndodhen.




Fakti gé gelizat embrionale mund t€ shndérrohen né té
gjitha llojet e gelizave, u jep kétyre gelizave mundésiné
pér t€ kuruar njé numeér tepér t€ madh sémundjesh.

Potential uses of

Stem cells
Stroke Baldness
Traumatic brain injury
Sipas studimeve mé té fundit, &shté Learning defects Blindness
provuar se ESC mund té pérdoren pér Alzheimer's disease T
kurimin e: Parkinson's disease

v' Démtimeve té trurit;
Alzaimerin dhe Parkinsonin;

Amyotrophic lateral-

Missing teeth :
sclerosis

v
v’ Verbéring; Wound healing £ Ao N
v Shurdhéring; M e — Myocardial
v" Infarktin e Miokardit; Bone marrow LAY infarction
v" Distrofiné muskulare; transplantation  § g Muscular
e .. . ) (cumently established
v Démtime té shtylles kurrizore; A dystrophy
v Osteoartritin; Spinal cord injury 4% : .
v' Diabetin; i~ Diabetes
v" Lloje té ndryshme té kancerit. Osteoarthritis Multiple sites:

Rheumatoid aﬁhms Crohn's dlsease Cancers



Pavarésisht t€ gjithé avantazheve qé sjell
pérdorimi 1 gelizave embrionale, ekzistojné
gjithashtu edhe efekte negative. T€ tilla jané:

Qelizé
normale

o)

Y L. Al A

Qelizé
tumorale
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Pérdorimi 1 ESC kérkojné pérdorim té vazhdueshém
té medikamenteve pér té siguruar pérshtatjen e
gelizave t€ introduktuara me ato origjinale.

Pérdorimi i ESC te t€ rriturit paraqget rrezik t&¢ madh pér
shfagjen e tumoreve malinje.

Aplikimi i ESC shkakton efekte té dukshme anésore.
Raste konkrete: pas trajtimit t€ njé rasti me Parkinson,
pacienti shfaqte 1€vizje té€ pakontrolluara.

Qelizat embrionale paragesin paqéndrueshmeéri
gjenetike pasi aplikohen né njé organizém t€ ri, ¢cka do
t¢ thot¢ se ekziston mundésia pér c¢rregullime
gjenetike te pacienti.

Rritja e gelizave né laborator kérkon edhe geliza té
kafshéve si: miu, bretkosa etj, si geliza bujtése. Kjo
sjell rrezikun e kalimit té sémundjeve té kafshéve
edhe te njeriu, si¢ éshté teratoma.




" THELATE,
GREAT
STEM CELL
DEBATE:

Why PRO-LIFERS
were RIGHT

.
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Si ¢do e re né€ boté€n e shkencés, edhe
aplikimi 1 ESC né mjekési pérballet me
sfida t€ véshtira. Ndér véshtirésité mé té
médha g€ pengojné avancimin e ESC
jané:

1. Cilésimi i embrionit si njé jeté njeriu;

2. Klonimi;

3. Sakrifikimi i nj€ njeriu pér nj€ pjesé te trupit;

4. Ekzistojné shumé ligje kundra ESC;

5. Kérkimet shkencore rreth ESC jané relativisht té
kushtueshme;

6. Disavantazhet e médha;

7. Neése aplikohen, kurimi do t€ ishte tepér 1
kushtueshém;

8. ASC jané premtuese dhe mund té€ zévendésojné
aplikimin e tyre.




STATISTIKA MBI/ ESC

Shkencétarét konfirmojné se né vitin 2017 ekzistojné
41 geliza embrionale, 32 jané t€ shndérruara dhe 9 t€
padiferencuara.

Planet pér shpenzimet né€ dobi té kérkimeve rreth
ESC jepen né tabelé.

NIH and State Stem Cell Research Funding

projected
2003-2007 through 2018

16 Kulit té . state embryonic $90,164,604  $1,857,164,604
€ musKkulit te zemres state non-embryonic 23,689,675 29,023,009

. s . state general stem cell 424,608,333 1,182,550,000

’ Endoteliale (enét e gjakut) stote undesignated 231,500,000 1,038,500,000

’ Hematopoetike (té gjakut)

fotal 769,962,612 4,107,237 613

’ Pankreatike NIH embryonic 679,000,000 2,284,000,000
i ¢ 4' ‘ ’ ] '
’ e e NIH nonembryonic 2,284,000,000 7.701,500,000

fotal  2,963,000,000 9,985,500,000
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NDET QE MBESHTESIN STUDI
E QELIZAVE EMBRIONALE

Zbulimi 1 gelizave embrionale €shté njé ndér hapat mé t€ réndésishém t€ shkencés s€ biologjis€, pasi bén té
mundur shérimin e thuajse ¢do sémundjeje. Pér kété arsye, shumé shtete e kané paré té arsyeshme t€ lejojné
kérkimet rreth kétyre gelizave, madje dhe t€ financojné pér kéto kérkime. Ndér kéto shtete, mund t€ vecohen:

> SHBA;

» Kina;

» Japonia;

» India;

» Suedia;

» Finlanda;

» Australia;

» Britania

e Madhe;

» Singapor.
Megjithaté, bie
né€ sy mungesa e
financimit dhe e
gendrave
kérkimore né
Rusi, Kanada,
Spanjé dhe
ekzistenca e tyre
né vende si RSA,
Brazil, Izrael,
Tailandé etj.




BURIM | QELIZAVE TUMOR.

Njé ndér efektet negative té
pérdorimit t&€ ESC &shté rreziku
pér shfaqjen e qelizave
tumorale. Gjat€ transformimit
té gelizave embrionale,
mundésia pér t€ ndodhur njé
mutacion gjenetik né
strukturén e qelizés é&Eshté
23,2%. Kjo, pasi gjaté
shndérrimit njé€ pjesé e miré e
kodoneve t€¢ AND-sé s€ gelizés
démtohen dhe pésojné
mutacionin TP53. Ky mutacion
dominant &shté pérgjegjés pér
krijimin e gelizave tumorale,
pasi shkakton rritje dhe ndarje
té pakontroluar té gelizés.

Nga vézhgimet e béra, 26 nga
112 gelizat embrionale té
eksperimentuara kané shfaqur
mutacionin TP53.

Stem cell

Self renewal

Cancer
stem cell

A. Parent
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3 () EScell
M«GZ l
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l p53 dependent
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Self renewal

Mutation ’ !
Self renewal

Cancer
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B. Rps19 mutant

s
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* l p53 independent
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l p53 dependent

Bulk cancer cells

C. Rpl5 mutant
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MODIFIKIMI GJENETIK | ES

Njé€ nga studimet mé t€ fundit
rreth ESC ka arritur t€ zbulojé
nj¢ meényré efikase pér té
pércaktuar llojin e gelizés né
t¢ ciléen do té transformohen
ESC. Kjo béhet pérmes
modifikimit gjenetik t¢ ADN-
s€ s€ gelizés embrionale.

Pérmes njé si ARN, e cila
pérftohet nga njé molekulé
lyrore dhe specializohet nga
bioteknologét, mARN e qelizés
embrionale modifikohet. Por
éshté pikérisht mARN gé bart
informacionin gjenetik se né
¢‘lloj gelize do t&€ shndérrohet
ESC. Késhtu, siARN
(komplementare me mARN)
arrin  t€¢ shtojé kodonet e
nevojshme né t€. Me ané té
enzimés Slicer arrihet qé
transferimi 1 kodoneve té€ béhet

How RNAIi Can Be Used to Modify Stem Cells ;’
LS
% J

Artificial small inerfering
RNA ($iRNA) Is delivered

m by lipid molecules

Stem coll

SIRNA |s used to target a

specific gene In the stem coll.
SANA .
o L
T 7 Complomentary RNAdnduced Silercing
base pair
‘/_/“'
L
\ .:’ » if the two RNA strands are
% complomentary, an enzyme
. callod Slicer cloaves the
% MRNA
A VN LSS ], =L,
N 6 4

- T L

Normal Gene Expression \ \ "“"‘-‘
T Mismatched RNA .
Protein : 20 X =ANA
% — ( AT TR

mANA If the two strands are slightly \
- mismatchod, RISC sticks %
10 MANA.

No protein

is made
x4 /
o

7, vy Al 4 ' Ribosomes stall =
y / ‘ 4 X 14 on mRNA
DNA tompate s¥rand | Coll mxious

né ményré té sigurt, duke shmangur rrezikun pér mutacione gjenetike.




SC HUMANE TE NGJASHME M.
ATO TE BIMEVE

Mg 12 Maj 2017, pas njé studimi né
SHBA, u arrit pérfundimi se gelizat
embrionale te njeriu jané tepér té
ngjashme me ato té biméve. Kjo, pér
shkak se procesi 1 formimit t€ embrionit
éshté 1 ngjashém.

Gjaté studimit, u vrojtuan proteinat né
bérthameén e gelizave embrionale, té cilat
manipulojné shndérrimin e tyre. U vu re
se kéto proteina kishin shumé t&
pérbashkéta. Megjithaté, ndryshimi 1
vetém ishte se bimét kishin mé shumé
proteina stimuluese.

@ v—an
) »
Oocyte Isolated S
/ inner cell mass -
/ Growing ES cells
T P e
¢ ﬁi l
¢ N>
- o Established
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-'- WUS expression
[¥3 PLT expression
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lineage
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lineage and
suspensor

Elongated zygote One cell 2-4 cells Octant
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stem cell niche

& REV-§
Future cotyledons Shoot

stem cell

liescent centre .
Quie b niche

Hypophysis Columella stem cell

Root stem cell
niche

Early globular Late globular Heart

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Megénése tek bimét shndérrimi 1 ESC né geliza té tjera
béhet automatikisht, ndérsa te njeriu né ményré té
ngacmuar, pas shumé eksperimentesh dhe provash u
arrit né pérfundimin se:

Nése rrisim sasiné e kétyre proteinave specifike né
bérthamén e gelizave embrionale, edhe ESC humane do
té vetétransformohej né gelizén e déshiruar.
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