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Kako napraviti vlastiti organ

Naslov ovog &lanka ujedno je i naziv
izbornog predmeta koji kod studenata
Medicinskog fakulteta u Splitu nastoji
pobuditi znatiZelju prema regenerativnoj
medicini, dijelu medicine kojem je cilj postici
strukturnu i funkeijsku obnovu stanica,
tkiva i organa otecenih boled¢u, traumom
ili prirodenim anomalijama. Razvojem re-
generativne medicine Zeli se, izmedu osta-
log, unaprijediti koncept personaliziranog
terapijskog pristupa bolesniku i ponuditi
rjesenje za problem manjka donorskih orga-
na koji zbog starenja populacije postaje sve
veéi. U ovom su radu predstavljene osnove
regenerativne medicine i dat je kratki pre-
gled istrafivanja iz tog podruéja koja svoje
izvoriste 1 potencijalnu klinitku primjenu

imaju u podrudju dentalne medicine.

Zasto je potrebna regenerativna

medicina?

Regeneracija je obnova ozlijedenog ili
izgubljenog tkiva istovrsnim tkivom i pon-
ovna uspostava njegove normalne funkcije.
Srastavanje kosti nakon prijeloma primjer
je takvog, najpoZeljnijeg natina oporavka.
No regeneracija tkiva Zesto izostaje odnos-
no zamjenjuje je stvaranje vezivnog ozilj-
ka zbog nedovoljnog broja ili nedostatka
stanica iz kojih bi se osteéene stanice mo-
gle obnoviti i/ili zbog nedovolino dugog
yremena koje za to imaju na raspolaganju.
Starenje i kroni¢ne bolesti dodatni su ¢im-
benici koji umanjuju moguénost potpune
obnove (1). Kod éovjeka neki oblici regen-
eracije koje (s trunicom zavisti) moZemo
uoditi kod nekih Zivotinjskih vrsta, nisu
ni mogudi. Primjerice, odrasli dazdevnjak
mo¥e u potpunosti regenerirati izgubljeni
ekstremitet dediferencijacijom 1 respeci-
jalizacijom postoje¢ih stanica (2). Ljuds-
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ki organ koji se, jo§ od anti¢kih vremena,
povezuje s relativno velikom sposobno$éu
regeneracije je jetra. Prema grékoj mitologiji,
Zeus je Prometeja, zbog toga §to je ljudima
dao vatru, kaznio tako §to ga je dao priko-
vati za stijenu i na nj poslao orla koji mu je
Kljucao jetru. Kako se ona pak svake nodi
obnavljala, brza regeneracija jetre u ovome
se mitu moze smattati dijelom Prometejeve
kazne jer mu je produljivala patnju, Regen-
eracija jetre sisavaca ne odvija se istim me-
hanizmima kao regeneracija ekstremiteta
dazdevnjaka. Naziva se kompenzacijskom
jer se uklonjeni reZanj jetre nadoknaduje
kompenzacijskom proliferacijom preostalog
jetrenog tkiva pod utjecajem niza parakrin-
ih i endokrinih ¢imbenika pri kojoj stanice
ni u jednoj fazi tog procesa ne gube svoje
diferencijacijske znacajke (staniéni identitet)
(2). Ipak, u terminalnim je stadijima je-
trenih bolesti regenerativni kapacitet hepa-
tocita ogranicen pa presadivanje jetre ostaje
jedina terapijska moguénost. Raspolaganje
izvantjelesnim uredajem koji potpomaze
jetrenu funkciju moZe biti od velike pomoéi
u zbrinjavanju bolesnika s akutnim zatajen-
jem jetre osiguravajudi vrijeme za rjeSavanje
akutne disfunkcije, moguéu regeneraciju

ili pronalaZenje transplantata. Ovi uredaji

svojevrsni su bioreaktori koji se zasnivaju na
perfuziji suspenzije kultiviranih hepatocita
ili besmrtnih staniénih linija hepatoma koji
izvan tijela &ne ono §to vlastite stanice vise
ne mogu (3).

Buduéi da je regenerativna sposobnost
kod Zovjeka ogranidena, razvojem regener-
ativne medicine nastoji se do¢i do uspjesnih
metoda transplantacije stanica koje bi izrav-
no i/ili posredno omogudile (potaknule)
obnovu ciljnog tkiva te proizvesti bilo koji
tip tkiva ili ¢ak organ ljudskog tijela koji bi
mogao zamijeniti ofteceni. Regenerativna
medicina stoga objedinjuje mnoga znanst-
vena podruéja ukljutujuéi podrudje embri-
ologije i razvojne biologije, biologije stanica,
osobito mati¢nih stanica, tkivnog inZenje-
ringa te znanosti o materijalima. Jedno od
prvih istraZivanja u podrugju tkivnog in-
Zenjeringa koje je privuklo znadajnu paznju
javnosti bilo je istrafivanje o mogucnosti
stimulacije razvoja hrskavice nasadivanj-
em hondrocita na sintetski biorazgradivi
nosa¢ u obliku ljudske uske radi uporabe
u plastiénoj i rekonstruktivnoj kirurgiji
(4). Prema Josephu Vacantiju, americkom
kirurgu i znanstveniku, laboratorijski mis s
sizraslinom” u obliku ljudske uske na ledima

poznat je kao Vacantijev mi§ (slka 1.). Ovi-

Slika 1. Vacantijev mis. Preuzeto s: hitp:/ /wwesps.org/ abstrgets/2010/64.co1
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sno o biolotkom regenerativnom materija-
lu/ tvorbi kojaje predmet istraZivanja, danas
su istrazivanja u ovom podruéju u razlititim
fazama. Dok su neka jo§ u samim zacecima,
druga su dosegla stadij klini¢kih istraZivanja
ili su stanice/ tkiva (veé) odobreni za prim-
jenu na ljudima. Bioloski materijali dobiveni
koristenjem principa tkivnog inZenjeringa
dozvoljeni za klini¢ka istraZivanja/ upora-
bu ukljuéuju materijale za rekonstrukeiju
koze, hrskavice, kosti, krvnih Zila, roZnice,
mokraéne cijevi i mokraénog mjehura (5, 6).
Vjerojatno najpoznatiji segment regenera-
tivne medicine, transplantacija krvotvornih
mati¢nih stanica radi obnove krvotvornog
tkiva kostane st#i, standardna je terapijska
opcija u lije¢enju bolesnika s razlicitim he-

matologkim bolestima.

Tko su nositelji regenerativne

medicine?

Dva osnovna elementa na kojima
podiva regenerativna medicina su stanice
i biomaterijali. U ex vivo uvjetima bioma-
terijali oponaaju biolosku i mehani¢ku
ulogu izvanstani¢nog matriksa osigura-
vajuéi sidrifte za stanice i trodimenzi-
onalnu osnovu koja ée stuziti kao vodié
staniénog rasta prema Zeljenoj strukeuri.
Ukoliko se biomaterijali usaduju u tijelo
bez stanica, tada je cilj njihove primjene
olak3ati ili potaknuti regeneraciju na
mjestu implantacije tako da se pomoéu
njih obi¢no dopremaju i odredeni bioak-
tivni ¢imbenici (adhezijski peptidi, &im-
benici rasta i s1.) radi poticanja stani¢nog
rasta. Tri osnovne vrste materijala koji
se koriste kao nosadi u tkivnom inZe-
njeringu su prirodni materijali poput
kolagena, fibrina i alginata, sintetski
polimeri poput poliglikolne kiseline i
vezivna matrica tkiva ili organa dobivena
uklanjanjem stanica (decelularizacijom)
prikladnim metodama. Stanice koje se
koriste u regenerativnoj medicini su na-
tivne stanice tkiva ¢ju obnovu Zelimo
postici i mati¢ne stanice. U in vitro uv-
jetima nije lako posti¢i zadovoljavajuéu
razinu umnazanja nativnih stanica pa
se regenerativna medicina sve viSe pove-

zuje s istrafivanjima mati¢nih stanica

(5). Mati¢ne stanice (engl. stem cells) su
stanice velike sposobnosti samoobnavl-
janja i ujedno stanice iz kojih se diferen-
ciraju raznovrsne specijalizirane tjelesne
stanice, Osnovna podjela razlikuje em-
brijske mati¢ne stanice i mati¢ne stan-
ice odraslih. Embrijske mati¢ne stanice
(ESC, od embryonic stem cells) izdvojene
iz unutra$nje skupine stanica blastociste
su pluripotentne stanice visoke prolifera-
tivne modi sposobne proizvesti bilo koju
vestu tjelesnih stanica, Matiéne stanice
odraslih (ASC, od adult stem cells) ili
somatske mati¢ne stanice su uglavnom
multipotentne stanice prisutne u gotovo
svim tkivima koje omoguéuju obnovu
razli¢itih tipova stanica tkiva u kojem se
normalno nalaze, Pokazalo se kako ASC
izolirane iz jednog tkiva mogu proizves-
ti i stanice tkiva u kojemu se normalno
ne nalaze, a u odredenim je slutajevima
njihov kljuéni doprinos obnovi ne-vlasti-
tog tkiva izlu¢ivanje ¢imbenika koji na
mjestu oftecenja mobiliziraju postojece
mati¢ne stanice (1,5, 7, 8). Osim toga, iz
pojedinih tkiva odraslih osoba izolirane
su i populacije mati¢nih stanica koje iz-
raZavaju mnoge gene normalno povezane
s ranim stadijem embrijskog razvoja i
koje, u prikladnim uvjetima, takoder
mogu generirati stanice sva tri zametna
listica, ektoderma, mezoderma i endo-
derma (9, 10). Upravo je osobina plurip-
otentnosti koja dozvoljava usmjeravanje
mati¢nih stanica u bilo koju stani¢nu
liniju osobina na kojoj se u regenerativ-
noj medicini temelje velika ocekivanja od
ESC. No buduéi da je znanstvena (ali
i §ira) zajednica podijeljena oko etitke
prihvatljivosti izoliranja i manipuliranja
mati¢nim stanicama ljudskih embrija,
vaZan pomak u ovome znanstvenom
podru&ju predstavlja proizvodnja tzv. in-
duciranih pluripotentnih mati¢nih stan-
ica (iPSC, od induced pluripotent stem
cells) od ljudskih somatskih stanica (5,
11), otkriée za koje su John B. Gurdon
i Shinya Yamanaka 2012. godine dobili
Nobelovu nagradu. Prevodenje diferen-
ciranih stanica u nediferencirano stanje

prvotno je postignuto genskim reprogra-

miranjem pomoéu virusnih vektora, no
najnovije publikacije predstavljaju nove,
ponekad (kako sami autori nadodaju) i
neolekivane naéine konverzije somatskih
stanica u pluripotentni status (12). Kao
prednost tehnologije proizvodnje iPSC
istie se moguénost stvaranja paci-
jent-specifi¢nih mati¢nih stanica koje bi
se mogle upotrijebiti u proizvodnji auto-
lognih tkiva za bazi¢na istraZivanja i za
potrebe regenerativne medicine u okviru
personaliziranog pristupa bolesniku (11).
Preduvjet za kori§tenje njihova punog
potencijala je razvoj protokola za uspjes-
no usmjetavanje pluripotentnih stanica
prema stanicama od interesa. Sudbinu
mati¢nih stanica — samoobnavljanje ili
diferencijaciju — odreduje sloZeni set
signala koje primaju iz svojega okolisa.
Zbog toga se njihovom sudbinom moze
manipulirati utjecajem na &imbenike
koji ¢ine neposredno stani¢no okruZenje
(supstrat (biomaterijal) na koji su stanice
pri¢vriene, njegova prostorna organi-
zacija (dvo- ili trodimenzionalna arhitek-
tura), izravna stani¢na medudjelovanja,
prisutnost i koncentracija raznih bioak-
tivnih tvari u izvanstaniénom prostoru,
izlozenost djelovanju mehanickih ili
drugih sila, 1 dr.), IstraZivanja mati¢nih
stanica u velikoj su mjeri usmjerena up-
ravo ka utvrdivanju okolidnih &imbenika
koji su kljuéni za usmjeravanje diferenci-
jacije stanica prema specifiénoj (Zeljenoj)
staninoj vrsti. Najviée istrazivanja, a
time i najvi§e relativnog napretka u tom
podrudju, provedeno je u inZenjeringu
mikrookolisa koji ¢e usmjeriti mati¢ne
stanice prema diferencijaciji u sréane
misi¢ne stanice i Ziv¢ane stanice. Razum-
ljiv je interes upravo za te vtste stanica
buduéi da je u mnogim zapadnim zem-
ljama ishemijska bolest srca vodedi uzrok
smrti, a presadivanje organa trenutno
najbolji nadin lijeenja zatajenja srca.
Moguénost proizvodnje razli¢ith vesta
zivéanih stanica doprinijela bi prouda-
vanju mehanizama razvoja neurodegen-
erativnih bolesti poput Parkinsonove i
Alzheimerove bolesti kao i istraZivanjima

moguénosti obnove bole$¢u ili traumom
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odteéenih neurona. lako je i proizvodnja
stanica i tkiva endodermnog podrijetla iz
pluripotentnih stanica takoder predmet
brojnih istraZivanja zbog mogucnosti nji-
hove primjene u lije¢enju Secerne boles-
ti, bolesti jette ili pluca, pomaci u ovom
podruéju nesto su sporiji i zbog toga $to
je usmjeravanje diferencijacije prema en-
dodermnim tipovima stanica slozenije.
Osim brojnih vanjskih ¢imbenika kojt
zasebno i kroz interakcije odreduju diza-
jniranje i optimiziranje okoli$nog sustava
kojim bi se mogla kontrolirati sudbina
mati¢nib stanica, i same linije pluripo-
tentnih ljudskih mati¢nih stanica poka-
zuju razlike u sklonosti prema diferenci-
jaciji u odredene vrste somatskih stanica
$to je dodatni fakeor koji u radu s ovim
stanicama treba uzeti u obzir (3).

Jo¥ jedna skupina stanica koje se ko-
riste u istraZivanjima iz podrudja regen-
erativne medicine su genetski modifi-
cirane mati¢ne stanice. Primjerice, dio
istrazivanja o cijeljenju kostanih defekata
provodi se sa svthom usporedbe uéinko-
vitosti primjene genetski modificiranih
mezenhimnih mati¢nih stanica koje iz-
razavaju (proizvode) koStane morfoge-
netske proteine s pristupom u kojem se
ove bjelantevine vazne za osteogenezu
izravno dodaju autolognom ko§tanom
presatku (13). Na Zivotinjskim mod-
elima neurodegenerativnih bolesti, tu-
mora i epilepsije istrazuju se genetski
modificirane matine stanice usmjerene
prema pretvorbi u Zivéane i glija stanice,
a istodobno osposobljene proizvodi-
ti molekule s potencijalnim ljekovitim
udinkom (14). Usavr$avanje metoda
koje koriste ovakve stanice uklju¢uje i ut-
vrdivanje najboljih na¢ina egzogene kon-
trole ekspresije transgena radi postizanja
optimalnog klinitkog rezultata (13).

Istrazivanja koja se bave transplant-
acijom mati¢nih stanica radi poticanja
obnove oiteéenog tkiva nastoje utvrditi i
optimalan put njihove primjene u Zivi or-
ganizam pa usporeduju, primyjerice, intra-
vaskularni i intraparenhimni put njihova
unosa s obzirom na postignuti terapijski
udinak, ali i &rav niz drugih éimbeni-
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ka od prakeiéne vaznosti (invazivnost
postupka, komplikacije i sl.). Strategija
tkivnog inZenjeringa (napose konven-
cionalnog, in vitro) uvijek mora ukljuci-
ti i rjeSavanje problema vaskularizacije
radi adekvatne opskrbe stanica tkiva ili
cjelovitog organa kisikom i energentima
(6, 7). Taj problem posebno je izraZen
u proizvodnji organa zbog debljine tki-
va koju je potrebno postici, a ustrojstvo
krvozilne mrege i fizioloska obiljeZja krv-
nog protoka u nekim su organima usko
vezani i uz ostvarenje njihovih fizioloskih
funkcija (jetra, bubreg, pluéa) (6). Jedan
od novijih nadina njegova rjesavanja koji
se pokazuje uspje$nim u pretklinickim
istrazivanjima je i ve¢ spomenuta decelu-
larizacija. Slika 2. prikazuje vezivnu ma-
tricu srca svinje i $takora dobivenu uklan-
janjem stani¢nih elemenata s ofuvanim
strukturnim (geometrijskim) znacajka-
ma stca i integritetom krvozilnog stabla,
Osim oblika, izvanstaniéni matriks za-
dr#ao je i nativna biokemijska i pasivna
mehanitka svojstva, Ovakve se matrice
decelularizacijom mogu proizvesti iz
bilo kojeg tkiva ili organa i posluZiti za
istrazivanja diferencijacijskog potenci-
jala mati¢nih stanica koriStenih za re-
celularizaciju i pronalaZenje optimalnih
mikrookolisnih uvjeta za poticanje nji-
hove proliferacije, diferencijacije prema

cilinim stani¢nim linijama i sazrijevanja.

Nasadivanje autolognih mati¢nih stanica
na acelularne matrice, neovisno o tome
jesu li dobivene decelularizacijom tkiva
ili uporabom 3D bioprintera, i usmjeren-
je diferencijacije mati¢nih stanica prema
specijaliziranim stanicama Zeljenog tkiva
pruza mogucnost stvaranja funkciona-
Inog biologkog materijala iskoristivog
za personalizirane in vitro i in vivo is-
trazivatke postupke (proucavanje pato-
fiziologije bolesti, testiranje lijekovaidr),
a, u konaénici, i za izravniju terapijsku
uporabu (kao tkivne ,zakrpe” za mjesta
odtecenja ili za zamjenu cijelog organa)
(7).

Izvor i potencijalno podrudje primjene
matiénih stanica u okviru regenerativne
medicine su i strukture usne Supljine.
Stanice s obilje¥jima mati¢nih stanica
(samoobnavljanje i multi/pluripotent-
ni diferencijacijski potencijal) izolirane
su iz pulpe mlije¢nih zubi i trajnih zubi
s dovrdenim ili nedovrSenim razvojem
korijena, apikalne papile, zubnih zame-
taka, parodontnog ligamenta i oralne
sluznice. Iako sve ove stanice dijele
odredena obiljeZja, medu njima postoje
i fenotipske razlike koje reflektiraju ra-
zliite obrasce genske ekspresije, a koje u
odredenom mikrookoliSu mogu postati
i naglagenije. Odredene razlike postoje i
medu mariénim stanicama iz istoga iz-

vora, primjerice zubne pulpe. Pretklini¢-

Gross Structure
Perfusion Decellularized Heart Extraceflular Matrix

Slika 2, Prikaz acelularnog matriksa svinjskog srca (a, b, d) i srca Stakora (c). Preuzeto iz (7)
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ka istraZivanja stoga bi trebala pokazati
koje vrste stanica i u kojim uvjetima daju
najbolje rezultate u postizanju svrhe za
koju se koriste (11).

Primjena mati¢nih stanica (izoli-
ranih iz oralnih tkiva) u regenerativ-
noj dentalnoj medicini

Mezenhimne martiéne stanice izoli-
rane iz oralnih tkiva su heterogena sk-
upina progenitornih stanica (15) medu
kojima su utvrdene i stanice koje izraza-
vaju biljege pluripotentnosti karakteris-
tiéne za embrijske mati¢ne stanice (10,
16). Osim toga, fibroblasti oralne slu-
znice i parodontnog ligamenta uspjesno
su preobraZeni u iPSC (17, 18). Medu
tkivima usne $upljine iz kojih su uspjes-
no izolirane mati¢ne stanice, posebno
zanimljiv izvor je oralna sluznica jer se
stanice mogu dobiti jednostavnim i sig-
urnim zahvatom nakon kojega se postize
brzo i potpuno cijeljenje (cijeljenje bez
estetskog ili funkeijskog ostecenja) (18).
Oralne mati¢ne stanice ponajviie se is-
trazuju u okviru regenerativne medicine,
kako u samoj dentalnoj medicini tako i u
drugim granama medicine poput kardi-
ologije, oftalmologije i neurologije. Ipak,
treba napomenuti kako one pokazuju i
izrazene imunomodulacijske uginke u in
vitro i in vivo uvjetima zbog ¢ega bi mogle
naéi primjenu i u lije¢enju autoimunos-
nih i upalnih oboljenja (19).

U dentalnoj medicini su mati¢ne stan-
ice potencijalno primjenjive u mnogim
stomatolodkim disciplinama. Moguénost
diferencijacije u osteoblaste i osteoinduk-
tivni potencijal razlozi su zbog kojih bi se,
na prikladnim nosa¢ima, mogle koristiti
radi povedanja koftane mase Celjusnog
grebena ili u lijeenju kostanih defeka-
ta. Primjena mezenhimnih matiénih
stanica kodtane stZi izoliranih iz ilijacne
kosti radi augmentacije kosti kod podi-
zanja dna maksilarnog sinusa potvrduje
spomenute ocekivane pozitivne uéinke
(20).

Obnova kosti sastavni je dio i regen-
eracije potpornih tkiva zuba, najpoZel-

jnijeg nadina sprjecavanja gubitka zuba

kod parodontoloskih pacijenata. Paro-
dontoloska regenerativna kirurgija ko-
risti nekoliko metoda kojima se taj cilj
nastoji postii medu kojima je vodena
tkivna regeneracija (engl. guided tissue
regeneration, GTR) trenutno zlatni stan-
dard. Ukoliko nema kontraindikacija i
nakon odgovarajuce pripreme (lijecenja
parodontitisa), u okviru GTR-a rabi se
biokompatibilna membrana koja, prekri-
vajuéi parodontni defekt, sluZi tome
da sprije¢i urastanje neZeljenog veziva i
epitela gingive i osigura vrijeme da mjes-
to cijeljenja nasele progenitorne stanice
iz parodontnog ligamenta i kosti kako
bi obnovile njegovu izvornu strukruruy,
cement, parodontni ligament 1 kost. Po-
bolj$anje te metode i povecanje izgleda za
uspjeh nastoji se postiéi kroz istraZivanja
u kojima se koriste razli¢ite populacije
oralnih mati¢nih stanica na odgovara-
jucem nosacu i/ili egzogeni fakrori rasta
(poput kostanih morfogenetskih pro-
teina, trombocitnog faktora rasta i pro-
motora angiogeneze) u nastojanju da se
pronade optimalna kombinacija i utvrdi
optimalan protokol kojim ée se potak-
nuti cijeljenje koje ¢e oponasati prirodan
razvoj parodontnih strukeura. InZenjeri-
ng parodontnih tkiva pokazao je uspjehe
i s koridtenjem genetski modificiranih
mati¢nih stanica parodontnog ligamenta
osposobljenih da secerniraju spomenute
faktore rasta, a dobri rezultati postig-
nuti su i s uporabom mati¢nih stanica
ne-oralnog podrijetla poput mezen-
himnih mariénih stanica ko$tane sr¥i
i mati¢nih stanica masnog tkiva. Una-
to¢ obeéavajuéim rezultatima, invazivan
postupak aspiracije ograni¢uje uporabu
autolognih matiénih stanica kostane srzi
u svrhu parodontoloskog lije¢enja §to za
matiéne stanice masnog tkiva, do kojih
je lipoaspiracijom vtlo jednostavno dodi,
nije slu¢aj. PronalaZenje uspjesnih na¢ina
obnove parodontnih tkiva olaksat ée ne
samo lije¢enje upalnih bolesti parodon-
ta odnosno njihovih posljedica nego ¢e
zasigurno biti korisno i u poboljfanju
integracije dentalnih implantata (11, 15).

Moze se pretpostaviti i da bi nasadivan-

je mati¢nih stanica na povrdinu korijena
izbijenog zuba prije njegove replantacije
moglo poveéati izglede za uspjeh ovog
postupka, osobito ako je proslo relativno
dugo vrijeme izmedu avulzije { dolaska
u stomatolosku ordinaciju i ako je zub
¢uvan u uvjetima koji nisu prikladni za
otuvanje vitalnosti stanica parodontnog
ligamenta.

Mati¢ne stanice izolirane iz parodont-
nog ligamenta se, uz mati¢ne stanice iz
razvojnih struktura zuba (apikalne pa-
pile ili zubnog folikula tre¢ih kutnjaka)
kao i mati¢ne stanice ne-oralnog podri-
jetla, istrazuju i u kontekstu moguénosti
umjetnog stvaranja zubnog korijena, ali 1
¢itavog zuba koji ée u buduénosti mozda,
u indiciranim slu¢ajevima, predstavljati
alternativu ,klasiénim” dentalnim im-
plantatima (11, 21).

IstraZivanja potencijala mati¢nih stan-
ica u obnovi oftedenog tkiva nisu zaobis-
la ni podruéje endodoncije. U endodon-
ciji se ve¢ dugo vremena provode izravno
1 neizravno prekrivanje pulpe kao pos-
tupci kojima se, nakon uklanjanja kar-
ijesa, nastoji potaknuti regenerativna
mo¢ pulpe radi ofuvanja njene vitalnosti
i stvaranja tercijarnog dentina. In vivo
pokusi pokazali su kako transplantacija
pulpnih mati¢nih stanica u ispraZnjeni
endodontski prostor moze dovesti do
obnove tkiva s odlaganjem dentina, a is-
traZuje se 1 moguénost njihove primjene
u lijeCenju perforiranih furkacija (21).
Dosadasnji rezultati ohrabrujudi su za
daljnja istraZivanja koja ée razvijati bi-
ologke na¢ine endodontskog lije¢enja.

Genska terapija, uporaba mati¢nih
stanica i tkivni inZenjering novi su pris-
tupi i u ublaZavanju odte¢enja i/ili u pot-
icanju obnove zljezdanog tkiva slinovni-
ca. Uzroci njihova oftedenja ukljucuju
tumore, autoimunosne upalne procese,
terapijsko zracenje glave i vrata i druge
citotoksi¢ne ¢imbenike, Trenutni obli-
ci najéedce tek simptomatskog lijeéenja
suhoée usta uzrokovane hiposalivacijom
¢esto ne daju zadovoljavajuée rezultate
pa kvaliteta Zivota ovih bolesnika moze

biti jako narugena. Sposobnost slinovni-
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ca da obnove svoju strukturu i funkciju
nakon inducirane atrofije u eksperimen-
talnih Zivotinja sugerira kako bi sli¢no
moglo biti moguée i kod &ovjeka uz adek-
vatnu stimulaciju. Potragu za najboljim
nadinom poticanja regeneracije tkiva uve-
like e olakiati potpunije (u)poznavanje
i razumijevanje prirodnih razvojnih pro-
cesa slinovnica te utvrdivanje populacija,
lokalizacije i raspodjele mati¢nih stanica
u razvijenim Zlijezdama kao i utjecaja
citokina, faktora rasta i elemenata izvan-
staniénog matriksa na staniénu prolif-
eraciju i diferencijaciju. U istraZivanjima
u¢inaka transplantacije mati¢nih stanica
radi poticanja regeneracije slinovnica po-
trebno je, primjerice, voditi ratuna o tome
da se razvojno podrijetlo velikih slinovni-
ca razlikuje (podusna #lijezda razvija se
iz ektoderma, a podéeljusna i podjezi¢na
derivati su endoderma), da medudjelo-
vanje epitelnih stanica s mezenhimom
slinovnica ima nezaobilaznu ulogu u
njihovoj diferencijaciji, da je moguée da
Zivéani sustav, koji je glavni nadzorni
sustav u luéenju sline, igra bitnu ulogu
i u odvijanju regenerativnih procesa te
da je mogude da rezultati istraZivanja
na mi§jem modelu ne reflektiraju u pot-
punosti biologiju i/ili patologiju ljudskih
slinovnica, Osim toga, pottebno je voditi
rafuna i o uzrocima oSteéenja Zljezdanog
tkiva (zraéenje, autoimunosni procesi
i dr.) kako bi se, kad god je to mogude,
djelovalo i protiv njthova nepovoljnog
utjecaja na prirodnu regenerativnu moé
tkiva i na uspjeh terapijskih postupaka
(8,22).

Bave li se i hrvatski znanstvenici
istraZivanjima na polju regenerativne
medicine?

Vjerojatno bi u Hrvatskoj bilo tesko
pronaéi osobu koja ne zna tko je Ana
Rukavina. Ime te mlade novinarke koja
je 2006. godine izgubila bitku s leukemi-
jom u Hrvatskoj je postalo sinonim za
moguénost lijeéenja pomoéu mati¢nih
stanica koStane srZi, Registar potenci-
jalnih darivatelja mati¢nih stanica danas

broji preko 45000 osoba zahvaljujuéi
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akcijama zaklade koja nosi njeno ime.
No veéini ,obi¢nih ljudi” zasigurno je
nepoznato da pri Hrvatskom institutu
za istraZivanje mozga (HIIM), jednoj od
glavnih istraZivatkih i nastavnih jedinica
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, od
prije Sest godina postoji i Laboratorij za
matiéne stanice. Njegov je voditelj doc.
dr.sc. Dinko Mitreéi¢, a djeluje pri Ods-
jeku za neurogenetiku, citogenetiku i raz-
vojnu genetiku, Osnovna djelatnost Lab-
oratorija je regenerativna neuroznanost,
Konkretnije, njegovi djelatnici u suradnji
s kolegama iz inozemnih centara provode
istraZivanja na Zivotinjskim modelima o
potencijalu matiénih stanica da pospjese
oporavak mozdanog tkiva nakon ishemi-
jske ozljede i pomognu lije¢enje trenutno
neizljetive bolesti amiotrofiéne lateralne
skleroze (ALS). Ovu rijetku bolest, ali
najéedéu koja pogada motoritke neurone
i u relativno kratkom razdoblju dovodi
do oduzetosti misica (23) planetarno
poznatom uéinio je,The ALS Ice Bucket
Challenge”. Buduéi da se i u Hrvatskoj
svake godine dijagnosticira izmedu 20
i 30 novih slucajeva (23), vjerojatno na-
jbolji nadini ulaganja novca prikupljenog
ovom i sliénim javnim akcijama su ma-
terijalna pomo¢ oboljelima i istraZivanja
ove bolesti, U Americi i u Europskoj uni-
ji provode se i klini¢ka istraZivanja prim-
jene mati¢nih stanica u lijeenju ALS-a
(23). Nije neopravdano oéekivati da bi
se i na hrvatskim neuroloskim klinikama
u buduénosti oboljelima mogla pruZiti
prilika sudjelovanja u eksperimentalnim
postupcima lije¢enja, Za tesku bolest ka-
kva je ALS, lije¢enje bolesnika, kod kuée’,
u jasno definiranim i kontroliranim uv-
jetima primjene mati¢nih stanica ned-
vojbeno bi bio najbolji i najsigurniji
terapijski pristup koji bi ujedno uklonio
potrebu za vrlo velikim novéanim sredst-
vima namijenjenim putovanju i lijeCenju
u stranim institucijama u kojima tretman
pacijenta ponekad moze biti ispod kako
(znanstveno) medicinskog tako i etickog
standarda (23).

Prema ambicijama i financijskoj po-

drici najvedi hrvatski projekt vezan uz

mati¢ne stanice je projekt FP7 programa
Europske unije GlowBrain (od Glowing
Brain, ,mozak koji svijetli”) koji se odvi-
ja u suradnji sa struénjacima iz sedam
njezinih zemalja ¢lanica. Projekt raz-
vija in vivo metodu pracenja (sniman-
ja) mati¢nih stanica primijenjenih radi
poticanja obnove otecenog mozdanog
tkiva kod misa, ali istodobno izgraduje
i infrastrukturu koju ée u buduénosti
modi koristiti i drugi znanstvenici za
razvoj vlastitih znanstvenih podrugja.
Njegov voditelj je prof. dr. sc. Srecko
Gajovié, Nekolicina nadih znanstvenika
dio su istraZivatkih skupina koje prim-
jenjuju matiéne stanice u istraZivanju
regeneracije kosti i sréanog misi¢a. Kra-
jem 2014, godine u podrudje istraZivanja
mati¢nih stanica ukljudio se i zagrebacki
Stomatoloski fakultet s projektom kojim
de, uz pomo¢ znanja i iskustva znanstve-
nika s HIIM-a, biti uéinjeni prvi kotaci u
izolaciji, karakterizaciji 1 ispitivanju difer-
encijacijskog potencijala mati¢nih stanica
izolitanih iz bioptata oralne sluznice i
zubne pulpe kod nas. Voditelj projekta je
prof. dr. sc. Ivan Alajbeg, Iskustva, spoz-
naje i poznanstva stefena provedbom
projekta ¢nit ée svojevrsnu platformu
za daljnji razvoj ovog podrudja prema
njegovom konaénom cilju, uspjesnoj

primjeni mati¢nih stanica u lijeCenju.
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