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PERSONALIZIRANA MEDICINA U MODERNOJ RADIOLOGIJI, NEUROLOGJI,
NEUROKIRURGIJI, ORTOPEDIJI, ANESTEZIOLOGIJI, FIZIKALNOJ MEDICINI I
REHABILITACIJI TE PEDIJATRIJI: MODEL SPECIJALNE BOLNICE SV. KATARINA

KARLO HOURA'2, DARKO PEROVIC!, DAMIR HUDETZ'*’, ANDREJ RADIC!, EDUARD ROD!, IGOR BORIC'’, RENATA PRPIC VUCKOVIC!,
IRA SKOK'3, DARIJA GRANEC'#7, IVAN MIKULA!, ANDREA SKELIN'S, GORDAN LAUC?, VEDRANA SKARO®, DRAGAN PRIMORAC!789:10

Cilj: Prikazati primjenjivost personalizirane medicine u svakodnevnom klinickom radu Specijalne bolnice Sv. Katarina kao
regionalnom centru izvrsnosti i lideru u primjeni inovativnih metoda dijagnostike i lijecenja.

Metode: Lijecnici razlicitih specijalnosti: radiolozi, neurolog, neurokirurg i vertebrolog, ortopedi, fizijatar, anesteziolog te mo-
lekularni biolog, medicinski biokemicar i pedijatar, u ovome su radu na konkretnim primjerima naveli osnovne principe primjene
personalizirane medicine u svome svakodnevnom klinickom radu kriticki se pri tome osvrcéuci na relevantne radove o navedenoj
temi publicirane u recentnoj medicinskoj literaturi.

Zakljucci: Nedvojbeno je da ¢e nacela personalizirane medicine odrediti smjernice razvoja dijagnostickih i terapeutskih po-
stupaka. Isto tako, stanicna terapija, lijeCenje maticnim stanicama, stanicno reprogramiranje, tkivni inzenjering ili genska terapija
postati ¢e metode izbora u lijecenju niza bolesti koje smo do sada vise ili manje bezuspjesno lijecili standardnim metodama i po-

stupcima.

Deskriptori: HRSKAVICA, KRALJEZNICKA MOZDINA, MAGNETSKA REZONANCIJA, MEDUKRALJEZNICKI DISK, NEUROLOGIJA, PAIN OMICS,
PERSONALIZIRANA MEDICINA, PLAZMA OBOGACENA TROMBOCITIMA, REGIONALNA ANESTEZIJA, REHABILITACIJA

Skracenice:

Deoksiribonukleinska kiselina (DNK), ribonu-
kleinska kiselina (RNK), Human Genome Project
(HGP), podjedinica 1 vitamin K ovisna epoksid
reduktaza VKORCI, faktora V Leiden (FVL),
metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR), in-
deks tjelesne mase (ITM), magnetska rezonancija
(MR), delayed gadolinium-enhanced MR imaging
of cartilage (dGEMRIC), gadolinij-dietilentrijamin
pentatna kiselina (Gd-DTPA), Seventh Framework
Programme of the European Community for Rese-
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arch, Technological Development and Demonstra-
tion Activities (FP7), genome-wide association stu-
dy (GWAS), transformirajuci ¢imbenik rasta beta
(TGF-B), ¢imbenik rasta podrijetlom iz trombocita
(PDGF-AB i PDGF-BB), inzulinu sli¢an ¢imbenik
rasta (IGF), vaskularni endotelijalni ¢imbenik rasta
(VEGH), epidermalni ¢imbenik rasta (EGF) i ¢im-
benik rasta fibroblasta (FGF), bispektralni indeks
(BIS), Ozljeda kraljeznicke mozdine (OKM), in-
terleukin (IL), faktor tumorske nekroze alfa (TNF-
alpha), mijelinu pridruzeni glikoprotein (MAG),
mezenhimalne mati¢ne stanice (MSCs), ljudske
masne mati¢ne stanice (hASCs), multipla skleroza
(MS), apolipoprotein E (APOE), citokrom reduk-
taza (CYP), interferon B (IFN-B), interleukin 17F
(IL-17F), translokaza vanjske mitohondrijske mem-
brane 40 (TOMM40), demencija Alzheimerova tipa
(AD), substantia nigra (SN), ventralna tegmentalna
jezgra (VTA), subtalamicka regija (STN), malicki
mitohondrijski enzim 2 (ME2), gama-amino-ma-
slacna kiselina (GABA), glioblastoma multiforme
(GBM), metil-guanin-metil-transferaza (MGMT),
protein transduktor signala i aktivator transkip-
cije (STAT), protein homolog fosfataze i tenzina
(PTEN), leukemijski inhibicijski faktor (LIFR),
epidermalni faktor rasta (EGFR), nuklearni faktor
kB (NF-kB), protein koji inducira receptor (RIP1),
tumorski supresor p53 (p53), ubikvitin protein liga-
za ('mouse double minute 2 homologue') (MDMS),
karcinomske mati¢ne stanice (CSC), gliomi niskog
stupnja malignosti (LGG), brzina ekspanzije pro-

mjera (VDE), glatki homolog (SMO), natriuretic-
ki pepticki receptor (NPR ), proteinski zakrpljeni
homolog (PTCH), korionski gonadotropin (HCG),
alfa-fetoprotein (HFP)

Uvod

Prije manje od godinu dana pred-
sjednik Barack Obama je objavio da je-
dan od prioriteta americkog zdravstva
postaje personalizirana medicina. To¢ni-
je, najavio je dodjelu $ 215 milijuna tri-
ma institucijama: National Institutes of
Health, Food and Drug Administration
(FDA) i The Office of the National Co-
ordinator for Health Information Tech-
nology (ONC) kako bi se §to sustavnije
zapocelo raditi na Sirokom prihvacanju
koncepta personalizirane medicine.

Pomak prema personaliziranoj me-
dicini nije se dogodio preko no¢i i uk-
ljucuje razlic¢ite promjene u drustvu. Sve
vecée ukljucivanje bolesnika dio je trenda
zdravstvene skrbi usmjerene prema bo-
lesniku. Medicinske informacije koje su
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ranije bile dostupne samo lije¢nicima,
sada su Siroko dostupne. Bolesnici sva-
kodnevno pretrazuju internetske baze
podataka zbog medicinskih savjeta i di-
jagnostike. Na taj nacin bolesnici osjeca-
ju da kontroliraju vlastito zdravlje i da su
savjeti usmjereni prema njihovim potre-
bama. LijeCenje se time sve vise odvija
izvan ordinacija. Dolaskom lije¢niku,
bolesnik, ocekuje potpuno personalizi-
rano lijecenje.

Medutim, o vaznostima nacela per-
sonalizirane medicine , pocelo se govo-
riti prije vise od 2000 godina. Hipokrat
je pretpostavljao da je ljudski organizam
sastavljen od cetiri tjelesna soka: sluzi,
zute zuéi, crne zucéi i krvi (1). Zdravlje
je prema njegovom shvacanju bilo rezul-
tat dobrog mijeSanja, a bolest poremecaj
u mjesavini tih sokova. Hipokrat je na
taj nacin odvojio medicinu od magije i
praznovjerja te je pokrenuo prema znan-
stvenoj i personaliziranoj medicini. Ra-
zvojem medicine kroz povijest mijenja
se perspektiva prevencije, dijagnostike
i lijecenja. U pocetku usmjerena prema
vremena razvojem tehnoloskih rjeSenja,
postaje usmjerena prema stanicama i
molekulama.

Godine 1902., Sir Archibald Garrod
prvi je povezao genetsko nasljede i pod-
loznost bolesti (2). Otkricem citokrom
P450 metabolickog enzima te svjesnosti
njegove uloge u metabolizmu lijekova,
zapocelo je shvacanje vaznosti utjecaja
genetskih varijacija enzima narazgradnju
lijekova. Razvojem genomike i analizom
gena te sekvencioniranjem deoksiribonu-
kleinske kiseline (DNK), postavljen je te-
melj primjene genskih informacija svake
pojedine osobe u njenom lije¢enju. Ljud-
ski genom u potpunosti je sekvencioniran
2003. godine, a zavrsetkom Human Ge-
nome Project (HGP) te razvojem genske
tehnologije, sekvenciranje DNK postaje
visestruko jeftinije i dostupnije. Primje-
nom epigenetike te odredivanjem razlika
u ekspresiji gena , a koje nisu uvjetovane
promjenom u DNK nizu, medicina je po-
stala personalizirana u punom smislu te
rije¢i. To nam je omogucilo znanstveno
objektiviziranje vanjskih utjecaja na nas
organizam, a tome zasigurno doprinosi
razvoj farmakogenomike, proteomike,
glikomike i sli¢nih znanosti.

2

Farmakogenetika

Segmentiranjem populacije u grupe
bolesnika koji imaju povecanu vjerojat-
nost odgovora na specificno lijecenje ili
izbjegavanje nuspojava, dramaticno mi-
jenja pristup lije€enju. Upotreba genetic-
kih i drugih oblika molekularnih probira
omogucuje lijecnicima odabir optimal-
ne terapije te izbjegavanje neuspjesnog,
skupog 1 frustrirajueg lijecenja. Kao
primjer utjecaja takvog lijeCenja na sva-
kodnevni klinicki rad mozemo navesti
upotrebu lijeka Warfarina u spre¢avanju
stvaranja krvnih ugruSaka. Doza lijeka
prilagodavala se bolesniku dugotrajnim
titriranjem potrebne koncentracije, a tije-
kom koje je bolesnik bio podlozan riziku
pretjeranog krvarenja ili stvaranja ugru-
Saka. Na djelovanje Warfarina utjece
varijacija gena CYP2C9 (citokrom P450
2C9) koji kodira za enzim koji metaboli-
zira lijek i gena VKORCI (podjedinice 1
vitamin K ovisne epoksid reduktaze) koji
reducira vitamin K 2,3-epoksid u aktiv-
ni vitamin K hidrokinon, a koji je nuzan
kofaktor za stvaranje nekoliko prokoa-
gulacijskih faktora. Americka agencija
za hranu i lijekove trenutno preporucuje
genotipiziranje svih bolesnika prije upo-
trebe Warfarina.

Kao drugi primjer navodi se primje-
na kodeina u lije¢enju boli. Neke osobe
mogu biti ultra brzi metabolizatori usli-
jed specificnog CYP2C6 genotipa. Takve
osobe pretvaraju kodein u aktivni meta-
bolit morfin znacajnije brze i potpunije
od drugih. Ubrzano pretvaranje rezultira
visom koncentracijom morfina u seru-
mu. Spori metabolizatori ne pretvaraju
kodein u morfin uspjesno, Sto rezultira
prisutnoscu boli.

Specijalna bolnica Sv. Katarina u
suradnji s BioGlobe Laboratorijem usko-
ro uvodi farmakogenetsko testiranje za
16 lijekova medu kojima su: Abakavir,
Alopurinol, Amitriptilin, Azatioprin,
Fenitoin, Fenprokuman, 5-fluorouracil i
Kapecitabin, Ivacaftor, Karbamazepin,
Klopidogrel, Kodein, Merkaptopurin,
Ribavirin, Simvastatin, Tamoksifen i Ti-
ogvanin. Kako bi svim zainteresiranim
objasnili vaznost i vrijednost farmakoge-
netskog testiranja za navedene lijekove,
Hoeppner i Primorac u brosuri opisuju
gene odgovorne za metabolizam svakog

navedenog lijeka, tipicne polimorfizme
za njih vezane, preporuku za prilagoda-
vanje terapije, a sve sukladno rezultati-
ma genetske analize (3). Autori posebno
istiCu da je postupak za prilagodavanje
terapije utemeljen na preporukama CIi-
nical Pharmacogenetics Implementation
Consortiums te ima najvisu klinicku ra-
zinu dokaza, 1A.

Osim gore navedenih primjera ko-
riStenja farmakogenomike bezbroj je
razli¢itih primjera primjene personalizi-
rane medicine u svakodnevnom ortoped-
skom, neuroloSkom, neurokirurSkom te
anestezioloSkom radu kao i u radu speci-
jaliste radiologa i fizijatra. Nadalje, Spe-
cijalna bolnica Sveta Katarina u suradnji
s Genos d.o.o. laboratorijem intenzivno
je zapocela s uvodenjem niza molekular-
no-dijagnostickih pretraga od kojih ¢ce
vecina biti navedena u daljnjem tekstu.

Molekularna dijagnostika u prevenciji
poremecaja zgruSavanja krvi

Poremecaj zgrusavanja krvi je sloze-
no stanje uzrokovano interakcijom gen-
skih predispozicija (mutacije gena koji
kontroliraju zgrusavanje krvi) s ¢imbe-
nicima kao Sto su pusenje, hormoni, pre-
tilost, poviSene masnoce u krvi, Secerna
bolest, trudnoca, post-porodajni period,
starija zivotna dob, spol, sjedilacki nacin
zivota, trauma, operativni zahvat, pri-
vremena imobilizacija, poviSena razina
homocisteina u plazmi (4-6). Primjerice,
kod arterijske tromboze interakcija fak-
tora V Leiden (FVL) i pusenja ili nekih
drugih ¢imbenika rizika, kod mladih
ljudi moze izazvati akutni infarkt mio-
karda (7). Kod zena se tijekom trudnoce
i nakon poroda i do 4 puta povecava ri-
zik od pojave venske tromboembolije (8).
Uzimanje oralnih kontraceptiva takoder
je povezano s povecanim rizikom poja-
ve venske tromboembolije (9, 10). Zbog
interakcije trombofilije i estrogena, ko-
riStenje kontracepcijskih sredstava koji
sadrze estrogen za oko 5 puta povecava
Sansu da ¢e se kod Zene stvoriti krvni
ugrusak. Za zene s mutacijom faktora V
(Leiden), taj rizik je povecan za oko 32
puta. Rizik za nastanak krvnog ugruska
za svaku zenu ¢e biti razlicit (11, 12). Oko
1-2% slucajeva venske tromboembolije
zavrSava smréu te je stoga identifikacija
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zena koje imaju genske polimorfizme po-
vezane s predispozicijom za poremecaje
koagulacije iznimno vazna (13). Zene
kod kojih se utvrdi postojanje povecanog
rizika od venske tromboembolije trebale
bi izbjegavati oralne kontraceptive, a u
trudno¢i bi trebale biti pod stalnim nad-
zorom lije¢nika (14-16).

Najcesc¢i nasljedni ¢imbenici predis-
pozicije za stvaranje krvnih ugrusaka
su mutacije gena za faktore koagulacije.
Prikazani su u Tablici 1 (17, 18). Ukoliko
postoji geneticka predispozicija, uputno
je izbjegavati ¢imbenike rizika koji bi u
interakciji s njom mogli biti okida¢ za
nastanak krvnog ugruska (5). Utvrdiva-
nje genotipa faktora koagulacije prepo-
rucljivo je osobama koje u obitelji ima-
ju oboljele od duboke venske tromboze
donjih ekstremiteta, pluéne embolije,
upale povrsinskih vena, ili ponavljajuce
tromboze nepoznata uzroka. Isto tako,
testiranje bi bilo korisno provesti prije
pocetka hormonske kontracepcije, lije-
¢enja neplodnosti, hormonske nadomje-
sne terapije u postmenopauzi, trudnoce
i poroda, te nakon spontanog pobacaja
ili drugih poremecdaja tijekom trudnoce
iporoda (5, 11, 19). U slu¢ajevima opera-
cije, trudnoce, dugotrajne imobilizacije
i sl. osoba s nasljednom trombofilijom
moze biti podvrgnuta kratkotrajnom dje-
lovanju lijekova protiv zgrusavanja krvi
kako bi se pravovremeno sprijecila mo-
guénost stvaranja tromboze (20-22).

Ukoliko rezultat genetickog testira-
nja neke osobe ukaZze na postojanje gene-
ticke predispozicije, ta informacija moze
pomoc¢i ranom dijagnosticiranju i lijece-
nju krvnog ugruska jer ¢e se pozornije
obratiti paznja na simptome zgrusavanja
krvi. Naime, krvni ugrusci se ¢esto po-
gresno dijagnosticiraju jer su simptomi
slicni onima kod nekih drugih stanja npr.
bol u nozi koja se javlja kod postojanja
krvnog ugruska moze se pogresno di-
jagnosticirati kao istegnuce misica (14,
16, 19). Rezultat genetickog testiranja
takoder moze pomoc¢i u lakSem donose-
nju odluke o promjeni zivotnih navika
(smanjenje tezine, vjezbanje, prestanak
pusenja, vodenje aktivnijeg nacina zi-
vota) kako bi se smanjio rizik nastanka
krvnog ugruska.

Rezultati genotipiziranja trebaju biti
interpretirani u kontekstu ostalih rele-
vantnih laboratorijskih testova i klini¢-
kih informacija. Prilikom interpretacije
genotipova treba uzeti u obzir i znacenje
genotipa jednog faktora koagulacije u
odnosu na genotip drugog faktora. Tako
je primjerice alelna varijanta A faktora V
Leiden povezana sa stvaranjem disfunk-
cionalnog enzima rezistentnog na aktivi-
rani protein C (APC), a rizik za nastanak
tromboze dodatno se povecava ukoliko
istovremeno postoji 1 mutacija protrom-
bina ili PAI-1 (23). Kod faktora XIII, pri-
sutnost varijante Val34Leu (genotipovi
GT i TT) je povezana sa smanjenim ri-
zikom za vensku tromboemboliju, srcani
udar i arteriosklerozu. Medutim, protek-
tivni uéinak Val34Leu varijante moze
biti promijenjen drugim geneti¢kim i ne-
genetickim faktorima npr. genotip TT te
genotip GT faktora XIII u kombinaciji s
genotipom 4G4G ili 4G5G za PAI-1 po-
vecava rizik za pobacaj u ranoj trudnoéi.

Uz navedene polimorfizme postoji i
odredena korelacija rizika tromboembo-
lije s polimorfizmom u genima za meti-
lentetrahidrofolat reduktazu (MTHFR)
(24). MTHFR je enzim koji katalizira
pretvorbu jednog oblika folata (vitamin
B9) u drugi. Snizena razina enzima
uzrokuje snizenu razinu folata (vitamini
B6, B12 i B9 (folna kiselina)), a to dovodi
do nakupljanja homocisteina u krvi. Po-
sljedi¢no mogu nastati kardiovaskularne
bolesti (tromboza), neuropsihicke bolesti
(Alzheimer, schizofrenija), a zbog utje-
caja homocisteina na kolagen takoder
moze do¢i i do povecane sklonosti lomo-
va kostiju.

Organizmu su folna kiselina i folat
potrebni za sintezu, popravak i metilaci-
ju DNA te kao kofaktor u bioloskim re-
akcijama koje ukljucuju folat. Stoga, ne-
dostatak folata u organizmu za posljedi-
cu ima mnoge zdravstvene probleme od
kojih je najznacajnije ostecenje neuralne
cijevi koje nastaje tijekom razvoja em-
brija (spina bifida i anencefalija). Nizak
nivo folata moze takoder dovesti do na-
kupljanja homocisteina $to za posljedicu
ima poremecaj sinteze i popravka DNA,
a to pak moze rezultirati nastankom kar-
cinoma (25, 26). Iz navedenih razloga,
u korelaciji s razinom homocisteina te s
ostalim polimorfizmima povezanih s po-

remecéajem koagulacije, geneticko testi-
ranje polimorfizma gena MTHFR tako-
der moze biti vrlo informativno. Promje-
nau oba alela u genu za MTHFR 677 (ge-
notip TT) ukazuje na umjereno poveéani
rizik za hiperhomocisteinemiju, a time i
na rizik za nastanak venske tromboze i
ateroskleroze. Dok promjena u oba alela
u genu za MTHFR 1298 (genotip CC) ne
ukazuje na rizik za hiperhomocisteine-
miju, istovremena heterozigotni genotip
za MTHFR 677 (genotip CT) i MTHFR
1298 (genotip AC) ukazuje na povecani
rizik za hiperhomocisteinemiju. Utjecaj
takve kombinacije genotipova na rani
pocetak arteriosklerotske vaskularne bo-
lesti nije poznat.

Molekularna dijagnostika u prevenciji
pretilosti i sportskih ozljeda

Pretilost je danas rastuci globalni
zdravstveni problem. Prije dvije godine
Svjetskea zdravstvena organizacija je
objavila podatak o milijardu i 900 mili-
juna ljudi s prekomjernom tezinom, od
Cega je Cak 600 milijuna pretilih. Prema
podatcima iz 2013. godine vise od 40
milijuna djece mlade od 5 godina ima
prekomjernu tezinu ili je pretilo. Ista or-
ganizacija procjenjuje da je oko 2,8 mi-
lijuna ljudi godis$nje umire od posljedica
pretilosti (27, 28). Osnovni razlog pove-
¢anog broja osoba s prekomjernom tje-
lesnom tezinom je energetski disbalans
unesenih i potroSenih kalorija do kojeg
dolazi uslijed povec¢anog unosa hrane s
visokim udjelom masti i smanjene fizi¢-
ke aktivnosti.

Posljedice prekomjerne tezine i pre-
tilosti su pojava dijabetesa, kardiovasku-
larne bolesti (uglavnom sré¢ani i mozdani
udar), odredene vrsta zlo¢udnih bolesti
(karcinom endometrija, dojke i debelog
crijeva), misiéno-skeletnih poremeca-
ja (posebice osteoartritis). Zbog toga je
potrebna regulacija tjelesne tezine koja
se vrlo Cesto provodi na pogreSan i, u
skladu s time, bezuspjeSan nacin. Osim
u mnogim segmentima medicine, DNA
testovi pruzaju mogucénost za uc¢inkovito
i ciljano djelovanje i na prehrambene na-
vike i na tjelesnu aktivnost. Naime, novi-
ja istrazivanja upucuju da genski ustroj
osobe odreduje i koja mu prehrana odgo-
vara te na koji nacin bi trebao vjezbati. S
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Tablica 1.

Najcesée analizirani genski polimorfizmi za pretilost i tjelesnu aktivnost te za faktore koagulacije koje Genos d.o.o. i Specijalna bolnica Sv. Katarina
implementiraju u svakodnevni rad

Uloga Gen Polimorfizam  Rizik povezan s promjenom u genu
Jerusavanie krvi faktor V Leiden Go A rezistencija na aktivirani protein C te posljedi¢no duboka venska
& J 1691 rs6025 tromboza (GA umjereni rizik, AA povecani rizik)
protrombin (faktor poviSena razina plazmatskog protrombina (GA i AA) koja uzrokuje
zgru$avanje krvi 1I) 20210 G—A 3 puta ve¢i rizik za vensku trombozu (rizik se dodatno povecava s
Faktori 151799963 istovremenom mutacijom FV Leiden)
koagulacije : : _
razgrvadnje krvnih PAL1 (SERPINT) 4G/5G tromboembolija (4G/4G 1 4G/5G + FVLaiden mutacija)
ugrusaka rs1799889
faktor XIII smanjeni rizik za vensku tromboemboliju, vensku sréani udar i
zgruSavanje krvi Val34Leu G-T arteriosklerozu, u kombinaciji s PAI-1 4G4G ili 4G5G povecava rizik za
(F13A1) rs5985 rani pobacaj
razina folata i MTHEFR 677 C—>T hiperhomocisteinemija (677TT i 677CT+128AC), a uz nedovoljnu razinu
Metabolizam homocisteina u rs1801133 folata moguca tromboembolija, arteroskleroza, oSte¢enje neuralne cijevi
folata lazmi MTHER 1298 tijekom razvoja embrija, poremecaj sinteze i popravka DNA (posljedi¢no
p rs1801131 A—C povezano s nastankom karcinoma)
Regulacija vazokonstrikciia poremecaj regulacije krvnog tlaka i posljedi¢no za sr¢ani udar,
krvnog tlaka J ACE hipertrofija lijeve klijetke, progresivna dijabeticka nefropatija
Ins/Del
Tjelesna izdrslivost. snaca 134646994 Ins - bolja fizicka izdrzljivost Del - bolja prilagodba na tjelesne aktivnosti
aktivnost J - Snag koje zahtijevaju snagu i brzinu
. stvaranje velike
i:llet}f::)ast snage/brzine u 2?;;1;1733 9 C—>T smanjena funkcija brzo-kontraktilnih misi¢nih vlakana
kratkom vremenu
metabolizam i ADRB?2 46 GoA smanjena razgradnja masti i nakupljanje masnog tkiva, a posljedi¢no
mobilizacija masti rs1042713 pretilost
prilagodba na
Prehrana intenzitet trajanje losija prilagodba na manji intenzitet i krace trajanje tjelesne aktivnosti
i tjelesna tjelesne aktivnosti
aktivnost livoliza smanjena razgradnja masti te posljedi¢no veéi ITM, udio masnog tkiva i
P ADRB3 opsegom struka
C—T
intenzitet tjelesne 154994 L o . . .
aktivnosti manje u¢inkovita tjelesna aktivnost nizeg intenziteta
FABP? povecani afinitet za dugolancane masne kiseline i unos triglicerida te
apsorpcija masti 151799883 G—A posljedi¢no porast ITM, udjela masnog tkiva u tijelu i koncentracije
triglicerida u plazmi; inzulinska rezistencija
metabolizam masti
i ugljikohidrata, PPARG L .
Prehrana stvaranje masnih rs1801282 =G nakupljanje masnog tkiva
stanica
metabolizam masti, APOA2 ToC nakupljanje masnog tkiva te posljedicno vec¢i ITM i pretilost u slucaju
protein HDL cestica 35082 prehrane s visokim udjelom zasi¢enih masti
metabolizam i ADRB2 79 G>C smanjena razgradnja masti i nakupljanje masnog tkiva te posljedi¢no
mobilizacija masti rs1042714 pretilost
Regulacija . . FTO povisena razina hormona grelina ¢ime se pojacava osjecaj gladi (posebno
osjecaja gladi razina grelina rs9939609 =A u slucaju visokokalori¢ne hrane) te otezano prepoznaje osjecaj sitosti
;Z%ilﬂ:zg Eilnugvanja FUT2 nesekretor (AA) je skloniji infekcijama urinarnog trakta, crijevnim
Sekretor status u ga U ticlesne 1601338 G—A upalama, riziku za celijakiju, Chronovu bolest i dijabetes tipa 1, vecoj
tgeklrx)c'inej otpornosti na norovirus
MCM6 (LCT-
13910) C—T
Intolerancija razina laktaze 154988235 gastrointestinalne tegobe (nadutost, gréevi, bolovi u trbuhu, vodenaste
laktoze MCM6 (LCT- stolice) uslijed konzumacije mlijeka i mlije¢nih proizvoda
22018) G—A
15182549

*rs - referentni identifikacijski broj polimorfizma
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obzirom na geneti¢ku jedinstvenost sva-
ke osobe, nije realno ocekivati da dvije
osobe slijedeci isti rezim prehrane ili
trening pokazu jednake rezultate u gu-
bitku tezine. Odredena prehrana, vrsta i
intenzitet vjezbanja koji nekome odgova-
raju, za drugu osobu mogu biti potpuno
pogresni.

Istrazivanjima je identificiran niz
gena povezanih s tjelesnom tezinom,
indeksom tjelesne mase (ITM), udjelom
masnog tkiva u organizmu te motoric-
kim i funkcionalnim sposobnostima. Svi
oni imaju potencijalnu ulogu u razvo-
ju pretilosti, kao i utjecaj na izvodenje
tjelesne aktivnosti. Neki od ovih gena
ukljuceni su u regulaciju potros$nje ener-
gije, osjecaja gladi, metabolizma masti
i ugljikohidrata, nastanka masnih stani-
ca, proizvodnje topline i diferencijacije
stanica . Genske varijante koje utjecu na
odgovor pojedinca na tjelesnu aktivnost
odnose se na njihov utjecaj na motoric-
ke i funkcionalne sposobnosti kao $to su
izdrzljivost ili snaga. Navedeno je objas-
njeno u Tablici 1 (29-56). Neke su genske
varijante povezane s tjelesnom aktivno-
S¢u tako Sto utjeCu na vece smanjenje
koli¢ine masnog tkiva pri pojacanoj ae-
robnoj tjelesnoj aktivnosti (treninzima
izdrzljivosti).

S obzirom da ovisno o genetickoj
predispoziciji ljudi razli¢ito metaboli-
ziraju hranu i pokazuju razliciti tjelesni
odgovor na fizicku aktivnost, na osnovu
utvrdenog genotipa nutricionist i fiziolog
mogu dati personalizirane smjernice o
tipu prehrane te o vrsti i koli¢ini vjez-
banja kako bi pozitivnom prilagodbom
prehrane i tjelovjezbe regulacija tjelesne
tezine bila u¢inkovitija, a posljedi¢no bi
i rizik od nastanka bolesti povezanih s
prekomjernom tezinom i pretilos¢u bio
smanjen.

Tjelesna aktivnost u smislu rekrea-
tivnog ili profesionalnog bavljenja spor-
tom sve je popularnija, no s time raste
i vjerojatnost pojave ozljeda lokomotor-
nog sustava. Najcesce s radi o ozljeda-
ma mekog tkiva i lokomotornog sustava
(ozljede Ahilove tetive u peti i prednjeg
kriznog ligamenta u koljenu). Istraziva-
njima je utvrdena povezanost izmedu ge-
notipa i fizicke aktivnosti, izvedbe izdr-

zljivosti kao i sklonosti nastanka ozljeda
uslijed vjezbanja. Prvenstveno se radi o
varijantama gena koji su povezani s loko-
motornim sustavom i strukturnim kom-
ponentama, kao §to su geni iz porodice
glikoproteina, metaloproteaza te gena
koji kodiraju za kolagen (COLI1A1, CO-
L5A1, COLI2A1 , MMP3, VDR, TNC,
GDF5) (56-62).

Testiranjem polimorfizama poveza-
nih s genetickom predispozicijom za naj-
cesce sportske ozlijede moguce je identi-
ficirati rizicne pojedince i adaptirati nji-
hov trening kako bi se umanjila Sansa za
nastanak ozljede. Time se moze izbjeci
dugotrajna nemoguénost bavljenja spor-
tom uslijed sanacije ozljede. Ozljede li-
gamenata i tetiva kod rekreativaca cesto
znace 1 potpuni prestanak rekreativnog
bavljenja sportom, $to povecava vjerojat-
nost prihvacanja nezdravog stila zivota,
povecanje tjelesne tezine te potencijalni
razvoj kardiovaskularnih bolesti ili dija-
betesa. Prevencija ozljeda daje naslutiti
poprilicne ustede u zdravstvenom su-
stavu, u kontekstu cijene za rekonstruk-
tivne operacije ozljeda (od oko nekoliko
desetaka tisu¢a kuna u HR do milijardi
dolara u SAD-u).

Personalizirana medicina u
radiologiji

Moguénost modernih radioloskih
metoda, u prvom redu magnetske re-
zonancije (MR) da osim morfoloskog
prikaza organa prikazuju i njihov bioke-
mijski sastav "in vivo", priblizila je ra-
diologiju personaliziranoj medicini (63).
Potreba za ranim otkrivanjem ostecenja
organa u stadiju kada ona jo$ nisu vid-
ljiva izvana ili pracenje uspjesnosti per-
sonaliziranog lijeCenja mozda se najbolje
oslikava na primjeru zglobne hrskavice.
Obzirom da ostecenja hrskavice, bilo
traumatska ili u sklopu degenerativnog
procesa, neminovno dovode do osteo-
artritisa 1 posljedicno kroni¢ne radne
nesposobnosti, zanimanje za lijecenje
takvih ostecenja je u porastu. Histolos-
ka i biokemijska grada hrskavice vrlo
je slozena, a dokazano je da je podloga
hrskavi¢nih oStec¢enja kod osteoartritisa
gubitak glikozaminoglikana i kolagenih
vlakana iz stani¢énog matriksa (64).

Kontrastnim sredstvom osnazeno
MR oslikavanje - dGEMRIC ("delayed
gadolinium-enhanced MR imaging of
cartilage") pokazuje glikozaminoglikan-
ski sastav hrskavice. Ova metoda koristi
elektrostaticko medudjelovanje negativ-
no nabijenih iona kontrastnog sredstva
(gadolinij-dietilentrijamin pentatne ki-
seline - Gd-DTPA) za prikaz rasporeda
glikozaminoglikana unutar hrskavice.
Kontrastno sredstvo se veze na ona mje-
sta u hrskavici na kojima nedostaje gli-
kozaminoglikana, a Sto se vidi u obliku
promjene intenziteta signala (Slika 1).
Za prikaz nedostatka kolagenih vlakana
tipa 2 koristimo tehniku "T2 mapiranja"
koja se temelji na ¢injenici da se elektric-
ki nabijeni ioni vode natjedu za vezanje
na mjestima u hrskaviénom matriksu na
kojima nedostaje kolagenih vlakana, a
§to se vidi u obliku promjene intenziteta
signala (Slika 2) (65).

Opisanim metodama moze se pre-
cizno, za svakog pojedinac¢nog bolesni-
ka, odrediti koli¢ina o$tecenih stani¢nih
elemenata i shodno tome izabrati metoda
lijecenja hrskavice koja ¢e biti optimalna
za doti¢nog bolesnika. Osim pomoci u
odabiru odgovarajuc¢eg nacina lijeCenja,
opisane radioloske metode omogucuju i
pracenje uspjesnosti primijenjenog lije-
Cenja. Bilo da se radi o lijeCenju mikro-
frakturama, transplantaciji hondrocita
ili lije€enju mati¢nim stanicama, a $to
su sve metode personalizirane medici-
ne, biokemijsko oslikavanje MR-om dati
¢e informaciju o koli¢ini novostvorenog
regenerata hrskavi¢nog tkiva, pokazati
¢e koji je omjer hrskavi¢nih stanica u ta-
kvom hrskavi¢no-vezivnom regeneratu,
koliko se kolagenih vlakana regeneriralo,
odnosno kakva je integracija novostvo-
renog tkiva s okolnom hrskavicom (66).

U danasnje vrijeme, novim znan-
stvenim otkri¢ima i tehnoloskim rje-
Senjima, personalizirana medicina ima
sposobnost otkrivanja bolesti u njenim
najranijim zacecima te sposobnost preci-
znog praéenja razvoja bolesti uz istovre-
meno povecéanje kvalitete lijecenja.

Na pitanja razvoja bolesti ili ne, u
buduénosti neke osobe, njeno reagiranje
na lijeCenje ili stvaranje nuspojava na
lijekove, danas imamo znanstveno po-
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Slika 1.

dGEMRIC prikaz koljena. (a) Sagitalni presjek koljena pokazuje izgled zglobne hrskavice (zelena boja spektra). (b) sagitalni presjek koljena pokazuje
podrucja (crveni dio spektra boja) gubitka proteoglikana u ranom osteoartritisu

2b

Slika 2.
T2 mapiranje koljena. Sagitalni presjek koljena (a) te transverzalni (b) presjek koljena pokazuju
(crveni dio spektra boja) podrucje gubitka kolagene mreze u ranom osteoartritisu

tvrdene odgovore. Moguénosti MR dija-
gnostike u oslikavanju organa su velike,
a nezanemariva je prednost metode u ne
Stetnom djelovanju na bolesnike, ¢ime
joj osigurava personalizirani pristup li-
jecenju.

Personalizirana medicina u
neurokirurgiji

Personalizirana neurologija pred-
stavlja aplikaciju principa personalizi-
rane medicine u neurologiji, tj. odredi-
vanje specifi¢ne terapije koja ¢e najbolje
odgovarati pojedincu, uzimaju¢i u obzir
dostupne genetske i vanjske faktore koji
utjecu na njegov odgovor na primijenjenu

metodu lije¢enja. Svrha ovog postupka je
povecati ucinkovitost i smanjiti nezelje-
ne ucinke kod razli¢itih metoda lijecenja.
Koncept personalizirane medicine uklju-
¢uje, osim neurogenomike i neuroprote-
omike, jos i negenomske tehnologije kao
Sto su terapija maticnim stanicama i na-
nobiotehnologija. Koristenje biomarkera
i dijagnostika, posebice neurofizioloske
metode, od presudne su vaznosti za pra-
¢enje uspjesnosti lije¢enja. Metode koje
se koriste u personaliziranoj neurologiji
ve¢inom su studije genetickih varijaci-
ja, sekvencioniranje DNK, biomarkeri,
citogenetika, nanobiotehnologija, bioci-
povi te neurofiziolosko pracenje uspjeha
lijecenja.

Navedene metode najvise su do
izrazaja dosle u vaskularnoj neurologiji
i lijeCenju mozdanog udara, u lijecenju
multiple skleroze, Alzheimerove bolesti,
Parkinsonove bolesti, lije¢enju epilepsije
ali 1 tumora mozga. Nesto ograniCenih
istrazivanja provedeno je i glede perso-
nalizacije lijeCenja kod bolesnika s neu-
rotraumom i infekcijama sredi$njeg Ziv-
¢anog sustava, ali bez velikog uspjeha.
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U neurokirurskoj praksi vaznost
personalizirane medicine najbolje je vid-
ljiva u lijeenju krizobolje. Krizobolja
je jedna od najucestalijih bolesti moder-
noga doba. Osmero od desetero ljudi u
jednom periodu svojega Zivota imat ée
krizobolju (67). U kroni¢noj krizobolji
jednu od kljuénih uloga ima degenera-
cija medukraljeznickog diska. Dobro je
medutim poznato da nece svi bolesnici s
degenerativno promijenjenim medukra-
ljeznickim diskovima razviti krizobolju.
Razlikovanje simptomatskog procesa
degeneracije diska od normalnog pro-
cesa starenja ostaje stoga glavni izazov
medicine modernoga doba.

Inicijalno lijecenje bolesnika s kri-
zoboljom ukljucuje konzervativnu te-
rapiju pod kojom smatramo analgetike,
fizikalnu rehabilitaciju te razli¢ite oblike
psiholoske pomoc¢i u lije¢enju boli. Na-
kon toga slijede minimalno invazivne
intervencije. Kada ni one ne pomazu od-
luc¢ujemo se za kirursko lijecenje koje se
najcesce sastoji ili od fuzije tj. srastava-
nja dvaju susjednih kraljezaka ili od im-
plantacije umjetnih diskova izmedu njih.
Iako su ovi zahvati u velikom postotku
ucinkoviti ipak ostaje jedan broj bolesni-
ka kojima se kroni¢na krizobolja niti na
ovaj nacin ne moze izlijeciti.

U proteklih nekoliko desetljeca po-
stignut je znacajan napredak u polju re-
generativne medicine s ciljem lijecenja i
usporavanja procesa degeneracije medu-
kraljeznickih diskova. Dva najcesce ko-
riStena tipa stanica s ciljem bioloskog us-
poravanja degenerativnog procesa diska
su kulturom uzgojeni hondrociti te me-
zenhimalne mati¢ne stanice izolirane iz
kostane srzi ili drugih donorskih mjesta
(68, 69). Progenitorne se stanice takoder
koriste ali kvalitetnih studija o njima ima
znacajno manje (70).

Dva su mehanizma kojima se pretpo-
stavlja da transplantirane stanice utjecu
na regeneraciju tkiva medukraljeznickog
diska (71). Prvi, transplantirane stanice
koje prezive i krenu se razmnozavati u
disku proizvode proteoglikane, kolagen
i izvan stani¢ni matriks. Navedeno je
najvjerojatnije mehanizam ucinka tran-
splantiranih hondrocita iz diska koji ve¢
posjeduju hondrociticki fenotip. Nedife-
rencirane mati¢ne stanice prvo se moraju

diferencirati u hondrocite unutar dis-
ka kako bi mogle proizvoditi molekule
izvan stani¢nog matriksa. Drugi pretpo-
stavljeni mehanizam kojim transplanti-
rane stanice utjeCu na regeneraciju medu
kraljezni¢kog diska je parakrini ucinak.
Mezenhimalne stanice luc¢e protuupalne
citokine i faktore rasta. Ovi faktori poti-
¢u stanice nukleusa pulpozusa na sintezu
novog matriksa i suprimiraju kataboli¢-
ke reakcije pokrenute mehani¢kim mi-
kro oste¢enjima diska.

Transplantirati se mogu autologne,
alogene ili ksenogene stanice. S obzirom
da je najbolji u¢inak postignut s autolo-
gnim stanicama najviSe je istrazivanja
upravo ispitivalo njihovu ucinkovitost
(72). Vecina je studija medutim s tran-
splantiranim hondrocitima ili mati¢nim
stanicama do sada napravljeno na zivoti-
njama, medu kojima prednjace glodavci
i manji sisavci dok je na ljudima naprav-
ljeno tek nekoliko studija (71). Navedeni
uspjesi su tek u ranoj fazi translacije u
svakodnevnu klinicku praksu. Pretpo-
stavlja se da ¢e terapija hondrocitima ili
mati¢nim stanicama u buduc¢nosti sva-
kako postati metoda lijeCenja odredene
skupine bolesnika koji pate od krizobo-
lje. Medutim, unato¢ nadi mnogih bole-
snika malo je vjerojatno da ¢e stani¢na
terapija postati "¢udotvorni lijek" koji ¢e
svima njima donijeti apsolutno olakSanje
od ove ucestale ali jo§ uvijek do kraja
nerazjasnjene bolesti. Interpretacija re-
zultata i primjena istih u svakodnevnoj
neurokirurskoj praksi stoga mora biti pa-
zljiva i mudra kako se ne u najboljoj volji
ne bi donijeli krivi zakljucci.

Razvojni projekti Specijalne bolnice Sv.
Katarina iz personalizirane medicine

Razvojem  visoko-dimenzionalne
biologije - genomike, transkriptomike,
proteomike, metabolomike i epigenomi-
ke te integracijom viSedimenzionalnih
skupova podataka proizaslih iz navede-
nih omiks tehnologija dobiven je uvid
u ishodisne molekularne mehanizme
brojnih slozenih bolesti i njihovu pato-
genezu, Sto je rezultiralo preciznijom
terapijskom i preventivnom strategijom.
Unato¢ takvom snaznom razvoju sistem-
ske biologije koja omogucuje sveobu-
hvatno sagledavanje stani¢nih procesa,

jos$ uvijek postoji izvjestan nedostatak
visoko kvalitetnih podataka o kroni¢noj
boli i njenoj patofiziologiji (73). Znacaj-
na individualna varijacija u osjetu boli
tek je djelomicno objasnjena genetickim
mehanizmima na animalnim modelima,
nasljedivanju kod blizanaca te cjeloge-
nomskim asocijacijskim studijama (74).

U nastojanju za dobivanjem S§to
kvalitetnijih omiks podataka predlozen
je inovativan pristup u istrazivanju kri-
zobolje kojeg primjenjuju znanstvenici
velikog medunarodnog konzorcija "Pain
OMICS" u projektu "Visedimenzionalni
omics pristup stratifikaciji bolesnika s
bolovima u donjem dijelu leda" kojeg po-
drzava Europska komisija u okviru FP7
programa (engl. Seventh Framework
Programme of the European Commu-
nity for Research, Technological Deve-
lopment and Demonstration Activities) u
podrucju zdravstva (Health. 2013.2.2.1-5
Understanding and controlling pain).
Specijalna bolnica Sv. Katarina zajedno
sa suradnom institucijom Genos d.o.o.
¢lanica je kolaborativnog multidiscipli-
narnog istrazivackog projekta PainO-
mics koji ukljuCuje klinicke, akadem-
ske 1 industrijske znanstvenike Europe,
SAD-a i Australije, a €iji cilj je utvrditi
nove dijagnosticke i prognosticke bio-
markere povezane s prijelazom akutne
u kroni¢nu krizobolju kao i ciljna mjesta
za terapijsku intervenciju.

Visoka prevalencija krizobolje, a
koja uz klini¢ki ima socijalni i ekonom-
ski znacaj, potakla je grupu istrazivaca
iz projekta Pain-OMICS da primjenom
komplementarnih  genomskih, epige-
nomskih, glikomskih 1 aktivomskih
analiza pokusaju razjasniti nedoumice u
sindromu kroni¢ne krizobolje kao $to su
nedovoljno egzaktno poznavanje slozene
patofiziologije na molekularnoj razini
ukljucuju¢i diskogenu bol, fasetnu bol,
bol sakroilijacnih zglobova, krizobolju
s radikularnom boli i bol uzrokovanu
kongenitalnom ili ste¢enom spinalnom
stenozom.

Trenutno nema saznanja o predik-
tornim biolo§kim markerima prijelaza
akutne u kroni¢nu krizobolju, a objavlje-
ne su svega dvije Sire povezane cijeloge-
nomske asocijacijske studije (engl. geno-
me-wide association study - GWAS) za
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kroni¢nu bol i GWAS meta-analiza ve-
zana uz invertebralnu degeneraciju diska
(75-77). Cilj ovog projekta je razumije-
vanje mehanizma nastanka kroni¢ne kri-
zobolje te utvrdivanje omics biomarkera
povezanih s prijelazom akutne (bol koja
traje do 6 tjedana) u trajnu/kroni¢nu kri-
zobolju (bol koja traje najmanje 12 tjeda-
na). Povezivanje klinickih podataka s ge-
neriranim podacima visestrukih omics
analiza temelj su identificiranja i validi-
ranja bioloskih markera, koji ¢e utvrditi
u kojih bolesnika postoji predispozicija
za razvoj kroni¢ne krizobolje nakon epi-
zode akutne, dok ¢e se primjenom anali-
za sistemske biologije regulatorne mreze
otkriti ciljna mjesta za terapijsku inter-
venciju i ocijeniti prediktori odgovora na
specificnu medikamentoznu terapiju. Uz
rezultate epigenetskih analiza, ocekuje
se da ¢e glikomski i aktivomski skupo-
vi podataka dati klju¢ne informacije o
upalnim procesima i trenutnom stanju
organizma, kao i o odgovoru organizma
na specifi¢nu terapiju.

Translacijski konzorcij projekta Pain
Omics primjenom integriranog pristu-
pa iskoristiti ¢e postojece visoko kvali-
tetne klinicke, geneticke, biokemijske
i farmakoloske podatke kao i bioloske
uzorke od 5000 dobro karakteriziranih
akutnih, 3000 kroni¢nih te 6000 zdra-
vih sudionika kao kontrolne skupine. Svi
klini¢ki partneri konzorcija ukljuceni su
u prikupljanje bolesnika s krizoboljom,
a pravilno fenotipsko grupiranje bole-
snika s krizoboljom temelj su uspjesno-
sti ovog projekta. Pain Omics konzorcij
s okupljenim vode¢im medunarodnim
klinickim centrima, laboratorijima i bi-
ostatistiCarima u jedinstvenoj je pozici-
ji za uspjesnim provodenjem ovog tipa
istrazivanja, koji ¢e osim uvida u temelj-
ne molekularne mehanizme i otkrivanje
prediktivnih biokemijskih i genetickih
markera kroni¢ne krizobolje, translatira-
ti otkri¢a u rjesenja koja ¢e moc¢i koristiti
brojnim bolesnicima i omoguciti perso-
nalizirani pristup lije¢enju.

Osim lijecenja degenerativnih pro-
mjena na kraljeznici u domenu neuro-
kirurgije spada i lijeCenje ozljeda kra-
ljeznicke mozdine. Ozljeda kraljeznicke
mozdine (OKM) je slozeno stanje koje
je unato¢ napretku medicine tesko li-
jeciti, a posljedice navedene ozljede za
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bolesnika, obitelj, uzu i Siru zajednicu
mogu imati katastrofalan ishod s medi-
cinske, ekonomske, druStvene, psiho-
loske i emocionalne strane (78). Stoga
se neprekidno ulazu veliki napori u ot-
krivanje novih moguénosti lijeCenja. Pa-
tofizioloski gledano OKM je bifazicni
proces sastavljen od primarne i sekun-
darne ozljede ili procesa. Primarna oz-
ljeda je mehanicka deformacija tkiva, a
sekundarna ozljeda slijed molekulskih i
stani¢nih procesa potaknutih primarnom
ozljedom. Sekundarna ozljeda je podije-
ljena u: 1. perakutnu fazu, do 2 sata od
ozljede; 2. akutnu fazu, 2 sata do 2 tjed-
na; 3. intermedijarnu fazu, 2 tjedna do 6
mjeseci; 4. kroni¢nu fazu, 6 mjeseci do
kraja zivota (79).

U ranoj akutnoj fazi potvrdena je
intenzivna lipidna peroksidacija i pove-
¢ana koncentracija upalnih faktora in-
terleukina 2 (IL-2) i tumorskog faktora
nekroze (TNF-alpha), no brojne humane
studije lije¢enja medikamentima krajem
proslog stoljeca nisu pokazala nedvojbe-
no pozitivne ucinke lijeCenja metilpre-
disolonom, tirilazadom, naloxonom,
monosijalogangliozidom (80-82). To je
potaknulo istrazivace na traZzenje sta-
ni¢nih i genetskih specificnosti u OKM
i novih moguénosti lijeCenja. Radovi
Hayes-a i Davies-a potvrdili su znacaj-
no povecanje antitijela na gangliozid
GM-1 i mijelinu pridruzeni glikoprotein
(MAG) u serumu nakon OKM, medu-
tim terapijska primjena antitijela za sada
nije nasla primjenu u lijeCenju (83, 84).
Istrazivanja genetskih promjena nakon
OKM pokazala su promjene u brojnim
grupama gena na mjestu ozljede mozdi-
ne (Semaforin 3, Nestin, TGFb, BDNF,
BMP, Vimentin, HSP27, HSP70, ANIA-
6, Somatostatin, MAP kinaze, CAM ki-
naze, Fra-1, c-fos, NGFI-A) i u udaljenim
somatosenzornim dijelovima mozga koji
imaju direktnu vezu s mjestom ozljede
mozdine (grupa gena za aksonogenezu,
inhibitori rasta aksona, antiapoptoticka i
proapopticka grupa). No istrazivanja su
provedena na zivotinjama zbog nemo-
guénosti uzimanja humanih histoloskih
uzoraka mozdine i mozga, te daju samo
teoretsku podlogu za lije¢enje OKM u
ljudi (85, 86).

Istrazivanja lijeCenja OKM matic-
nim stanicama donijela su mnoge kon-

troverze, ali 1 praktiéne spoznaje. Poka-
zalo se da su od mezenhimalnih mati¢nih
stanica, Schwanovih stanica, olfaktornih
stanica i neuralnih progenitorskih stani-
ca, ove zadnje najprimjenjivije u lije¢enju
OKM. Njihov izvor su embrionalne ma-
ti¢ne stanice ali i inducirane pluripoten-
tne stanice iz odraslog organizma. Osim
izvora mati¢nih stanica pokazalo se da je
bitan i trenutak primjene, ovisno o fazi
sekundarne ozljede. Tako eksperimen-
talna transplantacija neuralnih progeni-
tornih stanica dva tjedna nakon OKM
pokazuje poboljsanje funkcije, a tran-
splantacija 6 tjedana nakon ozljede nema
ucinka zbog stvorenog glijalnog oziljka.
I konac¢no ocekivani ucinak transplanta-
cije je ve¢inom lokalno lucenje faktora
rasta i remijelinizacija ocuvanih aksona,
dok je rast aksona kaudalno od ozljede
oskudan i zanemariv (79). Najnoviji ra-
dovi pokazuju prisustvo progenitorskih
oligodendrocitnih stanica u kraljeznic-
koj mozdini koji se diferenciraju u oli-
godendrocite 1 3 mjeseca nakon OKM, a
kontrolirane su mRNA i faktorima rasta
(87). Time se otvara pitanje smisla lije-
¢enja transplantacijom mati¢nih stanica
i ponovo se vraéa na ideju o lije¢enju re-
gulatornim molekulama za kontrolu en-
dogenih procesa reparacije i regeneracije
ozlijedene kraljeznicke mozdine. Jedna-
ko su tako potrebna daljnja predklinicka
istrazivanja prije stvaranja sigurnog i
djel