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Zaključci: Nedvojbeno je da će na-
čela personalizirane medicine odrediti 
smjernice razvoja dijagnostičkih i terape-
utskih postupaka. Isto tako, stanična tera-
pija, liječenje matičnim stanicama, stanič-
no reprogramiranje, tkivni inženjering ili 
genska terapija postati će metode izbora u 
liječenju niza bolesti koje smo do sada više 
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Skraćenice:
Deoksiribonukleinska kiselina (DNK), ribonuklein-
ska kiselina (RNK), Human Genome Project (HGP), 
podjedinica 1 vitamin K ovisna epoksid reduktaza 
VKORC1, faktora V Leiden (FVL), metilentetrahi-
drofolat reduktaza (MTHFR), indeks tjelesne mase 
(ITM), magnetska rezonancija (MR), delayed gadoli-
nium-enhanced MR imaging of cartilage (dGEMRIC), 
gadolinij-dietilentrijamin pentatna kiselina (Gd-DT-
PA), Seventh Framework Programme of the Euro-
pean Community for Research, Technological Deve-
lopment and Demonstration Activities (FP7), geno-
me-wide association study (GWAS), transformirajući 
čimbenik rasta beta (TGF-β), čimbenik rasta podrije-
tlom iz trombocita (PDGF-AB i PDGF-BB), inzulinu 
sličan čimbenik rasta (IGF), vaskularni endotelijalni 
čimbenik rasta (VEGH), epidermalni čimbenik rasta 
(EGF) i čimbenik rasta fibroblasta (FGF), bispek-
tralni indeks (BIS), Ozljeda kralježničke moždine 
(OKM), interleukin (IL), faktor tumorske nekroze 
alfa (TNF-alpha), mijelinu pridruženi glikoprotein 
(MAG), mezenhimalne matične stanice (MSCs), ljud-
ske masne matične stanice (hASCs), multipla skleroza 
(MS), apolipoprotein E (APOE), citokrom reduktaza 
(CYP), interferon β (IFN-β), interleukin 17F (IL-
17F), translokaza vanjske mitohondrijske membrane 
40 (TOMM40), demencija Alzheimerova tipa (AD), 
substantia nigra (SN), ventralna tegmentalna jezgra 
(VTA), subtalamička regija (STN), malički mitohon-
drijski enzim 2 (ME2), gama-amino-maslačna kiselina 
(GABA), glioblastoma multiforme (GBM), metil-gua-
nin-metil-transferaza (MGMT), protein transduktor si-
gnala i aktivator transkipcije (STAT), protein homolog 
fosfataze i tenzina (PTEN), leukemijski inhibicijski 
faktor (LIFR), epidermalni faktor rasta (EGFR), nu-
klearni faktor κB (NF-κB), protein koji inducira re-
ceptor (RIP1), tumorski supresor p53 (p53), ubikvitin 
protein ligaza (‘mouse double minute 2 homologue’) 
(MDMS), karcinomske matične stanice (CSC), gliomi 
niskog stupnja malignosti (LGG), brzina ekspanzije 
promjera (VDE), glatki homolog (SMO), natriuretički 
peptički receptor (NPR ), proteinski zakrpljeni homo-
log (PTCH), korionski gonadotropin (HCG), alfa-fe-
toprotein (HFP)

Uvod

Prije manje od godinu dana pred-
sjednik Barack Obama je objavio da jedan 
od prioriteta američkog zdravstva postaje 
personalizirana medicina. Točnije, najavio 
je dodjelu $ 215 milijuna trima instituci-
jama: National Institutes of Health, Food 
and Drug Administration (FDA) i The Offi-
ce of the National Coordinator for Health 
Information Technology (ONC) kako bi se 

što sustavnije započelo raditi na širokom 
prihvaćanju koncepta personalizirane me-
dicine. 

Pomak prema personaliziranoj me-
dicini nije se dogodio preko noći i uključu-
je različite promjene u društvu. Sve veće 
uključivanje bolesnika dio je trenda zdrav-
stvene skrbi usmjerene prema bolesniku. 
Medicinske informacije koje su ranije bile 
dostupne samo liječnicima, sada su široko 
dostupne. Bolesnici svakodnevno pretra-
žuju internetske baze podataka zbog medi-
cinskih savjeta i dijagnostike. Na taj način 
bolesnici osjećaju da kontroliraju vlastito 
zdravlje i da su savjeti usmjereni prema 
njihovim potrebama. Liječenje se time sve 
više odvija izvan ordinacija. Dolaskom li-
ječniku, bolesnik, očekuje potpuno perso-
nalizirano liječenje. 

Međutim, o važnostima načela per-
sonalizirane medicine , počelo se govori-
ti prije više od 2000 godina. Hipokrat je 
pretpostavljao da je ljudski organizam sa-
stavljen od četiri tjelesna soka: sluzi, žute 
žući, crne žući i krvi (1). Zdravlje je prema 
njegovom shvaćanju bilo rezultat dobrog 
miješanja, a bolest poremećaj u mješavini 
tih sokova. Hipokrat je na taj način odvo-
jio medicinu od magije i praznovjerja te je 
pokrenuo prema znanstvenoj i personalizi-
ranoj medicini. Razvojem medicine kroz 
povijest mijenja se perspektiva prevencije, 
dijagnostike i liječenja. U početku usmje-
rena prema gruboj anatomiji tijela, medici-
na tijekom vremena razvojem tehnoloških 
rješenja, postaje usmjerena prema stanica-
ma i molekulama.

Godine 1902., Sir Archibald Garrod 
prvi je povezao genetsko nasljeđe i podlož-
nost bolesti (2). Otkrićem citokrom P450 
metaboličkog enzima te svjesnosti njego-
ve uloge u metabolizmu lijekova, započe-
lo je shvaćanje važnosti utjecaja genetskih 
varijacija enzima na razgradnju lijekova. 
Razvojem genomike i analizom gena te se-
kvencioniranjem deoksiribonukleinske ki-
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seline (DNK), postavljen je temelj primjene 
genskih informacija svake pojedine osobe 
u njenom liječenju. Ljudski genom u potpu-
nosti je sekvencioniran 2003. godine, a za-
vršetkom Human Genome Project (HGP) te 
razvojem genske tehnologije, sekvenciranje 
DNK postaje višestruko jeftinije i dostu-
pnije. Primjenom epigenetike te određiva-
njem razlika u ekspresiji gena , a koje nisu 
uvjetovane promjenom u DNK nizu, me-
dicina je postala personalizirana u punom 
smislu te riječi. To nam je omogućilo znan-
stveno objektiviziranje vanjskih utjecaja na 
naš organizam, a tome zasigurno doprinosi 
razvoj farmakogenomike, proteomike, gli-
komike i sličnih znanosti.

Farmakogenetika

Segmentiranjem populacije u grupe 
bolesnika koji imaju povećanu vjerojatnost 
odgovora na specifično liječenje ili izbje-
gavanje nuspojava, dramatično mijenja 
pristup liječenju. Upotreba genetičkih i 
drugih oblika molekularnih probira omo-
gućuje liječnicima odabir optimalne tera-
pije te izbjegavanje neuspješnog, skupog i 
frustrirajućeg liječenja. Kao primjer utje-
caja takvog liječenja na svakodnevni kli-
nički rad možemo navesti upotrebu lijeka 
Warfarina u sprečavanju stvaranja krvnih 
ugrušaka. Doza lijeka prilagođavala se bo-
lesniku dugotrajnim titriranjem potrebne 
koncentracije, a tijekom koje je bolesnik 
bio podložan riziku pretjeranog krvarenja 
ili stvaranja ugrušaka. Na djelovanje War-
farina utječe varijacija gena CYP2C9 (cito-
krom P450 2C9) koji kodira za enzim koji 
metabolizira lijek i gena VKORC1 (podje-
dinice 1 vitamin K ovisne epoksid reduk-
taze) koji reducira vitamin K 2,3-epoksid 
u aktivni vitamin K hidrokinon, a koji je 
nužan kofaktor za stvaranje nekoliko pro-
koagulacijskih faktora. Američka agencija 
za hranu i lijekove trenutno preporučuje 
genotipiziranje svih bolesnika prije upo-
trebe Warfarina. 

Kao drugi primjer navodi se pri-
mjena kodeina u liječenju boli. Neke osobe 
mogu biti ultra brzi metabolizatori uslijed 
specifičnog CYP2C6 genotipa. Takve oso-
be pretvaraju kodein u aktivni metabolit 
morfin značajnije brže i potpunije od dru-
gih. Ubrzano pretvaranje rezultira višom 
koncentracijom morfina u serumu. Spori 
metabolizatori ne pretvaraju kodein u mor-
fin uspješno, što rezultira prisutnošću boli. 

Specijalna bolnica Sv. Katarina u 
suradnji s BioGlobe Laboratorijem uskoro 
uvodi farmakogenetsko testiranje za 16 li-
jekova među kojima su: Abakavir, Alopu-
rinol, Amitriptilin, Azatioprin, Fenitoin, 
Fenprokuman, 5-fluorouracil i Kapecita-
bin, Ivacaftor, Karbamazepin, Klopido-
grel, Kodein, Merkaptopurin, Ribavirin, 
Simvastatin, Tamoksifen i Tiogvanin. 
Kako bi svim zainteresiranim objasni-
li važnost i vrijednost farmakogenetskog 
testiranja za navedene lijekove, Hoeppner 
i Primorac u brošuri opisuju gene odgo-
vorne za metabolizam svakog navedenog 
lijeka, tipične polimorfizme za njih veza-
ne, preporuku za prilagođavanje terapije, a 
sve sukladno rezultatima genetske analize 
(3). Autori posebno ističu da je postupak za 
prilagođavanje terapije utemeljen na pre-
porukama Clinical Pharmacogenetics Im-
plementation Consortiums te ima najvišu 
kliničku razinu dokaza, 1A.

Osim gore navedenih primjera ko-
rištenja farmakogenomike bezbroj je ra-
zličitih primjera primjene personalizirane 
medicine u svakodnevnom ortopedskom, 
neurološkom, neurokirurškom te anestezi-
ološkom radu kao i u radu specijaliste radi-
ologa i fizijatra. Nadalje, Specijalna bolni-
ca Sveta Katarina u suradnji s Genos d.o.o. 
laboratorijem intenzivno je započela s uvo-
đenjem niza molekularno-dijagnostičkih 
pretraga od kojih će većina biti navedena u 
daljnjem tekstu.
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Molekularna dijagnostika u prevenciji 
poremećaja zgrušavanja krvi 

Poremećaj zgrušavanja krvi je slože-
no stanje uzrokovano interakcijom genskih 
predispozicija (mutacije gena koji kontroli-
raju zgrušavanje krvi) s čimbenicima kao 
što su pušenje, hormoni, pretilost, povišene 
masnoće u krvi, šećerna bolest, trudnoća, 
post-porođajni period, starija životna dob, 
spol, sjedilački način života, trauma, ope-
rativni zahvat, privremena imobilizacija, 
povišena razina homocisteina u plazmi 
(4-6). Primjerice, kod arterijske tromboze 
interakcija faktora V Leiden (FVL) i puše-
nja ili nekih drugih čimbenika rizika, kod 
mlađih ljudi može izazvati akutni infarkt 
miokarda (7). Kod žena se tijekom trud-
noće i nakon poroda i do 4 puta povećava 
rizik od pojave venske tromboembolije (8). 
Uzimanje oralnih kontraceptiva također je 
povezano s povećanim rizikom pojave ven-
ske tromboembolije (9, 10). Zbog interakci-
je trombofilije i estrogena, korištenje kon-
tracepcijskih sredstava koji sadrže estro-
gen za oko 5 puta povećava šansu da će se 
kod žene stvoriti krvni ugrušak. Za žene 
s mutacijom faktora V (Leiden), taj rizik 
je povećan za oko 32 puta. Rizik za nasta-
nak krvnog ugruška za svaku ženu će biti 
različit (11, 12). Oko 1-2% slučajeva ven-
ske tromboembolije završava smrću te je 
stoga identifikacija žena koje imaju genske 
polimorfizme povezane s predispozicijom 
za poremećaje koagulacije iznimno važna 
(13). Žene kod kojih se utvrdi postojanje 
povećanog rizika od venske tromboembo-
lije trebale bi izbjegavati oralne kontracep-
tive, a u trudnoći bi trebale biti pod stalnim 
nadzorom liječnika (14-16).

Najčešći nasljedni čimbenici pre-
dispozicije za stvaranje krvnih ugrušaka 
su mutacije gena za faktore koagulacije. 
Prikazani su u Tablici 1 (17, 18). Ukoliko 
postoji genetička predispozicija, uputno je 
izbjegavati čimbenike rizika koji bi u inte-
rakciji s njom mogli biti okidač za nastanak 
krvnog ugruška (5). Utvrđivanje genotipa 

faktora koagulacije preporučljivo je osoba-
ma koje u obitelji imaju oboljele od duboke 
venske tromboze donjih ekstremiteta, pluć-
ne embolije, upale površinskih vena, ili 
ponavljajuće tromboze nepoznata uzroka. 
Isto tako, testiranje bi bilo korisno prove-
sti prije početka hormonske kontracepcije, 
liječenja neplodnosti, hormonske nado-
mjesne terapije u postmenopauzi, trudno-
će i poroda, te nakon spontanog pobačaja 
ili drugih poremećaja tijekom trudnoće i 
poroda (5, 11, 19). U slučajevima operaci-
je, trudnoće, dugotrajne imobilizacije i sl. 
osoba s nasljednom trombofilijom može 
biti podvrgnuta kratkotrajnom djelovanju 
lijekova protiv zgrušavanja krvi kako bi se 
pravovremeno spriječila mogućnost stva-
ranja tromboze (20-22).

Ukoliko rezultat genetičkog testira-
nja neke osobe ukaže na postojanje gene-
tičke predispozicije, ta informacija može 
pomoći ranom dijagnosticiranju i liječenju 
krvnog ugruška jer će se pozornije obra-
titi pažnja na simptome zgrušavanja krvi. 
Naime, krvni ugrušci se često pogrešno 
dijagnosticiraju jer su simptomi slični 
onima kod nekih drugih stanja npr. bol u 
nozi koja se javlja kod postojanja krvnog 
ugruška može se pogrešno dijagnosticirati 
kao istegnuće mišića (14, 16, 19). Rezultat 
genetičkog testiranja također može pomo-
ći u lakšem donošenju odluke o promjeni 
životnih navika (smanjenje težine, vježba-
nje, prestanak pušenja, vođenje aktivnijeg 
načina života) kako bi se smanjio rizik na-
stanka krvnog ugruška.

Rezultati genotipiziranja trebaju 
biti interpretirani u kontekstu ostalih rele-
vantnih laboratorijskih testova i kliničkih 
informacija. Prilikom interpretacije geno-
tipova treba uzeti u obzir i značenje geno-
tipa jednog faktora koagulacije u odnosu 
na genotip drugog faktora. Tako je primje-
rice alelna varijanta A faktora V Leiden 
povezana sa stvaranjem disfunkcionalnog 
enzima rezistentnog na aktivirani prote-
in C (APC), a rizik za nastanak tromboze 
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dodatno se povećava ukoliko istovremeno 
postoji i mutacija protrombina ili PAI-1 
(23). Kod faktora XIII, prisutnost varijante 
Val34Leu (genotipovi GT i TT) je poveza-
na sa smanjenim rizikom za vensku trom-
boemboliju, srčani udar i arteriosklerozu. 
Međutim, protektivni učinak Val34Leu 
varijante može biti promijenjen drugim 
genetičkim i ne-genetičkim faktorima npr. 
genotip TT te genotip GT faktora XIII u 
kombinaciji s genotipom 4G4G ili 4G5G 
za PAI-1 povećava rizik za pobačaj u ranoj 
trudnoći.

Uz navedene polimorfizme postoji i 
određena korelacija rizika tromboembolije 
s polimorfizmom u genima za metilente-
trahidrofolat reduktazu (MTHFR) (24). 
MTHFR je enzim koji katalizira pretvorbu 
jednog oblika folata (vitamin B9) u drugi. 
Snižena razina enzima uzrokuje sniženu 
razinu folata (vitamini B6, B12 i B9 (folna 
kiselina)), a to dovodi do nakupljanja ho-
mocisteina u krvi. Posljedično mogu na-
stati kardiovaskularne bolesti (tromboza), 
neuropsihičke bolesti (Alzheimer, schizo-
frenija), a zbog utjecaja homocisteina na 
kolagen također može doći i do povećane 
sklonosti lomova kostiju. 

Organizmu su folna kiselina i folat 
potrebni za sintezu, popravak i metilaciju 
DNA te kao kofaktor u biološkim reakci-
jama koje uključuju folat. Stoga, nedosta-
tak folata u organizmu za posljedicu ima 
mnoge zdravstvene probleme od kojih je 
najznačajnije oštećenje neuralne cijevi koje 
nastaje tijekom razvoja embrija (spina bifi-
da i anencefalija). Nizak nivo folata može 
također dovesti do nakupljanja homocistei-
na što za posljedicu ima poremećaj sinteze 
i popravka DNA, a to pak može rezultirati 
nastankom karcinoma (25, 26). Iz navede-
nih razloga, u korelaciji s razinom homoci-
steina te s ostalim polimorfizmima poveza-
nih s poremećajem koagulacije, genetičko 
testiranje polimorfizma gena MTHFR ta-
kođer može biti vrlo informativno. Promje-
na u oba alela u genu za MTHFR 677 (ge-

notip TT) ukazuje na umjereno povećani 
rizik za hiperhomocisteinemiju, a time i na 
rizik za nastanak venske tromboze i atero-
skleroze. Dok promjena u oba alela u genu 
za MTHFR 1298 (genotip CC) ne ukazuje 
na rizik za hiperhomocisteinemiju, isto-
vremena heterozigotni genotip za MTHFR 
677 (genotip CT) i MTHFR 1298 (genotip 
AC) ukazuje na povećani rizik za hiperho-
mocisteinemiju. Utjecaj takve kombinacije 
genotipova na rani početak arteriosklerot-
ske vaskularne bolesti nije poznat.

Molekularna dijagnostika u prevenciji 
pretilosti i sportskih ozljeda 

Pretilost je danas rastući globalni 
zdravstveni problem. Prije dvije godine 
Svjetskea zdravstvena organizacija je obja-
vila podatak o milijardu i 900 milijuna lju-
di s prekomjernom težinom, od čega je čak 
600 milijuna pretilih. Prema podatcima 
iz 2013. godine više od 40 milijuna djece 
mlađe od 5 godina ima prekomjernu težinu 
ili je pretilo. Ista organizacija procjenjuje 
da je oko 2,8 milijuna ljudi godišnje umire 
od posljedica pretilosti (27, 28). Osnovni 
razlog povećanog broja osoba s preko-
mjernom tjelesnom težinom je energetski 
disbalans unesenih i potrošenih kalorija 
do kojeg dolazi uslijed povećanog unosa 
hrane s visokim udjelom masti i smanjene 
fizičke aktivnosti.

Posljedice prekomjerne težine i pre-
tilosti su pojava dijabetesa, kardiovasku-
larne bolesti (uglavnom srčani i moždani 
udar), određene vrsta zloćudnih bolesti 
(karcinom endometrija, dojke i debelog 
crijeva), mišićno-skeletnih poremećaja 
(posebice osteoartritis). Zbog toga je po-
trebna regulacija tjelesne težine koja se 
vrlo često provodi na pogrešan i, u skladu 
s time, bezuspješan način. Osim u mnogim 
segmentima medicine, DNA testovi pruža-
ju mogućnost za učinkovito i ciljano dje-
lovanje i na prehrambene navike i na tje-
lesnu aktivnost. Naime, novija istraživanja 
upućuju da genski ustroj osobe određuje i 



12

K. Houra i sur: Model Sv. Katarine: Personalizirana medicina

Zbornik radova za medicinske sestre

koja mu prehrana odgovara te na koji način 
bi trebao vježbati. S obzirom na genetič-
ku jedinstvenost svake osobe, nije realno 
očekivati da dvije osobe slijedeći isti režim 
prehrane ili trening pokažu jednake rezul-
tate u gubitku težine. Određena prehrana, 
vrsta i intenzitet vježbanja koji nekome 
odgovaraju, za drugu osobu mogu biti pot-
puno pogrešni.

Istraživanjima je identificiran niz 
gena povezanih s tjelesnom težinom, in-
deksom tjelesne mase (ITM), udjelom 
masnog tkiva u organizmu te motoričkim 
i funkcionalnim sposobnostima. Svi oni 
imaju potencijalnu ulogu u razvoju preti-
losti, kao i utjecaj na izvođenje tjelesne ak-
tivnosti. Neki od ovih gena uključeni su u 
regulaciju potrošnje energije, osjećaja gla-
di, metabolizma masti i ugljikohidrata, na-
stanka masnih stanica, proizvodnje topline 
i diferencijacije stanica. Genske varijante 
koje utječu na odgovor pojedinca na tjele-
snu aktivnost odnose se na njihov utjecaj 
na motoričke i funkcionalne sposobnosti 
kao što su izdržljivost ili snaga. Navede-
no je objašnjeno u Tablici 1 (29-56). Neke 
su genske varijante povezane s tjelesnom 
aktivnošću tako što utječu na veće sma-
njenje količine masnog tkiva pri pojačanoj 
aerobnoj tjelesnoj aktivnosti (treninzima 
izdržljivosti).

S obzirom da ovisno o genetičkoj 
predispoziciji ljudi različito metaboliziraju 
hranu i pokazuju različiti tjelesni odgovor 
na fizičku aktivnost, na osnovu utvrđenog 
genotipa nutricionist i fiziolog mogu dati 
personalizirane smjernice o tipu prehrane 
te o vrsti i količini vježbanja kako bi pozi-
tivnom prilagodbom prehrane i tjelovježbe 
regulacija tjelesne težine bila učinkovitija, 
a posljedično bi i rizik od nastanka bolesti 
povezanih s prekomjernom težinom i pre-
tilošću bio smanjen. 

Tjelesna aktivnost u smislu rekre-
ativnog ili profesionalnog bavljenja spor-
tom sve je popularnija, no s time raste i 

vjerojatnost pojave ozljeda lokomotornog 
sustava. Najčešće s radi o ozljedama me-
kog tkiva i lokomotornog sustava (ozljede 
Ahilove tetive u peti i prednjeg križnog li-
gamenta u koljenu). Istraživanjima je utvr-
đena povezanost između genotipa i fizičke 
aktivnosti, izvedbe izdržljivosti kao i sklo-
nosti nastanka ozljeda uslijed vježbanja. 
Prvenstveno se radi o varijantama gena 
koji su povezani s lokomotornim sustavom 
i strukturnim komponentama, kao što su 
geni iz porodice glikoproteina, metalopro-
teaza te gena koji kodiraju za kolagen (CO-
L1A1, COL5A1, COL12A1 , MMP3, VDR, 
TNC, GDF5) (56-62).

Testiranjem polimorfizama pove-
zanih s genetičkom predispozicijom za 
najčešće sportske ozlijede moguće je iden-
tificirati rizične pojedince i adaptirati nji-
hov trening kako bi se umanjila šansa za 
nastanak ozljede. Time se može izbjeći 
dugotrajna nemogućnost bavljenja sportom 
uslijed sanacije ozljede. Ozljede ligame-
nata i tetiva kod rekreativaca često znače 
i potpuni prestanak rekreativnog bavljenja 
sportom, što povećava vjerojatnost prihva-
ćanja nezdravog stila života, povećanje 
tjelesne težine te potencijalni razvoj kardi-
ovaskularnih bolesti ili dijabetesa. Preven-
cija ozljeda daje naslutiti poprilične uštede 
u zdravstvenom sustavu, u kontekstu cije-
ne za rekonstruktivne operacije ozljeda (od 
oko nekoliko desetaka tisuća kuna u HR do 
milijardi dolara u SAD-u). 

Personalizirana medicina u 
radiologiji

Mogućnost modernih radioloških 
metoda, u prvom redu magnetske rezo-
nancije (MR) da osim morfološkog prika-
za organa prikazuju i njihov biokemijski 
sastav “in vivo”, približila je radiologiju 
personaliziranoj medicini (63). Potreba 
za ranim otkrivanjem oštećenja organa u 
stadiju kada ona još nisu vidljiva izvana 
ili praćenje uspješnosti personaliziranog 
liječenja možda se najbolje oslikava na 
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Tablica 1. 
Najčešće 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

Faktori koagulacije

zgrušavanje krvi faktor V Leiden 
1691 rs6025 G → A

rezistencija na aktivirani protein C te 
posljedično duboka venska tromboza (GA 
umjereni rizik, AA povećani rizik)

zgrušavanje krvi
protrombin (faktor II) 
20210 
rs1799963

G → A

povišena razina plazmatskog protrombina 
(GA i AA) koja uzrokuje 3 puta veći rizik 
za vensku trombozu (rizik se dodatno 
povećava s istovremenom mutacijom 
FV Leiden)

razgradnje krvnih ugrušaka PAI-1 (SERPIN1) 
rs1799889 4G/5G tromboembolija (4G/4G i 4G/5G + 

FVLaiden mutacija)

zgrušavanje krvi faktor XIII Val34Leu 
(F13A1) rs5985 G → T

smanjeni rizik za vensku 
tromboemboliju, vensku srčani udar i 
arteriosklerozu, u kombinaciji s PAI-1 
4G4G ili 4G5G povećava rizik za rani 
pobačaj

Metabolizam folata razina folata i homocisteina 
u plazmi

MTHFR 677 
rs1801133 C→T

hiperhomocisteinemija (677TT i 
677CT+128AC), a uz nedovoljnu razinu folata 
moguća tromboembolija, arteroskleroza, 
oštećenje neuralne cijevi tijekom razvoja 
embrija, poremećaj sinteze i popravka 
DNA (posljedično povezano s nastankom 
karcinoma)

MTHFR 1298 
rs1801131 A→C

Regulacija krvnog tlaka vazokonstrikcija
ACE 
rs4646994 Ins/Del

poremećaj regulacije krvnog tlaka i 
posljedično za srčani udar, hipertrofija 
lijeve klijetke, progresivna dijabetička 
nefropatija

Tjelesna aktivnost izdržljivost, snaga 
Ins - bolja fizička izdržljivost Del - bolja 
prilagodba na tjelesne aktivnosti koje 
zahtijevaju snagu i brzinu

Tjelesna aktivnost stvaranje velike snage/brzine u 
kratkom vremenu

ACTN3 
rs1815739 C→T smanjena funkcija brzo-kontraktilnih 

mišićnih vlakana

Prehrana i tjelesna 
aktivnost

metabolizam i mobilizacija 
masti ADRB2 46 rs1042713 G→A smanjena razgradnja masti i nakupljanje 

masnog tkiva, a posljedično pretilost
prilagodba na intenzitet 
trajanje tjelesne aktivnosti

lošija prilagodba na manji intenzitet i 
kraće trajanje tjelesne aktivnosti

lipoliza
ADRB3 
 rs4994 C→T

smanjena razgradnja masti te posljedično 
veći ITM, udio masnog tkiva i opsegom 
struka 

intenzitet tjelesne aktivnosti manje učinkovita tjelesna aktivnost nižeg 
intenziteta 

Prehrana

apsorpcija masti FABP2 
rs1799883 G→A

povećani afinitet za dugolančane masne 
kiseline i unos triglicerida te posljedično 
porast ITM, udjela masnog tkiva u tijelu 
i koncentracije triglicerida u plazmi; 
inzulinska rezistencija

metabolizam masti i 
ugljikohidrata, stvaranje 
masnih stanica

PPARG 
rs1801282 C→G nakupljanje masnog tkiva

metabolizam masti, protein 
HDL čestica

APOA2 
rs5082 T→C

nakupljanje masnog tkiva te posljedično 
veći ITM i pretilost u slučaju prehrane s 
visokim udjelom zasićenih masti

metabolizam i mobilizacija 
masti

ADRB2 79 
rs1042714 G→C smanjena razgradnja masti i nakupljanje 

masnog tkiva te posljedično pretilost

Regulacija osjećaja gladi razina grelina FTO 
rs9939609 T→A

povišena razina hormona grelina čime 
se pojačava osjećaj gladi (posebno u 
slučaju visokokalorične hrane) te otežano 
prepoznaje osjećaj sitosti

Sekretor status
regulacija izlučivanja antigena 
krvnih grupa u tjelesne 
tekućine

FUT2 
rs601338 G→A

nesekretor (AA) je skloniji infekcijama 
urinarnog trakta, crijevnim upalama, 
riziku za celijakiju, Chronovu bolest 
i dijabetes tipa 1, većoj otpornosti na 
norovirus 

Intolerancija laktoze razina laktaze

MCM6 (LCT-13910) 
rs4988235 C→T gastrointestinalne tegobe (nadutost, 

grčevi, bolovi u trbuhu, vodenaste stolice) 
uslijed konzumacije mlijeka i mliječnih 
proizvoda 

MCM6 (LCT-22018) 
rs182549 G→A

*rs - referentni identifikacijski broj polimorfizma
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primjeru zglobne hrskavice. Obzirom da 
oštećenja hrskavice, bilo traumatska ili u 
sklopu degenerativnog procesa, neminov-
no dovode do osteoartritisa i posljedično 
kronične radne nesposobnosti, zanimanje 
za liječenje takvih oštećenja je u porastu. 
Histološka i biokemijska građa hrskavice 
vrlo je složena, a dokazano je da je podlo-
ga hrskavičnih oštećenja kod osteoartritisa 
gubitak glikozaminoglikana i kolagenih 
vlakana iz staničnog matriksa (64).

Kontrastnim sredstvom osnaženo 
MR oslikavanje - dGEMRIC (“delayed 
gadolinium-enhanced MR imaging of 
cartilage”) pokazuje glikozaminoglikan-
ski sastav hrskavice. Ova metoda koristi 
elektrostatičko međudjelovanje negativno 
nabijenih iona kontrastnog sredstva (ga-
dolinij-dietilentrijamin pentatne kiseline 
- Gd-DTPA) za prikaz rasporeda glikoza-
minoglikana unutar hrskavice. Kontrastno 
sredstvo se veže na ona mjesta u hrskavici 
na kojima nedostaje glikozaminoglikana, 
a što se vidi u obliku promjene intenzite-
ta signala (Slika 1). Za prikaz nedostatka 

kolagenih vlakana tipa 2 koristimo tehniku 
“T2 mapiranja” koja se temelji na činjenici 
da se električki nabijeni ioni vode natječu 
za vezanje na mjestima u hrskavičnom ma-
triksu na kojima nedostaje kolagenih vla-
kana, a što se vidi u obliku promjene inten-
ziteta signala (Slika 2) (65).

Opisanim metodama može se pre-
cizno, za svakog pojedinačnog bolesnika, 
odrediti količina oštećenih staničnih ele-
menata i shodno tome izabrati metoda li-
ječenja hrskavice koja će biti optimalna za 
dotičnog bolesnika. Osim pomoći u odabi-
ru odgovarajućeg načina liječenja, opisane 
radiološke metode omogućuju i praćenje 
uspješnosti primijenjenog liječenja. Bilo 
da se radi o liječenju mikrofrakturama, 
transplantaciji hondrocita ili liječenju ma-
tičnim stanicama, a što su sve metode per-
sonalizirane medicine, biokemijsko oslika-
vanje MR-om dati će informaciju o količini 
novostvorenog regenerata hrskavičnog tki-
va, pokazati će koji je omjer hrskavičnih 
stanica u takvom hrskavično-vezivnom 
regeneratu, koliko se kolagenih vlakana 

Slika 1. 
dGEMRIC prikaz koljena. (a) Sagitalni presjek koljena pokazuje izgled zglobne hrskavice (zelena boja 
spektra). (b) sagitalni presjek koljena pokazuje područja (crveni dio spektra boja) gubitka proteoglikana u 
ranom osteoartritisu
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regeneriralo, odnosno kakva je integracija 
novostvorenog tkiva s okolnom hrskavi-
com (66).

U današnje vrijeme, novim znan-
stvenim otkrićima i tehnološkim rješenji-
ma, personalizirana medicina ima sposob-
nost otkrivanja bolesti u njenim najranijim 
začecima te sposobnost preciznog praćenja 
razvoja bolesti uz istovremeno povećanje 
kvalitete liječenja. 

Na pitanja razvoja bolesti ili ne, u 
budućnosti neke osobe, njeno reagiranje 
na liječenje ili stvaranje nuspojava na lije-
kove, danas imamo znanstveno potvrđene 
odgovore. Mogućnosti MR dijagnostike u 
oslikavanju organa su velike, a nezanema-
riva je prednost metode u ne štetnom dje-
lovanju na bolesnike, čime joj osigurava 
personalizirani pristup liječenju.

Personalizirana medicina u 
neurokirurgiji

Personalizirana neurologija pred-
stavlja aplikaciju principa personalizirane 
medicine u neurologiji, tj. određivanje spe-
cifične terapije koja će najbolje odgovara-
ti pojedincu, uzimajući u obzir dostupne 

genetske i vanjske faktore koji utječu na 
njegov odgovor na primijenjenu metodu 
liječenja. Svrha ovog postupka je poveća-
ti učinkovitost i smanjiti neželjene učinke 
kod različitih metoda liječenja. Koncept 
personalizirane medicine uključuje, osim 
neurogenomike i neuroproteomike, još i 
negenomske tehnologije kao što su terapija 
matičnim stanicama i nanobiotehnologi-
ja. Korištenje biomarkera i dijagnostika, 
posebice neurofiziološke metode, od pre-
sudne su važnosti za praćenje uspješnosti 
liječenja. Metode koje se koriste u persona-
liziranoj neurologiji većinom su studije ge-
netičkih varijacija, sekvencioniranje DNK, 
biomarkeri, citogenetika, nanobiotehnolo-
gija, biočipovi te neurofiziološko praćenje 
uspjeha liječenja. 

Navedene metode najviše su do 
izražaja došle u vaskularnoj neurologiji i 
liječenju moždanog udara, u liječenju mul-
tiple skleroze, Alzheimerove bolesti, Par-
kinsonove bolesti, liječenju epilepsije ali i 
tumora mozga. Nešto ograničenih istraži-
vanja provedeno je i glede personalizacije 
liječenja kod bolesnika s neurotraumom i 
infekcijama središnjeg živčanog sustava, 
ali bez velikog uspjeha.

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



16

K. Houra i sur: Model Sv. Katarine: Personalizirana medicina

Zbornik radova za medicinske sestre

U neurokirurškoj praksi važnost 
personalizirane medicine najbolje je vid-
ljiva u liječenju križobolje. Križobolja je 
jedna od najučestalijih bolesti modernoga 
doba. Osmero od desetero ljudi u jednom 
periodu svojega života imat će križobo-
lju (67). U kroničnoj križobolji jednu od 
ključnih uloga ima degeneracija među-
kralježničkog diska. Dobro je međutim 
poznato da neće svi bolesnici s degenera-
tivno promijenjenim međukralježničkim 
diskovima razviti križobolju. Razlikovanje 
simptomatskog procesa degeneracije diska 
od normalnog procesa starenja ostaje stoga 
glavni izazov medicine modernoga doba.

Inicijalno liječenje bolesnika s kri-
žoboljom uključuje konzervativnu terapiju 
pod kojom smatramo analgetike, fizikalnu 
rehabilitaciju te različite oblike psihološke 
pomoći u liječenju boli. Nakon toga slijede 
minimalno invazivne intervencije. Kada ni 
one ne pomažu odlučujemo se za kirurško 
liječenje koje se najčešće sastoji ili od fu-
zije tj. sraštavanja dvaju susjednih kralje-
žaka ili od implantacije umjetnih diskova 
između njih. Iako su ovi zahvati u velikom 
postotku učinkoviti ipak ostaje jedan broj 
bolesnika kojima se kronična križobolja 
niti na ovaj način ne može izliječiti.

U proteklih nekoliko desetljeća po-
stignut je značajan napredak u polju rege-
nerativne medicine s ciljem liječenja i us-
poravanja procesa degeneracije međukra-
lježničkih diskova. Dva najčešće korištena 
tipa stanica s ciljem biološkog usporavanja 
degenerativnog procesa diska su kulturom 
uzgojeni hondrociti te mezenhimalne ma-
tične stanice izolirane iz koštane srži ili 
drugih donorskih mjesta (68, 69). Progeni-
torne se stanice također koriste ali kvali-
tetnih studija o njima ima značajno manje 
(70).

Dva su mehanizma kojima se pret-
postavlja da transplantirane stanice utječu 
na regeneraciju tkiva međukralježničkog 
diska (71). Prvi, transplantirane stanice 

koje prežive i krenu se razmnožavati u 
disku proizvode proteoglikane, kolagen 
i izvan stanični matriks. Navedeno je 
najvjerojatnije mehanizam učinka tran-
splantiranih hondrocita iz diska koji već 
posjeduju hondrocitički fenotip. Nedife-
rencirane matične stanice prvo se mora-
ju diferencirati u hondrocite unutar diska 
kako bi mogle proizvoditi molekule izvan 
staničnog matriksa. Drugi pretpostavljeni 
mehanizam kojim transplantirane stanice 
utječu na regeneraciju među kralježničkog 
diska je parakrini učinak. Mezenhimalne 
stanice luče protuupalne citokine i faktore 
rasta. Ovi faktori potiču stanice nukleusa 
pulpozusa na sintezu novog matriksa i su-
primiraju kataboličke reakcije pokrenute 
mehaničkim mikro oštećenjima diska.

Transplantirati se mogu autologne, 
alogene ili ksenogene stanice. S obzirom 
da je najbolji učinak postignut s autolo-
gnim stanicama najviše je istraživanja 
upravo ispitivalo njihovu učinkovitost (72). 
Većina je studija međutim s transplantira-
nim hondrocitima ili matičnim stanicama 
do sada napravljeno na životinjama, među 
kojima prednjače glodavci i manji sisavci 
dok je na ljudima napravljeno tek nekoliko 
studija (71). Navedeni uspjesi su tek u ra-
noj fazi translacije u svakodnevnu klinič-
ku praksu. Pretpostavlja se da će terapija 
hondrocitima ili matičnim stanicama u bu-
dućnosti svakako postati metoda liječenja 
određene skupine bolesnika koji pate od 
križobolje. Međutim, unatoč nadi mnogih 
bolesnika malo je vjerojatno da će stanična 
terapija postati “čudotvorni lijek” koji će 
svima njima donijeti apsolutno olakšanje 
od ove učestale ali još uvijek do kraja nera-
zjašnjene bolesti. Interpretacija rezultata i 
primjena istih u svakodnevnoj neurokirur-
škoj praksi stoga mora biti pažljiva i mudra 
kako se ne u najboljoj volji ne bi donijeli 
krivi zaključci.

Razvojni projekti Specijalne bolnice Sv. 
Katarina iz personalizirane medicine



K. Houra i sur: Model Sv. Katarine: Personalizirana medicina

17Zbornik radova za medicinske sestre

Razvojem visoko-dimenzionalne 
biologije - genomike, transkriptomike, 
proteomike, metabolomike i epigenomike 
te integracijom višedimenzionalnih skupo-
va podataka proizašlih iz navedenih omiks 
tehnologija dobiven je uvid u ishodišne 
molekularne mehanizme brojnih složenih 
bolesti i njihovu patogenezu, što je rezul-
tiralo preciznijom terapijskom i preventiv-
nom strategijom. Unatoč takvom snažnom 
razvoju sistemske biologije koja omogu-
ćuje sveobuhvatno sagledavanje stanič-
nih procesa, još uvijek postoji izvjestan 
nedostatak visoko kvalitetnih podataka o 
kroničnoj boli i njenoj patofiziologiji (73). 
Značajna individualna varijacija u osjetu 
boli tek je djelomično objašnjena genetič-
kim mehanizmima na animalnim modeli-
ma, nasljeđivanju kod blizanaca te cjeloge-
nomskim asocijacijskim studijama (74).

U nastojanju za dobivanjem što 
kvalitetnijih omiks podataka predložen je 
inovativan pristup u istraživanju križobo-
lje kojeg primjenjuju znanstvenici velikog 
međunarodnog konzorcija “Pain OMICS” 
u projektu “Višedimenzionalni omics pri-
stup stratifikaciji bolesnika s bolovima u 
donjem dijelu leđa” kojeg podržava Eu-
ropska komisija u okviru FP7 programa 
(engl. Seventh Framework Programme of 
the European Community for Research, 
Technological Development and Demon-
stration Activities) u području zdravstva 
(Health. 2013.2.2.1-5 Understanding and 
controlling pain). Specijalna bolnica Sv. 
Katarina zajedno sa suradnom instituci-
jom Genos d.o.o. članica je kolaborativnog 
multidisciplinarnog istraživačkog pro-
jekta PainOmics koji uključuje kliničke, 
akademske i industrijske znanstvenike 
Europe, SAD-a i Australije, a čiji cilj je 
utvrditi nove dijagnostičke i prognostičke 
biomarkere povezane s prijelazom akutne 
u kroničnu križobolju kao i ciljna mjesta za 
terapijsku intervenciju. 

Visoka prevalencija križobolje, a 
koja uz klinički ima socijalni i ekonomski 

značaj, potakla je grupu istraživača iz pro-
jekta Pain-OMICS da primjenom komple-
mentarnih genomskih, epigenomskih, gli-
komskih i aktivomskih analiza pokušaju 
razjasniti nedoumice u sindromu kronične 
križobolje kao što su nedovoljno egzaktno 
poznavanje složene patofiziologije na mo-
lekularnoj razini uključujući diskogenu 
bol, fasetnu bol, bol sakroilijačnih zglo-
bova, križobolju s radikularnom boli i bol 
uzrokovanu kongenitalnom ili stečenom 
spinalnom stenozom.

Trenutno nema saznanja o predik-
tornim biološkim markerima prijelaza 
akutne u kroničnu križobolju, a objavljene 
su svega dvije šire povezane cijelogenom-
ske asocijacijske studije (engl. genome-
wide association study - GWAS) za kro-
ničnu bol i GWAS meta-analiza vezana uz 
invertebralnu degeneraciju diska (75-77). 
Cilj ovog projekta je razumijevanje me-
hanizma nastanka kronične križobolje te 
utvrđivanje omics biomarkera povezanih 
s prijelazom akutne (bol koja traje do 6 
tjedana) u trajnu/kroničnu križobolju (bol 
koja traje najmanje 12 tjedana). Poveziva-
nje kliničkih podataka s generiranim po-
dacima višestrukih omics analiza temelj 
su identificiranja i validiranja bioloških 
markera, koji će utvrditi u kojih bolesnika 
postoji predispozicija za razvoj kronične 
križobolje nakon epizode akutne, dok će 
se primjenom analiza sistemske biologije 
regulatorne mreže otkriti ciljna mjesta za 
terapijsku intervenciju i ocijeniti predikto-
ri odgovora na specifičnu medikamentoznu 
terapiju. Uz rezultate epigenetskih analiza, 
očekuje se da će glikomski i aktivomski 
skupovi podataka dati ključne informaci-
je o upalnim procesima i trenutnom stanju 
organizma, kao i o odgovoru organizma na 
specifičnu terapiju. 

Translacijski konzorcij projekta 
Pain Omics primjenom integriranog pri-
stupa iskoristiti će postojeće visoko kvali-
tetne kliničke, genetičke, biokemijske i far-
makološke podatke kao i biološke uzorke 
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od 5000 dobro karakteriziranih akutnih, 
3000 kroničnih te 6000 zdravih sudionika 
kao kontrolne skupine. Svi klinički partne-
ri konzorcija uključeni su u prikupljanje 
bolesnika s križoboljom, a pravilno feno-
tipsko grupiranje bolesnika s križoboljom 
temelj su uspješnosti ovog projekta. Pain 
Omics konzorcij s okupljenim vodećim 
međunarodnim kliničkim centrima, labo-
ratorijima i biostatističarima u jedinstvenoj 
je poziciji za uspješnim provođenjem ovog 
tipa istraživanja, koji će osim uvida u te-
meljne molekularne mehanizme i otkriva-
nje prediktivnih biokemijskih i genetičkih 
markera kronične križobolje, translatirati 
otkrića u rješenja koja će moći koristiti 
brojnim bolesnicima i omogućiti persona-
lizirani pristup liječenju.

Osim liječenja degenerativnih pro-
mjena na kralježnici u domenu neurokirur-
gije spada i liječenje ozljeda kralježničke 
moždine. Ozljeda kralježničke moždine 
(OKM) je složeno stanje koje je unatoč na-
pretku medicine teško liječiti, a posljedice 
navedene ozljede za bolesnika, obitelj, užu 
i širu zajednicu mogu imati katastrofalan 
ishod s medicinske, ekonomske, društvene, 
psihološke i emocionalne strane (78). Stoga 
se neprekidno ulažu veliki napori u otkri-
vanje novih mogućnosti liječenja. Patofi-
ziološki gledano OKM je bifazični proces 
sastavljen od primarne i sekundarne ozlje-
de ili procesa. Primarna ozljeda je meha-
nička deformacija tkiva, a sekundarna oz-
ljeda slijed molekulskih i staničnih procesa 
potaknutih primarnom ozljedom. Sekun-
darna ozljeda je podijeljena u: 1. perakutnu 
fazu, do 2 sata od ozljede; 2. akutnu fazu, 
2 sata do 2 tjedna; 3. intermedijarnu fazu, 
2 tjedna do 6 mjeseci; 4. kroničnu fazu, 6 
mjeseci do kraja života (79).

U ranoj akutnoj fazi potvrđena je 
intenzivna lipidna peroksidacija i poveća-
na koncentracija upalnih faktora interleu-
kina 2 (IL-2) i tumorskog faktora nekroze 
(TNF-alpha), no brojne humane studije 
liječenja medikamentima krajem prošlog 

stoljeća nisu pokazala nedvojbeno pozi-
tivne učinke liječenja metilpredisolonom, 
tirilazadom, naloxonom, monosijalogan-
gliozidom (80-82). To je potaknulo istra-
živače na traženje staničnih i genetskih 
specifičnosti u OKM i novih mogućnosti 
liječenja. Radovi Hayes-a i Davies-a po-
tvrdili su značajno povećanje antitijela na 
gangliozid GM-1 i mijelinu pridruženi gli-
koprotein (MAG) u serumu nakon OKM, 
međutim terapijska primjena antitijela za 
sada nije našla primjenu u liječenju (83, 
84). Istraživanja genetskih promjena na-
kon OKM pokazala su promjene u brojnim 
grupama gena na mjestu ozljede moždine 
(Semaforin 3, Nestin, TGFb, BDNF, BMP, 
Vimentin, HSP27, HSP70, ANIA-6, So-
matostatin, MAP kinaze, CAM kinaze, 
Fra-1, c-fos, NGFI-A) i u udaljenim soma-
tosenzornim dijelovima mozga koji imaju 
direktnu vezu s mjestom ozljede moždine 
(grupa gena za aksonogenezu, inhibitori 
rasta aksona, antiapoptotička i proapoptič-
ka grupa). No istraživanja su provedena na 
životinjama zbog nemogućnosti uzimanja 
humanih histoloških uzoraka moždine i 
mozga, te daju samo teoretsku podlogu za 
liječenje OKM u ljudi (85, 86).

Istraživanja liječenja OKM matič-
nim stanicama donijela su mnoge kontro-
verze, ali i praktične spoznaje. Pokaza-
lo se da su od mezenhimalnih matičnih 
stanica, Schwanovih stanica, olfaktornih 
stanica i neuralnih progenitorskih stani-
ca, ove zadnje najprimjenjivije u liječenju 
OKM. Njihov izvor su embrionalne ma-
tične stanice ali i inducirane pluripoten-
tne stanice iz odraslog organizma. Osim 
izvora matičnih stanica pokazalo se da je 
bitan i trenutak primjene, ovisno o fazi se-
kundarne ozljede. Tako eksperimentalna 
transplantacija neuralnih progenitornih 
stanica dva tjedna nakon OKM pokazuje 
poboljšanje funkcije, a transplantacija 6 
tjedana nakon ozljede nema učinka zbog 
stvorenog glijalnog ožiljka. I konačno oče-
kivani učinak transplantacije je većinom 
lokalno lučenje faktora rasta i remijelini-
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zacija očuvanih aksona, dok je rast aksona 
kaudalno od ozljede oskudan i zanemariv 
(79). Najnoviji radovi pokazuju prisustvo 
progenitorskih oligodendrocitnih stanica u 
kralježničkoj moždini koji se diferenciraju 
u oligodendrocite i 3 mjeseca nakon OKM, 
a kontrolirane su mRNA i faktorima rasta 
(87). Time se otvara pitanje smisla liječenja 
transplantacijom matičnih stanica i ponovo 
se vraća na ideju o liječenju regulatornim 
molekulama za kontrolu endogenih proce-
sa reparacije i regeneracije ozlijeđene kra-
lježničke moždine. Jednako su tako potreb-
na daljnja predklinička istraživanja prije 
stvaranja sigurnog i djelotvornog modela 
personaliziranog liječenja ozljeda kraljež-
ničke moždine. Unatoč navedenim spozna-
jama od 2008. su u tijeku kliničke studije s 
primjenom mezenhimalnih i umbilikalnih 
matičnih stanica nakon ozljeda kralježnič-
ke moždine od kojih su neke u završnoj 
fazi. Detalje o svim kliničkim studijama 
kod ozljeda kralježničke moždine moguće 
je doznati na www.scope-sci.org.

Personalizirana medicina u 
ortopediji

U dijagnostici ortopedskih bolesti 
također se koriste genetika i personalizira-
na medicina. Tu prvenstveno pripadaju ko-
štane displazije, osteogenesis imperfekta, 
mišićne distrofije, nasljedne senzomotorr-
ne neuropatije te neurofibromatoze. 

Iako je put do “printanja” organa 
dalek i težak, upotreba 3 D printera zasi-
gurno će dramatično promijeniti ortope-
diju u predstojećim godinama. Stvaranje 
plastičnih modela u prije operacijskoj pri-
premi kompleksnih za vizualizaciju teških 
prijeloma, “printanje” specifičnih instru-
menata te osteosintetskog materijala zna-
čajno smanjuje trajanje, poboljšava preci-
znost i olakšava operacijske zahvate (88). 

Novim valom znanstvene i bioteh-
nološke revolucije vrlo ubrzano se razvija 
regenerativna ortopedija. Radi se o inter-

disciplinarnoj struci koja čini značajne 
napore u postizanju zaustavljanja ili us-
poravanja starenja te ubrzavanja procesa 
cijeljenja lokomotornog sustava. Koristeći 
najsuvremenija dostignuća iz područja 
molekularne i stanične biologije, kliničke 
medicine i inženjeringa regenerativna or-
topedija postavila je kao krajnji cilj regene-
riranje tkiva tj. potpunu obnovu oštećenog 
tkiva lokomotornog sustava. Osnovni kon-
cept regenerativne ortopedije temelji se na 
razumijevanju i preciznom usklađivanju 
međuodnosa triju osnovnih sastavnica tzv. 
regenerativnog trijasa: stanica, okoline (bi-
oloških signala) i nosača (89). 

Primjena transplantacije autolognih 
hondrocita, plazme obogaćene trombociti-
ma i primjena stanične terapije mezenhi-
malnim stanicama izvrsni su primjeri upo-
trebe personalizirane medicine s takvim 
ciljem.

Transplantacija autolognih hondro-
cita se danas rutinski koristi za liječenje 
lokaliziranih oštećenja hrskavice (90). Me-
toda se odvija u dva akta. U prvom aktu 
uzima se uzorak hrskavice iz zgloba bo-
lesnika i šalje u laboratorij radi izoliranja 
i umnažanja hondrocita. Tijekom drugog 
akta takvi hondrociti se ugrađuju na mje-
sto oštećene hrskavice . Metoda se razvi-
ja te se danas primjenjuje treća generacija 
autologne transplantacije hondrocita kod 
koje se uzgojeni hondrociti stavljaju na 
kolagenski nosač. Takav nosač se kasnije 
fibrinskim ljepilom učvršćuje na mjesta 
oštećenja hrskavice. 

Liječenje plazmom obogaćenom 
trombocitima podrazumijeva primjenu 
proizvoda koji se dobiva centrifugiranjem 
iz venske ne koagulirane krvi bolesnika. 
Tako dobiveni proizvod, volumen autolo-
gne plazme, sadrži 4 do 6 puta veću kon-
centraciju trombocita. Nakon lokalne pri-
mjene, plazma obogaćena trombocitima 
putem čimbenika rasta utječe na kemotak-
siju, proliferaciju stanica, diferencijaciju 
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stanica i sintezu izvanstaničnog matriksa. 
Čimbenici rasta i medijatori upale koje ot-
puštaju granule trombocita su transformi-
rajući čimbenik rasta (TGF-β), čimbenik 
rasta podrijetlom iz trombocita (PDGF-AB 
i PDGF-BB), inzulinu sličan čimbenik ra-
sta (IGF), vaskularni endotelijalni čimbe-
nik rasta (VEGH), epidermalni čimbenik 
rasta (EGF) i čimbenik rasta fibroblasta 
(FGF). Primjena plazme obogaćene trom-
bocitima je autologna terapija što znači da 
nema negativnih reakcija jer se pripravak 
dobiva iz vlastite krvi (91).

Sveta Katarina kao 
“Lipogems Center of Exellence”

Odnedavno u Specijalnoj bolni-
ci Sv. Katarina primjenjuje se postupak 
transplantacije mezenhimalnih stanica do-
bivenih iz masnog tkiva u svrhu liječenja 
degenerativnih promjena hrskavičnog tki-
va-Lipogems. 

Lipogems tehnologija (PCT/
IB2011/052204) predstavlja potpuno za-
tvoreni sustav kojim se istodobno osigura-
va uzimanje, ispiranje, obrada i ponovno 
ubrizgavanje lipoaspirata. Postupak za-
počinje infiltracijom u kojem se adrenalin 
zajedno s lidokainom injicira u potkožno 
masno tkivo trbušne stjenke s ciljem izazi-
vanja vazokonstrikcije i lokalne anestezije 
kako bi se omogućila lipoaspiracija sadr-
žaja. Nakon toga lipoaspirat se procesuira 
koristeći blagu mehaničku silu, čime se 
provodi kroz niz filtera. Konačni Lipogems 
proizvod sadrži derivate masnog tkiva i sa-
čuvanu vaskularno/stromalnu arhitekturu 
sa sačuvanim pericitima (koji su upravo 
započeli odljepljivanje od krvne žile, uo-
stalom kao što se i ponašaju pri normalnoj 
reakciji nakon ozljede). Važno je istaknuti 
da se tijekom zahvata ne radi klasična sta-
nična ekspanzija (uzgoj stanica) već isklju-
čivo aplikacija autolognih stanica među 
kojima su brojne mezenhimalne matične 
stanice, periciti itd. Obzirom na sofistici-
ranost tehnike bitno je snižena mogućnost 

kontaminacije proizvodima masnog tkiva 
poput uljnog sadržaja ili krvi.

Mezenhimalne matične stanice 
(MSCs) imaju nekoliko važnih funkcija, 
među kojima su otpuštanje tzv. trofičkih 
faktora koji između ostalog sprječavaju 
staničnu smrt (apoptozu) kao i nastanak 
ožiljnog tkiva, stimuliraju stvaranje no-
vih krvnih žila te imaju mitogeni učinak 
za tkivno specifične progenitore što u ko-
načnici može dovesti do popravka ošte-
ćenog tkiva ili čak regenerativnog učinka 
(92, 93). Slične učinke imaju i periciti koji 
mogu modulirati imunološki odgovor te 
imaju multipotentnu sposobnost diferenci-
jacije (slično kao i MSCs), kao i mogućnost 
moduliranja upalnog odgovora (sprječava-
nje pre agresivnog imunološkog odgovora) 
ali i bitnu ulogu u vaskulogenezi (razvoju 
novih krvnih žila tijekom embriogeneze) te 
angiogenezi (formiranje novih krvnih žila 
iz već postojećih) (92). Nedavno objavlje-
ni radovi sugeriraju da MSCs uglavnom 
nastaju iz perivaskularnih stanica, peri-
cita (93). Ljudske masne matične stanice 
(hASCs) koje se tijekom Lipogems za-
hvata, sukladno načelima “point of care” 
modelu uzimaju od bolesnika, i nakon iz-
dvajanja tzv. “stromalne vaskularne frak-
cije” ponovno ubrizgavaju u bolesnika 
imaju potencijal u liječenju različitih kli-
ničkih stanja (94). Nekoliko je kompanija 
koje u svom radu koriste ovaj koncept, a 
među njima je i Lipogems. O potencijal-
nom efektu hASCa govori i rad u kojem 
se ističe mogućnost da hASCs nasađene 
na 3D skafold u određenim uvjetima dife-
renciraju u stanice hondrocitne loze (95). 
S druge strane, znanstveno je utvrđeno da 
u uvjetima metaboličkog, oksidativnog ili 
mehaničkog stresa, upalnog procesa ili po-
višenog nivoa glukoze, MSCs koje se nala-
ze perivaskularno ili u adventiciji krve žile 
preferencijalno diferenciraju ili u masne 
stanice (adipocite) ili u hrskavične stanice 
(hondrocite) (96).
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Bosetti i suradnici u radu objavlje-
nom u Cell Transplantation, ističu tri mo-
guća načina na koji autologni i biološki ak-
tivni skafold (bioaspirat) koji je proizvod 
Lipogems-a djeluje: a) postaje fibrozno 
tkivo koje osigurava mehaničku potporu 
u području oštećene hrskavice, b) stimuli-
ra proliferaciju hondrocita bolesnika kao i 
istodobnu proizvodnju izvanstaničnog ma-
triksa, c) na mjesto ozlijede donosi stanice 
koje imaju regenerativnu sposobnost ali i 
sposobnost popravljanja oštećene hrskavi-
ce (97, 98). 

Personalizirana medicina u 
anesteziologiji

Personalizirani pristup bolesniku 
vidljiv je i u radu anesteziologa kao neizo-
stavnog člana kirurškog tima. Anestezio-
logija, kao još relativno mlada grana me-
dicine, obuhvaća u sebi nekoliko tehnika 
koje svoju uspješnost temelje na znanju 
kompletne medicine. Obzirom da spada u 
prateću struku, potrebno je dobro pozna-
vanje svih kirurških struka, interne, neu-
rologije, patofiziologije, anatomije, te na-
ravno farmakologije sa farmakokinetikom 
i farmakodinamikom lijekova (99). Opća 
anestezija u većoj ili manjoj mjeri oduzi-
ma čovjekovu svijest za vrijeme trajanja 
operacije. Dubina svijesti bolesnika za vri-
jeme operacijskog zahvata još se uvijek ne 
može mjeriti s preciznom točnošću poput 
već postojećih monitoringa ostalih vital-
nih funkcija, najbliže tome je BIS monitor 
(bispektralni indeks). Prilikom indukcije 
u opću anesteziju koriste se lijekovi koji 
se doziraju prema tjelesnoj težini i visini 
bolesnika, ali zapravo se pristupa indivi-
dualno nakon anesteziološkog pregleda sa 
prikupljenim anamnestičkim podacima. 
Uzima se u obzir dob bolesnika, prisutni 
komorbiditeti, alergijske reakcije na lijeko-
ve, ranije anestezije, te se vrsta anestezije 
prilagođava kompletnom psihofizičkom 
statusu bolesnika. 

Posebna anesteziološka tehnika 
koja u zadnjih desetak godina doživljava 
svoj revolucionarni razvoj je regionalna 
anestezija. Kao anesteziološka i analgetska 
tehnika svakako je superiorna u odnosu na 
opću anesteziju i parenteralnu analgeziju. 
Prednost ima periferna blokada ciljanih 
živaca jer omogućuje efektivnu analgeziju 
uz minimalne neželjene učinke što ubrza-
va oporavak bolesnika (100). U praksi se 
regionalna anestezija premalo koristila 
zbog različite uspješnosti zbog nedovoljno 
iskusnih anesteziologa i zbog korištenja 
“slijepe tehnike”. Doze lokalnih anesteti-
ka nisu bile individualno prilagođene sva-
kom bolesniku, te su se nerijetko koristile 
maksimalne doze, što je često dovodilo 
do itekako opasne sistemske toksičnosti. 
Uvođenjem ultrazvuka u kliničku prak-
su regionalna anestezija postaje sigurnija 
i uspješnija. Ultrazvučno vođeni blokovi 
perifernih živaca omogućavaju direktni 
prikaz ciljanog područja sa pripadajućom 
anatomijom. Kompletnim prikazom igle 
izbjegavaju se neželjene ozljede vaskular-
nih struktura i perifernog živca. Ultrazvu-
kom je vidljivo širenje lokalnog anestetika 
oko ciljanog živca što doprinosi uspješno-
sti bloka, a redukcijom doze lokalnog ane-
stetika smanjuje se sistemska toksičnost. 
Koristi se visokofrekventna linearna son-
da (10-15 MHz) koja omogućava istodob-
ni prikaz svih spomenutih struktura. Za 
punkciju se koriste igle spojene na živčani 
stimulator koje stimuliraju periferni ži-
vac. Koriste se struje minimalne jakosti, 
frekvencije i duljine trajanja (0,4-0,6 mA; 
2 Hz, 0.1 ms) (100). Dobivene kontrakci-
je mišića prilikom stimulacije živca slu-
že i kao potvrda ultrazvučnom prikazu, 
te u današnje vrijeme predstavljaju zlatni 
standard prilikom izvođenja regionalne 
anestezije pod kontrolom ultrazvuka. Kod 
ovakve anesteziološke tehnike važno je do-
bro poznavanje anatomije, koja je naravno 
podložna varijacijama, te ultrazvuk kao 
metoda koja individualno pristupa svakom 
bolesniku i prepoznaje različitosti uveli-
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ke utječe na uspješnost bloka. Periferna 
blokada se prilagođava bolesniku, vrsti i 
trajanju operacije, te količini očekivane 
poslijeoperacijske boli (101). Smanjuje se 
upotreba opioida, posljedično tome mučni-
na i povraćanje, skraćuje se dužina trajanja 
hospitalizacije za svakog pojedinog bole-
snika i ubrzava njegova mobilizacija što joj 
definitivno osigurava mjesto u personalizi-
ranom pristupu liječenju.

Personalizirana medicina u 
rehabilitaciji bolesnika

Rehabilitacija je proces aktivne pro-
mjene u kojem osoba koja je postala ones-
posobljena uslijed bolesti ili ozljede, stječe 
znanja i vještine za optimalnu tjelesnu, 
psihološku i socijalnu funkciju koristeći 
razne fizikalne i psihološke intervencije 
(102). Fizikalna medicina i rehabilitacija je 
grana medicine koja se bavi prevencijom, 
dijagnostikom, liječenjem i rehabilitacijom 
osoba s onesposobljenjem. Kada govorimo 
o rehabilitaciji mišićnokoštanih bolesti, 
ključni modalitet je medicinska gimnasti-
ka ili kinezioterapija (103-105). Program 
rehabilitacije prilagođava se individualnim 
potrebama i karakteristika bolesnika, uva-
žavajući različite potrebe mladog sportaša, 
rekreativca, ili starije osobe s opsežnim 
komorbiditetom. Provodi se u interdis-
ciplinarnom i multidisciplinarnom timu 
kroz holistički pristup gdje je bolesnik ak-
tivni član tima. Nakon kliničkog pregleda 
i procjene funkcionalnog deficita, planira 
se program rehabilitacije i fizikalne tera-
pije uz svakodnevnu prilagodbu programa 
vježbi ovisno o mogućnostima samog bole-
snika i tipu oštećenja odnosno bolesti, uva-
žavajući fiziološke procese cijeljenja. 

Već sama definicija govori koliko je 
rehabilitacija “personalizirana” kroz svoje 
ciljeve, no može li biti još više personalizi-
rana kroz metode koje koristi? 

Neka nedavna istraživanja ukazala 
su na ogromnu varijabilnost u individu-

alnom odgovoru na programirane vježbe, 
odnosno na različiti fiziološki odgovor ra-
zličitih osoba na isti program vježbi (106, 
107). Također, zanimljiva su istraživanja 
koja ukazuju kako vježbe u kombinaciji s 
određenim lijekom izazivaju različiti efekt 
lijeka. Huffman i sur. objavili su rezultate 
kako se primjenom aerobnog treninga kod 
pretilih žena koje su uzimale hormonsko 
nadomjesno liječenje bilježi značajno po-
većanje inzulinske osjetljivost u odnosu 
na žene koje nisu uzimale hormonske na-
domjeske (108). Interpersonalne razlike 
u genomu, osnovnoj bolesti ili oštećenju, 
stilu života i svakodnevnim aktivnostima 
sigurno su potencijalni modulatori takvog 
različitog odgovora (109, 110). To svakako 
stvara izazov kako kreirati program reha-
bilitacije kojim će se najbrže dobiti najbolji 
funkcionalni ishod (111). Personalizira-
nom medicinom u području rehabilitacije 
bolesnika otvoreno je veliko područje za 
istraživanje farmakoloških, nutritivnih, 
neurokognitivnih i mehaničkih agensa koji 
bi modulirali procese liječenja. Međutim, 
potrebna su daljnja istraživanja čiji rezul-
tati će nam dati odgovore koji su to pro-
mjenjivi, a koji nepromjenjivi faktori koji 
moduliraju rehabilitacijski ishod.

Personalizirana medicina u 
neurologiji

Primjena personalizirane medicine u 
vaskularnoj neurologiji

Glavni lijekovi koji se primjenjuju u 
liječenju moždanog udara su antiagregacij-
ska i antikoagulacijska sredstva (112). Nji-
hova učinkovitost i sigurnost može se una-
prijediti primjenom farmakogenetike i far-
makogenomike (113). Liječenje moždanog 
udara je u akutnoj fazi neuroprotektivno, a 
u kasnijim fazama neurorestorativno i ne-
uroregenerativno. U praksi se koriste razli-
čiti biomarkeri i neuroradiološka dijagno-
stika. Vaskulopatske promjene povezane 
s APOE2 (apolipoprotein E2) mogu imati 
ulogu u određivanju prognoze i kliničkog 
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tijeka lobarnog intracerebralnog krvarenja. 
Ispitivanje prisutnosti APOE2 kod bolesni-
ka pomaže identifikaciji onih s povećanim 
rizikom mortaliteta i razvoja invaliditeta 
(114). Postoje brojni uspješni primjeri per-
sonaliziranog doziranja lijekova temeljem 
poznavanja genotipa bolesnika. Najpozna-
tija primjena farmakogenomike u neurolo-
giji odnosi se na CYP450 enzim (citokrom 
reduktaza 450) i njegovo određivanje kod 
varfarinske terapije. Drugi poznati pri-
mjer uključuje još jedno antikoagulacijsko 
sredstvo, klopidogrel, koji se kod možda-
nog udara koristi u svrhu sekundarne pre-
vencije. Kod većine ljudi, lijek dobro dje-
luje. Ipak, pojedinci s mutacijom na genu 
CYP2C19 (citokorm reduktaza 2C19) ne 
mogu uspješno metabolizirati lijek, uslijed 
čega aktivni sastojak postaje neučinkovit. 
Znanstvenici s Mayo klinike utvrdili su 
da bi korištenjem prediktivne vrijednosti 
CYP450 broj hospitalizacija uslijed sekun-
darnih komplikacija moždanog udara mo-
gao se smanjiti za 30% (115).

Personalizirano liječenje 
multiple skleroze (MS)

Imunološki relevantni geni za MS 
su oni koji određuju diferencijaciju po-
moćnih T-limfocita (116). Lijekovi koji se 
trenutno koriste za liječenje MS uključuju 
Interferon-β (IFN-β), glatiramer acetat, 
natalizumab i kemoterapiju. Velika he-
terogenost MS i varijabilnost reakcija na 
imunomodulirajuća sredstva doprinose 
postojanju različitih reakcija na liječenje. 
Studija interleukina 17F (IL-17F) sa Stan-
forda pokazala je da visoke serumske ra-
zine IL-17F imaju visoku prediktivnu vri-
jednost u smislu očekivanja lošeg odgovora 
na terapiju interferonom-β (117). Nažalost, 
u ponovljenim ispitivanjima (118) niti se-
rumske koncentracije, a niti odnos IL-17F/
IL-17F/F nisu se razlikovali kod bolesnika 
s dobrim i lošim odgovorom na liječenje. U 
najvećoj genetičkoj studiji bolesnika s MS 
potvrđene su 23 otprije poznate genetske 

poveznice te je pronađeno 29 novih (119). 
Ipak, ove poveznice nisu još primjenjive 
za predviđanje uspješnosti pojedinog lije-
čenja. U istraživanju Hegen i sur. (120) ot-
krivana su četiri različita tipa imunološkog 
odgovora kod bolesnika s MS (121), što bi 
moglo biti od koristi pri izboru selektiv-
nog liječenja za određenog bolesnika. Na-
žalost, napredak u traženju prediktivnih 
biomarkera kod ove bolesti još uvijek je 
relativno slab, usprkos velikim naporima 
znanstvenika.

Personalizirano liječenje 
Mb. Alzheimer

Identifikacija rijetkih, kauzalno po-
vezanih mutacija na genima APP, PSEN1 i 
PSEN2, koje dovode do razvoja obiteljske 
AD (demencija Alzheimerovog tipa), pove-
ćala je naše razumijevanje razvoja demen-
cije. U jednom ispitivanju. uz korištenje 
hipokampalne atrofije kao kvantitativnog 
mjerila, identificiran je novi gen poveća-
nog rizika, TOMM40 (translokaza vanj-
ske mitohondrijske membrane 40), koji je 
približno 2× češće prisutan kod bolesnika 
od AD nego u kontrolnoj skupini. On utje-
če na facilitaciju prijenosa molekula u i iz 
mitohondrija. TOMM40 također procesira 
tvari koje tvore amiloidni plak. Prisutnost 
štetnog TOMM4 povećava osjetljivost po-
jedinca na druge čimbenike rizika, kao što 
je APOE4. Studija OPAL (Opportunity to 
Prevent AD of Late Onset), koja je zapo-
čela 2011. godine i završava ove godine, 
koncipirana je da se istraži aplikacija mi-
tohondrijskih terapija AD (121). Istraživači 
iz Takeda Pharmaceuticals trenutno ispitu-
ju primjenu antidijabetika Actona, u svrhu 
odgađanja nastupa AD kod bolensika viso-
kog rizika, prethodno prepoznatih pomoću 
mjerenja TOMM40. IGAP (International 
Genomics of Alzheimer’s Project) službe-
no je pokrenut 2011. i okuplja znanstvenike 
koji rade na identifikaciji gena koji prido-
nose riziku i utječu na ekspresiju bolesti 
(122). Jedna nova studija Parkinsonove 
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bolesti pokazala je da APOE može imati 
različite učinke kod različitih neurodege-
nerativnih bolesti (123). 

Personalizirano liječenje 
Parkinsonove bolesti

Globalnim profiliranjem ekspresi-
je gena moguće je profilirati četiri glavne 
klase dopaminergičkih neurona u mozgu. 
Na osnovi molekularne analize može se 
bolje razumjeti zajedničke i za populaciju 
specifične karakteristike kateholaminer-
gičkih neurona (CA) i tako facilitirati ra-
zvoj specifičnih lijekova. Jedan od ciljeva 
trenutnih ispitivanja je otkriti gene pove-
zane sa selektivnom vulnerabillnošću CA. 
Substantia nigra (SN) je najosjetljivija na 
patološke promjene u okviru Parkinsonove 
bolesti, dok su neuroni ventralne tegmen-
talne regije (VTA) manje osjetljivi, a do-
paminergički neuroni hipotalamusa potpu-
no pošteđeni. Pošteđivanje VTA neurona 
postiže se pomoću selektivne ekspresije 
neuroprotektivnih čimbenika, uključujući 
neurotrofičke faktore, detoksificirajuće en-
zime, lipoproteinsku lipazu.

Postoji selektivno visoka ekspresija 
γ-sinukleina u noradrenergičkim neuroni-
ma SN koji degeneriraju u Parkinsonovoj 
bolesti, a ona može modificirati toksični 
učinak široke ekspresije α-sinukleinskog 
proteina. Jednako tako, niske koncentra-
cije Zn2+ transportera u neuronima SN i 
VTA mogu imati neuroprotektivni učinak, 
dok višak Zn2+ djeluje neurotoksično i 
pokazalo se da izaziva neurodegeneraciju 
neurona srednjeg mozga. Kod Parkinso-
nove bolesti, porast endogenih frekvencija 
iz subtalamičke regije (STN) je povezan s 
pogoršavanjem motoričkih simptoma. Ove 
specifične oscilatorne frekvencije mogu se 
koristiti za usklađivanje duboke stimulaci-
je mozga u STN regiji, u svrhu bolje kon-
trole, optimizacije trajanja baterije i odre-
đivanja termina zamjene baterije (124).

Personalizirano liječenje 
epilepsije

Epilepsija je uglavnom multifak-
torijalno uvjetovana bolest, ali prepoznati 
su i neki obiteljski slučajevi i geni pove-
zani s razvojem epilepsije. Trenutno nema 
rutinskih kliničkih genetskih testova za 
epilepsiju. Analiza koju je provela Udruga 
SNP pokazala je da mitohondrijski malič-
ki enzim ME2 predisponira bolesnike za 
razvoj idiopatske generalizirane epilepsi-
je (125). ME2 je genomski kodiran mito-
hondrijski enzim koji konvertira malat u 
piruvat i uključen je u neuronsku sintezu 
neurotransmitera GABA-e. Poremećaj sin-
teze GABA predisponira bolesnike za na-
stanak konvulzija, koje su trigerirane kada 
su prisutne mutacije drugih gena. Genetski 
polimorfizam ima također značajnu ulogu 
u farmakokinetici i farmakodinamici anti-
epileptičkih lijekova.

Personalizirano liječenje 
tumora mozga

Molekularna dijagnostika i genet-
ske promjene široko su primjenjene u odre-
đivanju tijeka liječenja glioblastoma multi-
forme (GBM). Profiliranje ekspresije i mu-
tacijske analize igraju značajnu ulogu u ra-
zvoju racionalnih metoda liječenja. Genet-
ske razlike mogu imati indirektan učinak 
na odgovor na liječenje, čak i nepovezano 
uz metabolizam ili prijenos lijeka, kao npr. 
promotor gena metilguanin metiltransfera-
ze (MGMT) koji mijenja odgovor GBM na 
liječenje carmustinom. Mehanizam preko 
kojega se to ostvaruje je smanjivanje efi-
kasnosti popravljanja alkilirane DNK kod 
bolesnika s metiliranim MGMT. Smatra 
se da aktivacija transkripcijskog faktora 
STAT3 (protein transduktor signala i akti-
vator transkripcije) snažno promovira on-
kogenezu kod GBM, iako njegova funkcija 
u patogenezi GBM ostaje nejasna. STAT3 
je ključni gen koji pretvara neuralne ma-
tične stanice u astrocite tijekom normalnog 
razvoja. Neka su istraživanja pokazala da 
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STAT3 može imati i pro-onkogenu ili tu-
mor-supresivnu ulogu, zavisno od mutacij-
skog profila tumora (126). Nedostatak tu-
morskog supresora PTEN trigerira kaska-
du koja inhibira signaliziranje kod murinih 
astrocita i ljudskog GBM. Specifično, po-
stoji poveznica između PTEN-Akt-FOXO 
osi i signalnog puta leukemijskog inhibicij-
skog faktora receptora β (LIFRβ)-STAT3. 
U skladu s tim, slom PTEN inducira efek-
tivnu malignu transformaciju astrocita 
djelovanjem STAT3 gena. U suprotnosti s 
njegovom tumor-supresivnom funkcijom 
u PTEN putu, STAT3 formira kompleks s 
receptorom tipa III onkoproteinom epider-
malnog faktora rasta (EGFRvIII) u jezgri 
i omogućava EGFRvIII induciranu glijal-
nu transformaciju., Ukoliko je EGFR gen 
mutiran, STAT3 postaje onkogen, dok kod 
mutacija PTEN, STAT3 postaje tumor-
supresor. Aktivacija nuklearnog faktora 
kappaB (NF-κB) može igrati ulogu u pa-
togenezi karcinoma i razvoju otpornosti na 
liječenje. Inaktivacija tumorskog supresora 
p53 je ključna komponenta evolucije većine 
karcinoma. Poveznice između NF-κB i p53 
predmet su intenzivnih istraživanja. Prote-
in koji inducira receptor 1 (RIP1), central-
na komponenta NF-κB puta prijenosa si-
gnala, negativno regulira signalizaciju p53 
tumorskog supresora (127). Gubitak RIP1 
iz stanica rezultira pojačanom indukci-
jom p53 u odgovor na oštećenje DNK, dok 
povećane razine RIP1 vode do potpunog 
sloma oštećivanjem DNA izazvane induk-
cije p53, preko podizanja razine staničnog 
MDM2 (ubikvitin protein ligaza, ‘mouse 
double minute 2 homologue). Glavni si-
gnal kojeg generira RIP1 izaziva porast 
razine MDM2 i inhibira aktivaciju NF-κB 
od strane p53. Kliničke studije također su 
pokazale da je 14-3-3 zeta (+) ekspresija 
povezana s kraćim vremenom preživljava-
nja i kraćim periodom do ponovne pojave 
tumora. Sedam je poznatih gena neovisno 
povezano s trajanjem preživljavanja kod 
bolesnika s GBM: POLD2, CYCS, MYC, 
AKR1C3, YMEIL1, ANXA7 i PDCD4. 

Ovim setom od sedam gena može se kla-
sificirati bolesnike u podgrupe prema vre-
menu preživljavanja. Set je raspoloživ i kao 
komercijalni pripravak, pod nazivom De-
cisionDx-GBM (Castle Biosciences Inc.). 
Tova 511 (vociamgene aniretrorepvec) u 
obliku injekcije i Toca FC (Flucitozin) 
kao tableta s produljenim otpuštanjem, 
predstavljaju formulacije retrovirusnih 
replicirajućih vektora za isporuku gena 
citozinske deaminaze selektivno do kar-
cinomskih stanica. Nakon što se Toca 511 
proširi tumorom, karcinomske stanice koje 
sadrže gen za citozinsku deaminazu mogu 
konvertirati antibiotik flucitozin u antikar-
cinomsko sredstvo 5-fluorouracil. Razvi-
jeni su i genetski testovi za monitoriranje 
učinka virusne genetske terapije. Tocagen 
trenutno prikuplja bolesnike za kliničke 
studije. Mogućnosti se ovdje ne iscrplju-
ju. Gene Network Sciences (GNS) koristi 
REFSTM tehnologiju za prevođenje poda-
taka od bolesnika s GBM u svrhu razvija-
nja kompjutorskih modela koji povezuju 
genetske alteracije s promjenama genske 
ekspresije i vremenima preživljavanja. Na 
ovaj način također se otkrivaju kompleksni 
genetski sklopovi u podlozi GBM i traži 
put prema novim ciljnim točkama djelo-
vanja lijekova i biomarkerima terapijskog 
odgovora. Personalizirano liječenje GBM 
pokriva također i personaliziranu kemo-
terapiju, gdje se koriste različiti testovi u 
svrhu utvrđivanja odgovora na pojedine 
lijekove, ovisno o farmakokinetici i farma-
kodinamici. Neke od metoda personalizi-
rane terapije bazirane su na karcinomskim 
matičnim stanicama (CSCs), koje imaju 
značajnu ulogu u određivanju odgovora 
GBM na primijenjenu terapiju. Hipoksija i 
signalni putevi matičnih stanica predstav-
ljaju ciljeve koji se koriste u svrhu senzi-
tizacije CSCs na citotoksično liječenje. 
Stanice GBM su uglavnom neosjetljive na 
citotoksični učinak temozolamida, ali lijek 
ipak izaziva konstantan neovisan pad po-
pulacije matičnih stanica (128). Terapijske 
koncentracije ovog sredstva dovoljne su da 
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u potpunosti uklone CSC iz MGMT-nega-
tivnih tumora, ali ne iz MGMT-pozitivnih 
tumora. Stoga, MGMT status može biti 
ključ uspješnosti liječenja GBM.

Gliomi niskog stupnja malignosti 
(Low-grade Gliomas, LGG) imaju tenden-
ciju progresije prema višim stupnjevima 
malignosti. Njihov rast obično se kvantifi-
cira mjerenjem evolucije ekvivalentnog tu-
morskog promjera, čime se dobiva brzina 
ekspanzije promjera (Velocity of Diametric 
Expansion, VDE). VDE ovisi o unutraš-
njim čimbenicima (1p19q kodelecijskom 
statusu i ekspresiji p53) i o vanjskim fak-
torima, kao što su trudnoća i hormonske 
promjene. Ima snažan prognostički značaj 
glede progresije LGG i ukupnog preživlja-
vanja. Može također pomoći za procjenu 
terapijskog učinka radio i kemoterapije.

Integrativnim genomskim pristu-
pom velikoj kohorti bolesnika s medulo-
blastomima, identificirane su četiri različi-
te podgrupe, sa specifičnim demografskim 
karakteristikama, kliničkom prezentaci-
jom, transkripcijskim profilima, genetskim 
abnormalnostima i kliničkim ishodom 
(129). Meduloblastome se može podijeliti u 
skupine primjenom imunohistokemijskih 
metoda. Bolesnici s meduloblastomima 
skupine C, dakle NPR-2 (natriuretički pep-
tidni receptor) pozitivni tumori pokazuju 
znatno smanjeno ukupno preživljavanje, 
neovisno o statusu metastaza. Integrativna 
analiza dubokim sekvencioniranjem 125 
tumor-kontrola parova identificirano je da 
je teraploidija čest nalaz u tumorima sku-
pina 3 i 4. Uočena je i pozitivna korelaci-
ja između dobi bolesnika i broja mutacija 
(130). Identificirano je nekoliko mutacija 
koje se ponavljaju, neke u poznatim regi-
jama povezanim s meduloblastomom, a 
neke u genima koje se nije prethodno po-
vezivalo s ovim tumorom. ‘Hedgehog’ put, 
embrijska signalna kaskada koja regulira 
diferencijaciju matičnih stanica i stanica 
predaka uključena je u patogenezu me-
duloblastoma, koji rastu iz ovih stanica. 

Proteinski zakrpljeni homolog (PTCH, 
‘protein-patched homologue’) je inhibicij-
ski receptor s površine stanice, koji dovodi 
do supresije aktivacije ‘hedgehog’ puta in-
hibicijom glatkog homologa (‘smoothened 
homologue’, SMO), transmembranskog 
proteina koji ga aktivira. GDC-0449, na 
raspolaganju kao oralni pripravak, selek-
tivni je inhibitor SMO. Postupak se po-
kazao korisnim u kliničkim ispitivanjima 
faze I na bolesnicima s uznapredovalim 
karcinomima bazalnih stanica (koje tako-
đer sadrže PTCH mutacije) i kod nekoliko 
bolesnika s refrakternim uznapredovalim 
meduloblastomima (131). Provedene su i 
studije faze II među djecom s germinativ-
nim tumorima središnjeg živčanog susta-
va, da se odredi vrsta odgovora na kemote-
rapiju i preživljavanje nakon radioterapije 
bazirane na kliničkom odgovoru, pri čemu 
su korišteni serumski i likvorski biomarke-
ri kao što su humani korionski gonadotro-
pin (HCG) i alfa-fetoprotein (HFP) (132). 
Djeca s visokim vrijednostima biomarkera 
dobivala su dvostruku dozu kemoterapeu-
tika cisplatinuma. Za bolesnike s dobrim 
odgovorom na kemoterapiju, doza zračenja 
je smanjena. Modifikacije u liječenju poka-
zale su se korisnim za bolesnike. Odgovor 
na liječenje i stopa preživljavanja bili su 
obećavajući.

Personalizirana terapija drugih 
neuroloških bolesti 

Nešto ograničenih istraživanja pro-
vedeno je i glede personalizacije liječenja 
kod bolesnika s neurotraumom i infekci-
jama središnjeg živčanog sustava, ali bez 
velikog uspjeha. 

Zaključak

Iako se još nedavno činila dalekom, 
personalizirana medicina u moderno doba 
sve više nalazi svoje mjesto u svakodnev-
noj kliničkoj praksi. Zdravstveni se djelat-
nici moraju ubrzano prilagoditi navedenoj 
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činjenici te se dodatno educirati u znanosti 
i kliničkoj primjeni genomike i proteomi-
ke. Nedvojbeno je da liječnici više neće 
liječiti bolesnike prema ustaljenim algori-
tmima liječenja, već će nužno implemen-
tirati saznanja temeljena na najsuvremeni-
jim dostignućima iz područja molekularne 
i stanične biologije, kliničke medicine i 
tkivnog inženjeringa s ciljem postavljanja 
precizne dijagnoze, preventivnih mjera 
i optimizirane terapije Implementiranje 
personalizirane medicine u svakodnevni 
rad kliničara, uključivati će interpretaciju 
genskih podataka. Personalizirana medici-
na nudi značajne dugotrajne i kratkotrajne 
koristi, osobito za kronične i kompleksne 
bolesti.
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Summary

PERSONALISED MEDICINE IN MODERN RADIOLOGY, NEUROLOGY, NEUROSURGERY, 
ORTHOPAEDICS, ANAESTHESIOLOGY, PHYSICAL MEDICINE AND REHABILITATION AND 

PAEDIATRICS: MODEL OF ST. CATHERINE'S HOSPITAL

K. Houra, D. Perović, D. Hudetz, A. Radić, E. Rod, I. Borić, R. Prpić Vučković, I. Skok, D. Granec, 
I. Mikula, A. Skelin, G. Lauc, V. Škaro, D. Primorac

Aim: With this comprehensive review paper authors wanted to present the applicabi-
lity of personalized medicine as a key determinant of everyday clinical practice at St. Cathe-
rine Specialty Hospital, the regional center of excellence and a leader in the implementation 
of innovative diagnostic methods and personalized treatment strategies. 

Methods: By providing an insight into specific clinical examples, together with cita-
tion of relevant articles from a recent medical literature, our medical team composed of ra-
diologists, neurologist, neurosurgeon and spinal surgeon, orthopedic surgeons, physiatrist, 
anesthesiologist, molecular biologist, medical biochemists, and pediatricians have shown 
the fundamental principles of personalized medicine enforced in their everyday clinical 
practice.

Conclusions: The principles of personalized medicine determine the key for develo-
ping innovative diagnostic and therapeutic strategies. Furthermore, authors strongly belie-
ve that cell therapy, steam cell treatments, steam cell reprogramming, tissue engineering, 
and gene therapy will become dominant methods for treating diseases currently untreatable 
with standard clinical protocols.

Descriptors: CARTILAGE, SPINAL CORD, MAGNETIC RESONANCE IMAGING, INTERVERTEBRAL 
DISC, NEUROLOGY, PAIN OMICS, PERSONALIZED MEDICINE, PLASMA ENRICHED 
PLATELETS THERAPY, REGIONAL ANESTHESIA, REHABILITATION


