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Mitska ptica Feniks ima Zivotni vijek od soo do
1000 godina, a pred kraj Zivotnog ciklusa gradi
gnijezdo od suhih grancica. Ptica i gnijezdo se po-
tom u velikom plamenu pretvaraju u pepeo, da bi
iz njega nastao mladi Feniks koji zapocinje novi
Zivotni ciklus. Ovaj mit nalazimo u svim drevnim
kulturama od Perzije do Rima i Egipta, a sveprisu-
tan je i u modernoj civilizaciji kao motiv u djeli-
ma Williama Shakespearea, D.H. Lawrencea, Mo-
zarta, Queena i pj Tiésta. Sli¢an primjer nalazimo
i u gr¢koj mitologiji gdje zbog prevare Zeus stav-
lja Prometeja u neprobojne okove na brdu Kav-
kaz i 3alje orla Etona koji mu kljuca jetru. Jetra
se svakoga dana obnavlja, a Prometejeve muke
se nastavljaju sve dok ga ne oslobada Heraklo iz-
vrsavajuci svoje zadatke. Univerzalna simbolika
ponovnog radanja i besmrtnosti nema samo re-
ligijsku, filozofsku ili umjetnicku konotaciju vec i
vrlo €vrsto uporiste u suvremenoj medicini, a gra-
nu koja se bavi prou€avanjem i primjenom princi-
pa regeneracije tkiva i organa nazivamo regenera-
tivnom medicinom. Radi se o interdisciplinarnom
podrucju u kojem se koriste najsuvremenija do-
stignuca iz podrucja molekularne i stani¢ne bio-
logije, kemije, klinicke medicine, inZenjeringa i
znanosti o materijalima, a s osnovnim ciljem us-
postavljanja i kontroliranja prirodnih procesa ci-
jeljenja koji u konacnici rezultiraju regeneracijom
ostecenih tkiva i organa. Prvi puta je termin re-
generativna medicina upotrebljen, ne tako dale-
ke, 1992. godine, u clanku Lelanda Kaisera o teh-
nologijama buducnosti i njihovom utjecaju na
poslovanje bolnica (1). lako se radi o sasvim no-
vom podrucju, vec je sada jasno kako su princi-
pi regenerativne medicine iz temelja promijenili
nase poimanje moderne medicine.

Napredak u primjeni regenerativnih principa dra-
maticno je utjecao na razlic¢ita podrucja klinicke
medicine poput kardiologije i dijabetologije, no
ortopedija se pojavljuje kao jedna od najatraktiv-
nijih grana za primjenu regenerativne medicine
i tkivnog inZenjeringa. Trauma, bolesti i malfor-
macije misi¢no-koStanog sustava Cesto dovode
do strukturalnih o3tecenja hrskavice, kostiju i
misica, uzrokujuci bol i nesposobnost milijuna
ljudi Sirom naSe planete. Procjenjuje se kako se

Regenerativna medicina je interdisciplinarno
podrucje u kojem se koriste najsuvremenija do-
stignuca iz podrucja molekularne i stanicne bio-
logije, kemije, klinicke medicine, inZenjeringa i
znanosti o materijalima.

totalnih endoproteza koljena, a zbog starenja po-
pulacije predvida se da ¢e ova brojka u buduéno-
sti samo rasti (2).

Osnovni koncept regenerativne ortopedije teme-
lji se na razumijevanju i preciznom uskladivanju
meduodnosa tri osnovne sastavnice ovog podruc-
ja: stanica, okoline i nosaca (tzv. regenerativni tri-
jas) (Slika1). Stanice su temeljne bioloske jedinice
koje upravljaju svim procesima regeneracije tkiva,
okolina sadrzava razlicite bioaktivne signale (fak-
tore rasta, transkripcijske faktore, male molekule,
mehanicku silu) koji moduliraju stani¢ni odgovor,
a trodimenzionalni nosaci sluZze kao privremena
‘skela’ (engl. scaffold) koja sadrzava i orijentira sta-
nice na samom mjestu ostecenja.

PRODUKTIVNI
Proteinski (kolagenski, fibrinski) Mezenhimalne matic¢ne stanice
Ugljikohidratni (hijaluronski, agarozni) Hondrociti

Sinoviociti

Sintetski (hidroksiapatit)
Kompozitni polimeri

STANICE

INDUKTIVNI

Cimbenici rasta (TGF-B, BMPs, IGF-1)
Antikatabolicki cimbenici (Il-IRa, TNFa blok)
Transkripcijski éimbenici (Sox-9)

Male molekule (deksametazon)

Mehanicka sila

samo u sAD-U godiSnje obavi preko 450.000 tran-
splantacija koStanih presadaka te ugradi 250.000

sLIKA 1. Shematski prikaz meduodnosa tri osnovne sastavnice regenerativne ortopedije:
stanice su produktivni, okolina induktivni, a nosaci konduktivni dijelovi ovog sustava
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SLIKA 2. Regeneracija hrskavice genskom terapijom (animalni model ovce)
(a) Prilagodenim instrumentima nacinjeno je hrskavi¢no ostecenje na medijalnom kondilu femura ovce (b) OStecenje je iskljucivo hrskavi¢no bez zadi-
ranja u subhondralnu kost (c) Autologna ko3tana srz dobivena punkcijom ilijaéne kosti mijeSa se s adenoviralnim vektorom koji nosi gen za kodiranje
TGF-1 (d) Genetski modificirana koStana srZ se zgrusava (e) Implantacija genski promijenjenog ugruska u ostecenje (f) Ugrusak je na mjestu, slijedi

Sivanje zgloba

Stanice

U regenerativnoj ortopediji koristimo se dvjema
osnovnim vrstama stanica: diferenciranim i ma-
ti€nim stanicama. Diferencirane stanice proizvo-
de samo specifi¢nu vrstu tkiva i u ortopediji se
najcesce koriste u postupku tzv. autologne tran-
splantacije hondrocita. Maticne stanice su pre-
ma definiciji nespecijalizirane stanice koje imaju
sposobnost samoobnavljanja, odnosno stvara-
nja identicnih kopija, te koje se, pod odredenim
uvjetima, mogu diferencirati u terminalne stani-
ce specificne za odredeni organ ili tkivo. Upravo
zbog tih svojstava maticne stanice predstavljaju
idealnu platformu za razvoj i primjenu metoda re-
generativne medicine i tkivnog inZenjeringa. Ter-
min ‘maticne stanice’ danas se vrlo Cesto nekri-
ticki koristi (osobito u medijima) te je za njihovu
uspjesnu upotrebu nuzno poznavati razliku izme-
du odredenih vrsta maticnih stanica. Klju¢na je
podjela na embrionalne matiéne stanice (Ems)
i adultne ili postnatalne mati¢ne stanice (Ams).

Embrionalne maticne stanice prvi je put iz unu-
trasnjeg sloja stanica misjeg embrija izolirao no-
belovac sir Martin Evans jos daleke 1981. godine,
dok je za izolaciju humanih ems trebalo Cekati do
kraja 9o-ih (3,4). Ove stanice su istinski pluripo-
tentne i barem teoretski se mogu diferencirati u
stanice podrijetla sva tri zametna listica. lako se
¢ini da su idealne za potrebe regenerativne medi-
cine, postoji Citav niz etickih i prakticni proble-
ma koji znacajno usporavaju i otezavaju njihovu
upotrebu. Tako se primjerice postavlja pitanje je
li eticki ispravno koristiti stanice ljudskih embri-
ja koji ostaju kao visak nakon postupka umjetne
oplodnje u svrhu istrazivanja ili lijeCenja. Praktic-
niji problemi su vezani za mogucnost nastanka

tumora te na potencijalnu imunoloSku nepodu-
darnost. lako se Cini kako su ovi problemi nerje-
Sivi, nedavno senzacionalno otkrice japanskog
ortopeda i znanstvenika Saita Yamanake i nje-
govog tima, zauvijek bi moglo promijeniti na-
¢in na koji razmisljamo o mati¢nim stanicama.
Uz pomo¢ genskog transfera Cetiri transkripcij-
ska faktora (Oct3/4, Sox2, KIf4, and c-Myc) on je
uspio reprogramirati fibroblast koZe da postane
pluripotentna mati¢na stanica! Ove stanice se
nazivaju inducirane pluripotentne maticne sta-
nice (irs) i u potpunosti bi mogle zamijeniti em-
brionalne, kako u istraZivanju tako i u terapeut-
skoj primjeni (5).

Adultne ili postnatalne maticne stanice izolira-
ju se iz organizma pojedinca nakon rodenja, i
iako imaju puno manji diferencijacijski potenci-
jal, imaju puno viSe prednosti kada je u pitanju
njihova primjena u regenerativnoj medicini. U
ortopediji se najviSe koriste mezenhimalne ma-
ti€ne stanice koje se pod odredenim bioloSkim
uvjetima mogu diferencirati u bilo koje tkivo mi-
Sicno-ko3tanog sustava (osteoblaste, hondrocite,
adipocite itd.) (6).

Okolina

Bioaktivni signali iz okoline moduliraju i usmje-
ravaju stanicni odgovor i na taj nacin kontrolira-
ju regenerativne procese o3tecenih tkiva. Najce-
$Ce koriSteni bioaktivni signali spadaju u grupu
faktora rasta pa tako za stimulaciju koStane re-
generacije koristimo primjerice koStane morfo-
genetske proteine (npr. BMP-2 i BMP-7 koji su za
sada jedini komercijalno dostupni za primjenu u
klinici), dok se za hrskavi€nu regeneraciju Cesto
koriste TGF-R ili 1GF-1 (Slika 2) (7). S obzirom na
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Cinjenicu kako se transkripcijski faktori veZu za  za tkivo i mora imati dobre biomehanicke osobi-
promotore koji kontroliraju ekspresiju odredenih  ne. Osim toga, idealan nosa¢ mora biti porozan
gena i na taj nacin reguliraju stanic¢ni fenotip, nji- kako bi se stanice mogle ravhomjerno rasporedi-
hova upotreba u regenerativnoj ortopediji dobiva  ti unutar samoga nosaca te kako bi se nesmeta-
sve veci znacaj. Tako je primjerice Runx2 klju¢an  no mogla odvijati difuzija hranjivih tvari. Takoder,
transkripcijski faktor koji kontrolira diferencija- nosac bi trebao biti jednostavan za proizvodniju,
ciju osteoblasta, dok je tzv. Sox trio (Sox-5, -6 i rukovanje i skladiStenje kako bi se olak3ala njego-
-9) vazan za Citav niz koraka koji se odvijaju tije- va primjena. lako su mnogi materijali upotreblje-

| kom hondrogeneze. Od ostalih vaznih bioaktiv- ni za izradu nosaca u ortopediji, osnovna podjela

nih signala valja izdvojiti djelovanje mehanicke je na prirodne, sintetske i mjeSovite. U prirodne

sile te primjenu malih molekula (npr. steroida). materijale za izradu nosaca spadaju kolagen, hi-
jaluronska kiselina, fibrin, kitosan i sl., i odlikuje
Nosaci ih odli¢na biokompatibilnost, ali i slabije biome-

Nosaci predstavljaju trodimenzionalne biokom- hanicke osobine. S druge strane, sintetski materi-
patibilne strukture €ija je osnovna funkcija omo- jali poput polilakti¢ne kiseline, hidroksiapatita ili
guciti prianjanje stanica koje potom sintetiziraju  teflona imaju izvanredne biomehanicke osobine,
ekstracelularni matriks koji postupno zamjenju- no nesto slabiju biokompatibilnost. S obzirom na
je nosac koji se resorbira (8). Idealan nosac za  to kako se pojedina tkiva miSi¢no-koStanog su-
primjenu u ortopediji mora biti biokompatibilan, stava medusobno znatno razlikuju, nemoguce je
njegovi razgradni produkti ne smiju biti toksi¢ni  dizajnirati univerzalan nosac koji bi bio pogodan
za sve namjene (Slika 3). Dizajn nosaca je stoga
potrebno prilagoditi bioloSkim i strukturalnim
osobinama tkiva koje regeneriramo.

Potencijal za klini¢ku translaciju

Napredak kirurskih tehnika, kao i inovacije na po-
dru¢ju primjene novih materijala, revolucionari-
zirale su ortopediju. Ugradnja umjetnih zglobova
(endoproteza), kao i primjena modernih osteo-
sintetskih implantata najocitiji su primjeri ove
tvrdnje. lako je nedvojbeno kako su ova rjeSe-
nja znacajno unaprijedila i spasila mnoge Zivo-
te, ona nisu bez ograni€enja. Umjetni materijali
ne mogu u potpunosti obnoviti bioloSku funkciju,
niti mogu stvoriti prirodno bioloSko okruZzje oste-
¢enog tkiva. Veliki napredak temeljnih znanosti u
podru€ju regenerativne medicine i tkivhog inZe-
njeringa otvara velike mogucnosti za adekvatno

Osnovni koncept regenerativne
ortopedije temelji se razumijeva-
nju i medusobnom uskladivanju
regenerativnog trijasa-stanica,
okoline i nosaca.

rjeSavanje Citavog niza izazova iz klini¢ke prak-
se. Stoga je i prelazak iz ‘laboratorija do bolesnic-
kog kreveta’' (engl. from bench to bedside), odnosno
translacija—klju¢an, no €esto i vrlo kompliciran ko-
rak u primjeni ovih tehnologija. Upravo je nevjero-
jatan nesrazmjer izmedu velikog broja kreativnih i
uspjesnih temeljnih istraZivanja i vrlo malog broja
klinickih istraZivanja koja iz njih proizlaze. Razlo-
zi za ovakvo stanje su brojni i ukljucuju komplici-
ranu logistiku potrebnu za primjenu ovih metoda
u klinici (izolacija stanica, njihovo umnoZzavanje u
laboratoriju i sl.), skupu proizvodnju modernih bi-
okompatibilnih nosaca, enormne regulatorne pre-
SLIKA 3. Regeneracija kostanog tkiva upotrebom mezenhimalnih maticnih stanica, gela- preke te velika cijena samih klini¢kih istraZivanja.
tinskog nosaca i rhemp-2

(a) Kriticni koStani defekt (ne cijeli samostalno) na modelu imunodeficijentnog Stakora
(b) Stabilizacija defekta vanjskim fiksatorom (c) Implantacija konstrukta (d) Rana prije
zatvaranja (e) rRTG razli¢itih pokusnih grupa pokazuju najbolje cijeljenje u grupi tretira- tologna transplantacija hondrocita (ATH) za lije-
noj sa svim sastojcima regenerativnog trijasa (stanice, nosa¢, signal) Cenje lokaliziranih oStecenja zglobne hrskavice.

Danas se u ortopediji rutinski koristi samo au-
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Metoda se temelji na uzimanju uzorka hrskavice
iz zgloba pacijenta u prvom aktu, a koja se po-
tom 3alje u laboratorij gdje se izoliraju i umna-
Zaju hondrociti. Potom se u drugom aktu takvi
hondrociti transplantiraju u samo oStecenje (Sli-
ka 4). Originalna metoda je opisana1994., od tada
do danas je doZivjela Citav niz poboljsanja, tako
da danas koristimo tzv. treCu generaciju ATH-a
kod koje se hondrociti stavljaju na kolagenski
nosac koji se fibrinskim ljepilom fiksira u samo

Danas se u ortopediji rutinski ko-
risti samo autologna transplanta-
cija hondrocita (ATH) za lijeCenje
lokaliziranih oStecenja zglobne
hrskavice.

oStecenje (9). Na pomolu je i Cetvrta generacija
ATH-a gdje se umjesto hondrocita koriste mezen-
himalne maticne stanice, a nosaci su impregnira-
ni bioaktivnim molekulama koje poticu hondro-
genezu. Za regeneraciju kostanog tkiva danas su
za upotrebu u klinickoj praksi odobrene dvije mo-
lekule (BMP-2 i BMP-7), @ ohrabrujudi su i rezulta-
ti prvih klinickih studija kojima je testirana pri-
mjena hidroksiapatitnog nosaca u kombinaciji s
mezenhimalnim mati¢nim stanicama za cijelje-
nje oStecenja dugih kostiju. Nedavno je i grupa
s njujorskog sveucilista Columbia proizvela pot-
puno funkcionalan, anatomski oblikovan tempo-
romandibularni zglob kultivacijom mezenhimal-
nih maticnih stanica u bioreaktoru (10).

Na kraju ovog pregleda treba istaknuti kako re-
generativna medicina i tkivni inZenjering iz te-

melja mijenjaju lice medicine 21.stoljeca i nakon  sLika 4. Autologna transplantacija hondrocita

pocCetnih 'dje¢jih bolesti’ ulaze u svoju zrelu fazu  (a) Hrskavicne lezije na pateli i trohleji koljena nakon debridementa, neposredno prije tran-
¢ime postaju dio svakodnevice modernih odjela splantacije hondrocita (b) Isto koljeno nakon transplantacije hondrocita. OStecenja su pre-
. S o . krivena kolagenskom membranom ispod koje se nalazi suspenzija autolognih hondrocita

i operacijskih sala Sirom nase planete.
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