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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Od tkivnega inZenirstva do regenerativne

medicine -

sodoben pristop k rekonstrukciji secil

From tissue engineering to regenerative medicine —
a modern approach to the reconstruction of the urinary tract

Urska Dragin Jerman, Mateja Erdani Kreft

Izvlecek

Izhodi$¢a: Tkivno inZenirstvo je hitro razvija-
joce se interdisciplinarno podroéje, ki postaja
vedno pomembnejsi del regenerativne medicine,
saj razviti tkivni nadomestki omogocajo obno-
vitev, vzdrzevanje in izbolj$anje funkcij posko-
dovanega ali okvarjenega tkiva. Zaradi tevilnih
bolezni sedil, ki zahtevajo obnovitev ali nadome-
stitev tkiva ali organa, se tehnike tkivnega inZe-
nirstva vedno bolj uveljavljajo tudi v regenerativ-
ni medicini secil.

Zakljugki: Studije na Zivalskih modelih kot tudi
klini¢ne $tudije dokazujejo, da je s tkivnim inZe-
nirstvom mogoce vzpostaviti funkcionalna tki-
va, primerna za uspes$no rekonstrukcijo tkiv in
organov secil. To delo podaja pregled najnovej-
$ih spoznanj o uporabi, uspes$nosti in omejitvah
razli¢nih tehnik tkivnega inZenirstva pri rekon-
strukeiji se¢nice, se¢nega mehurja, seCevodov in
ledvic.

Abstract

Background: Tissue engineering is a rapidly de-
veloping interdisciplinary field, which is becom-
ing an increasingly important part of regenera-
tive medicine. The tissue-engineered substitutes
enable the restoration, maintenance and im-
provement of the functions of damaged or de-
fective tissue. Given the number of urinary tract
diseases, which require repair or replacement of
the tissue or organ, the techniques of tissue engi-
neering are also gaining importance in regenera-
tive medicine of the urinary tract.

Conclusions: A number of animal studies and
several clinical studies have shown that it is pos-
sible to reconstruct urinary tract tissues and or-
gans using tissue engineering. This review pro-
vides a detailed survey of the latest knowledge on
the use, effectiveness and limitations of various
tissue engineering techniques for reconstruction
of the urethra, urinary bladder, ureters and kid-
neys.

Uvod

Tkivno inZenirstvo je hitro razvijajoce
se interdisciplinarno podrocje, ki uporablja
nacela biologkih in inZenirskih znanosti za
razvoj zivih tkivnih ali organskih nadomest-
kov. Postaja vedno pomembnejsi del rege-
nerativne medicine, saj terapevtski izdelki
tkivnega inZenirstva omogocajo obnovitev,
vzdrzevanje in izbolj$anje funkcij poskodo-
vanega ali okvarjenega tkiva.

Poznamo tri razli¢ne pristope tkivnega
inZenirstva: (1) vsaditev (implantacija) funk-
cionalnih celic, med drugim tudi mati¢nih
celic, v poskodovano ali okvarjeno tkivo; (2)
uporabo razli¢nih sinteti¢nih materialov ali
materialov naravnega izvora, ki pomagajo

pri ponovnem oblikovanju poskodovanega
ali okvarjenega tkiva ter (3) uporabo ustre-
znih nosilcev z nasajenimi tkivno specific-
nimi celicami, ki spodbujajo rast in obliko-
vanje novega tkiva."> V vseh treh pristopih
tkivnega inzenirstva je klju¢nega pomena
nizka imunogenost vsadka, njegova tkivna
skladnost z organizmom ter funkcionalna
vkljuéitev v celoto organa.?

Tkivni nosilci vtkivhem
inZenirstvu secil
Tkivni nosilci so zasnovani tako, da s po-

snemanjem zgradbe in delovanja zunajce-
licnega matriksa omogocajo pritrjanje, rast
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Slika 1: Rekonstrukcija
humane secnice. (A)
Rentgenska slika bolnika
z zozitvijo secnice.

(B) 6 mesecev po
rekonstrukciji se€nice.
Zozen del secnice

so odstranili in ga
nadomestili z brezceli¢no
submukozo se¢nega
mehurja. (C) Pregled
secnice s cistoskopom

— levo pred operacijo

in desno 4 mesece po
rekonstrukciji.??
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in diferenciacijo tkivno specifi¢nih celic ter
obenem predstavljajo oporo pri oblikovanju
novo nastajajocega tkiva. Gradijo jih bio-
losko skladni in razgradljivi materiali, t.i.
biomateriali, ki so za rast in diferenciacijo
tkivno specifi¢nih celic klju¢nega pomena.
V tkivnem inZenirstvu secil se za tkivne
nosilce uporabljajo: (1) materiali naravnega
izvora, kot so kolagen, alginat ali amnijska
membrana;® (2) brezcelicna tkiva — submu-
koza tankega Crevesa (SIS) in submukoza
se¢nega mehurja ter (3) sinteticni polime-

ri, med katere spadajo poliglikolna kislina
(PGA), polimlec¢na kislina (PLA) ter kopo-
limer mle¢ne in glikolne kisline (PLGA)."*

Oziljenje in oZiv€enje s tkivnim
inZenirstvom vzpostavljenega
tkiva ali organa

Izmenjava hranil in kisika z difuzijo je v
organizmu mogoca le pri vsadkih prostorni-
ne do 3 mm®,® zato je pri oblikovanju kom-
pleksnejsih tkiv in organov oziljenje tkiva
klju¢nega pomena. Za spodbujanje Ziljenja
tkivnih nadomestkov se uporabljajo razlic-
ni pristopi: (1) dodajanje faktorjev angioge-
neze, kot sta bazi¢ni fibroblastni rastni fak-
tor (bFGF), in Zilni endotelni rastni faktor
(VEGF), ki pospesita nastajanje kapilar,*’
(2) gojenje celic v ko-kulturi z endotelnimi ce-
licami® ter (3) ovitje vsadka v omentum.>”*
Omentum je del trebusne mrene in je boga-
to oziljen. Ob ovitju vsadka v omentum se
kapilare iz omentuma razvejajo po vsadku,
kar vodi do vzpostavitve oZiljenega tkiva.”!

Poleg oziljenja je za normalno delovanje
organa nujno tudi njegovo ozivcenje. Ober-
penning in sodelavci'? so pri psih dokazali
rast zivCevja na periferiji v organizem vsaje-
nih s tkivnim inZenirstvom vzgojenih se¢nih
mehurjev, t.i. neose¢nih mehurjev. Kljub
temu pa je pot do vzpostavitve funkcional-
nega senzoricno-motoriCnega sistema or-
ganov, oblikovanih s tkivnim inzenirstvom,
najverjetneje e dolga. Bolniki z vstavljenim
neose¢nim mehurjem so zaenkrat praznje-
nje mehurja prisiljeni nadzorovati s ¢asovno
dolocenim uriniranjem ali samokatetriza-
cijo, obetavna pa postaja moznost kontrole
uriniranja s pomoc¢jo mikroelektronskih na-
prav.'?

Tkivno inzenirstvo specificnih
tkiv in organov secil

Primarna naloga urotelija, t.j. epitela, ki
prekriva proksimalno se¢nico, se¢ni mehur,
seCevod in ledvi¢ni meh,' je zagotavljanje
krvno-urinske pregrade. Ob poskodbah ali
okvarah urotelija je krvno-urinska pregrada
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Slika 2: Cistoplastika
podganjega se¢nega
mehurja z uporabo
humane amnijske
membrane. (A)
Amnijska membrana.
(B) Avgmentacija
setnega mehurja z
amnijsko membrano.
(C) Rekonstruiran se¢ni
mehur 6 mesecev po
operaciji. Pus¢ice kazejo
mesta stikov amnijske
membrane s tkivom
nativnega se¢nega
mehurja.*

porusena, kar vodi do nekontroliranega pre-
hajanja vode, ionov in strupenih presnovkov
iz urina v spodaj lezece vezivno tkivo in kr-
vozilje."®

Za uspesnejso rekonstrukcijo uroteli-
ja je zazelena vsaditev ze diferenciranega
urotelija, saj visoko diferencirane povrsin-
ske urotelijske celice zagotavljajo takojsnjo
vzpostavitev funkcionalne krvno-urinske
pregrade.'>'® V izogib zavrnitvenim reak-
cijam je za oblikovanje urotelija najprimer-
nejsa uporaba avtolognih urotelijskih celic.
Humane urotelijske celice lahko pridobimo
z biopsijo urotelija (obi¢ajno iz se¢evoda ali
se¢nega mehurja)'® ali iz izpirkov se¢nega
mehurja.'”

Urotelij, vzgojen in vitro, so uspesno
uporabili za rekonstrukcijo humane secni-
ce,'® humanega se¢nega mehurja'! in prasi-
gjih secevodov.'®

Za rekonstrukcijo humane secnice se
uporabljajo naslednji biomateriali: ustna
sluznica,' koza,*® sluznica se¢nega mehur-
ja,?' amnijska membrana®® ter brezceli¢na
submukoza seénega mehurja**** (Slika 1)
in tankega ¢revesa® (slednji sta v literaturi
pogosto navedeni kot kolagenski nosilec).
Ustreznost brezcelicne submukoze secnega
mehurja so dokazali El-Kassaby in sodelav-
ci,?* ki so z 80-odstotno uspesnostjo rekon-
struirali humano secnico, okvarjeno zaradi
obseznih zozitev. Nasprotno rekonstrukcija
secnice z submukozo tankega ¢revesa ni bila
vedno uspesna, saj Houser in sodelavci®® pri
stirih od petih zdravljenih bolnikov opisu-
jejo ponovno zozenje se¢nice eno leto po
operaciji.

Vedno bolj se uveljavlja tudi pristop re-
konstrukcije se¢nice s tkivnimi nosilci z in
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vitro nasajenimi celicami. De Filippo in so-
delavci®® so s pomocjo cevastih nosilcev iz
submukoze se¢nega mehurja z nasajenimi
avtolognimi gladkomis$i¢nimi in urotelij-
skimi celicami uspesno rekonstruirali zajcjo
proksimalno se¢nico. V podobno zasnova-
ni $tudiji so za vzpostavitev tkiva secnice
uporabili mati¢ne celice, ki so jih osamili iz
urina.?” Dokazali so, da se mati¢ne celice,
pridobljene iz urina, diferencirajo v gladko-
misi¢ne in urotelijske celice ter nasajene na
tridimenzijske nosilce iz brezcelicne submu-
koze tankega Crevesa po vsaditvi v telo misi
tvorijo gladkomisi¢no in epitelno tkivo.
Nedavno so avtologne gladkomisi¢ne
in urotelijske celice nasadili tudi na ceva-
sto oblikovane biolosko razgradljive nosilce
PGA ter z vnosom vzpostavljenih konstruk-
tov uspesno rekonstruirali okvarjeno clove-
ko se¢nico.'® Po 3 mesecih so vsadki tvorili
funkcionalno proksimalno se¢nico.

Urinska inkontinenca je pogost zdra-
vstveni problem, saj prizadene ve¢ kot 30 %
zenske in 15 % moske svetovne populacije.’®
Zdravljenje obsega kirurske postopke, fizio-
terapijo in uporabo razli¢nih zdravil, vedno
pogosteje pa se uporabljajo tudi tehnike
tkivnega inzenirstva.”® Ena takih je uporaba
sredstev za povecanje volumna tkiva, kot so
teflon, goveji kolagen ter silikonski del¢ki, ki
se vsadijo v prizadeto obmocje.*® Kljub si-
cer obetavnim preliminarnim $tudijam pa
imajo vsajena sredstva kratkotrajni ucinek
in lahko zaradi tkivne neskladnosti z orga-
nizmom povzrocijo vnetni odziv in $tevilne
z njim povezane zaplete.>!

V zadnjem casu se je kot uspesno izkaza-
lo zdravljenje urinske inkotinence z avtolo-
gnimi mati¢nimi celicami (op. a. mioblasti),

Zdrav Vestn | Od tkivnega inZenirstva do regenerativne medicine — sodoben pristop k rekonstrukciji secil 737
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Slika 3: Rekonstrukcija prasi¢jega se¢nega mehurja s sestavljeno cistoplastiko (A) in uporabo tkivnega nosilca iz brezceli¢ne
submukoze tankega ¢revesa z nasajenimi urotelijskimi in gladkomisi¢nimi celicami (B-E). (A) Shema konstrukta deepitelizirane
Erevesne stene in ve¢skladnega urotelija, name3cenega na silikonski balon, obdan z mreZo iz PGA.*” (B-C) Pritrjanje tkivnega

nosilca iz submukoze tankega ¢revesa z nasajenimi urotelijskimi in gladkomisi¢nimi celicami (=) na silikonski balon (*) ter (D) ovitje
konstrukta v omentum prasica (»). (E) Se¢ni mehur po 3 tednih razvoja v omentumu.®

pridobljenimi z biopsijo prec¢no-progaste
misice.”®** Vsaditev avtolognih mioblastov
v poskodovan podganji sfinkter se¢nice na
mestu aplikacije sprozi nastanek $tevilnih
misi¢nih vlaken in s tem uspesno regene-
racijo tkiva.>® Strasser in sodelavci®* so prvi
zdravljenje z vsaditvijo mati¢nih celic pre-
izkusili tudi na cloveku. Bolnikom s stre-
sno urinsko inkontinenco so v submukozo
se¢nice vnesli fibroblaste, primesane v kola-
genski gel, ter nato v sfinkter se¢nice vsadili
$e mioblaste. Izboljsanje stanja so ugotovili
pri vseh zdravljenih bolnikih. Zdravljenje so
nato uspesno ponovili $e na vecjem Stevilu
bolnikov ter obenem dokazali dolgoro¢no
delovanje rekonstruiranega tkiva.’>* Uspe$ne
rezultate so dosegli tudi Mitterberger in so-

delavci,*® ki so z vsaditvijo avtolognih mio-
blastov pri 79 % zdravljenih bolnic ugotovili
vzpostavitev normalnega stanja, ter Carr in
sodelavci,®” ki so izbolj$anje opazili v 50 %
zdravljenih bolnic.

Ceprav dosedanje klini¢ne izku$nje ka-
zejo na ucinkovito zdravljenje urinske in-
kontinence z vsaditvijo mati¢nih celic, pa so
potrebna dodatna spoznanja o njeni dolgo-
rocni varnosti.

Secni mehur

Navadno se pri operacijskih posegih pri-
rojenih okvar ali hujsih poskodb secnega
mehurja, ki zahtevajo razsiritev ali celo na-
domestitev organa, izvaja enterocistoplasti-

Slika 4: Vzpostavitev s tkivnim inZenirstvom vzgojenega ¢loveskega se¢nega mehurja. (A) Tkivni nosilec v obliki se¢nega mehurja

z nasajenimi urotelijskimi in gladkomisi¢nimi celicami. (B) Konstrukt in vitro vzpostavljenega se¢nega mehurja, spojen z nativnim
se¢nim mehurjem. (C) Vsajen se¢ni mehur, prekrit s fibrinskim Llepilom in omentumom. (D-E) Cistogram se¢nega mehurja pred (D) in
10 mesecev po rekonstrukciji (E).*
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Slika 5: Vzpostavitev prasi¢jega se¢evoda, t.i. neosetevoda v »bioreaktorju izomentumax. (A) In vitro vzpostavljen konstrukt
brezceli¢ne submukoze tankega ¢revesa z nasajenimi urotelijskimi in gladkomisi¢nimi celicami, oblikovan okrog drenazne cevke ter
ovit v omentum. (B) Neose€evod po 3 tednih razvoja v omentumu. (C) Pre¢ni prerez neose¢evoda po 3 tednih razvoja v omentumu.
(D) Barvanje s Hematoksilin-eozinom potrjuje razvoj ve¢skladnega urotelija. Vnetni odgovor ni prisoten. (E) Urotelij leZi nad gladko
misi¢nino (rjavo obarvanje). Imunsko oznacevanje dokazuje prisotnost diferenciranega urotelija, saj je CK7 (citokeratin 7, rjavo
obarvanje) 1porisoten v vseh celi¢nih skladih urotelija (F), CK20 (rjavo obarvanje) pa le v dobro diferenciranih povrsinskih urotelijskih
celicah (G).

ka, pri kateri se kot nadomestno tkivo upo-
rablja segment tankega ¢revesa.! Ker pa sta
funkciji ¢revesnega epitela in urotelija po-
polnoma razli¢ni, lahko pride ob presaditvi
do $tevilnih zapletov, kot so vnetje, motnje
v presnovi, pove¢ana tvorba mukusa, se¢ni
kamni ter rak.*®

Da bi se izognili zapletom enterocisto-
plastike ter obenem dosegli ucinkovito re-
konstrukcijo poskodovanega tkiva, se pre-
izkusajo razli¢ni sinteti¢ni materiali, kot sta
na primer tetrafloroetilen® in silikon,*’ ven-
dar so ti zaradi tkivne neskladnosti pogosto
neprimerni. Se¢ni mehur je bil na Zivalskih
modelih uspe$no rekonstruiran $ele z upo-
rabo brezceli¢ne submukoze tankega ¢reve-
sa**? ter setnega mehurja,*>** kot primer-
na pa se je izkazala tudi uporaba humane
amnijske membrane (Slika 2).*°

Rekonstrukcija secnega mehurja je e
uspesnejsa, ¢e v organizem vnesemo nosilce
z nasajenimi avtolognimi gladkomisi¢nimi
in urotelijskimi celicami.”'*>*® Turner in so-
delavci*” so na prasi¢jem modelu izvedli t. i.
sestavljeno cistoplastiko, ki predstavlja nov
pristop k rekonstrukciji se¢nega mehurja.
Da bi obsli zahtevno vzpostavitev celotne
stene secnega mehurja, so oblikovali se¢ni
mehur, sestavljen iz gladke miSi¢nine ter
in vitro vzgojenega vecskladnega urotelija.
Ugotovili so, da urotelijske celice v primeru
povecanja secnega mehurja, t.i. avgmenta-
cije s sestavljeno cistoplastiko, popolnoma
prekrijejo gladko misi¢nino ter tvorijo u¢in-
kovito krvno-urinsko pregrado (Slika 3A).
Poleg vzpostavitve gladkomisi¢nega sloja
in funkcionalnega vec¢skladnega urotelija,
sta za normalno delovanje se¢nega mehurja
potrebni tudi dobra oziljenost in oZiv¢enost
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tkiva. Baumert in sodelavci® so v ta namen

rekonstruirati se¢evod ¢loveka. Z uporabo

Humes in sodelavci® so razvili zunajte-
lesno napravo, ki poleg hemodializnega me-
hanizma vsebuje tudi sistem z nasajenimi
ledvi¢nimi epitelnimi celicami in tako ucin-
koviteje posnema delovanje ledvic. Napravo
so preizkusili na psih z akutno uremijo. S
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pomocjo kombiniranega sistema so uspesno
nadomestili filtracijo krvi ter presnovno in
hormonsko delovanje ledvic. Podobno za-
snovano napravo so preizkusili tudi na bol-
nikih z akutno odpovedjo ledvic v kriticnem
stanju.’? Kljub optimisti¢énim rezultatom

Tabela 1: Pregled pomembnejsih aplikacij tkivnega inZenirstva v regenerativni medicini se€il. Studije, narejene na ¢loveku, so

poudarjene.

Referenca

Tkivni nosilec/celice

Uporabljeno

Uspesnost

na: rekonstrukcije
organa (+/-)

inzenirstvom model prasi¢jega senega mehurja ovili v humane amnijske membrane so desetim Wu in sod,, uporaba tkivnega nosilca 3D nosileiizsubmukoze  mis proksimalna ~ +
vzpostavljena . ; . . . .1 2011 [27] z nasajenimi celicami/ tankega €revesa/ secnica
funkcionalna ledviéna omentum prasica (Slika 3B-E). Tri tedne po od enajstih bolnikov uspes$no rekonstruirali uporaba mati¢nih celic i el e el e
enota. (A) Shema vsaditvi v organizem so opazili gosto ozilje- zozZitve secevodov. Pri psih so zozZitve sece- iz urina
Ledvicne enote. (B) 3 nost tkiva, steno mehurja pa sta tvorila dife- vodov zdravili z uporabo brezceli¢ne sub-
raanizerm LachiEne rencirani veéskladen urotelij in gladka mi- mukoze secevoda.* Zdravljenje je bilo neu-
organizem ledviéne enote  rencirani vecskladen urotelij in gladka mi ukoze secevoda. ravljenje je bilo neu
z nasajenimi ledvi¢nimi  $i¢nina s celicami, ki so reagirale na Ziv¢ni spe$no, saj je ob vsaditvi v organizem prislo
epitelnimi celicami, prenasalec acetilholin. do skrcenja submukoze se¢evoda in s tem
pridobljenimi s pomogjo O prednostih ovitja v omentum poro- do zoZitve cevi vsadka
terapevtskega kloniranja, p ) ) ) D11 1 'p ] ) S )
tvorijo teko&ino, podobno  ¢ajo tudi Atala in sodelavci,’" ki so izvedli Da bi povecali moznost vzpostavitve
H 53 . LS ] . . . . . . . 1 .
sekundarnemu urinu. prvi klini¢ni preizkus uporabnosti s tkivnim ~ funkcionalnega tkiva, so preizkusili tudi ljimainsod,  uporaba tkivnega nosilca amnijska membrana podgana I T
inZenirstvom vzpostavljenih secnih mehur- nosilce z Ze nasajenimi celicami. Baumert 2007 [45]
. evey . . . +10 . ey M
]eV: Avtologne gllgdkom.lsm}e mn uroteh].s‘ke mn sc‘)c.lelava 8(3 pri prasicih usp es.rvlo.vzpc?— Turnerinsod.,,  uporaba tkivnega nosilca ter ~ deepitelizirana revesna  prasic secni mehur +
celice so nasadili na biolosko razgradljive stavili model se¢evoda. Na brezceli¢ni nosi- 2010 [47] in vitro vzgojenega urotelija  stena/ avtologne
nosilce v obliki se¢nega mehurja. Upora- lec iz submukoze tankega crevesa so nasa- (sestavljena cistoplastika) urotelijske celice
bili so kolagenske nosilce ter kombinirane dili gladkomi$i¢ne in urotelijske celice ter Baumert in uporaba tkivnega nosilcaz  submukoza tankega prasic seénimehur  +
nosilce, sestavljene iz kolagena in PGA. Po konstrukt z nasajenimi celicami prenesli v sod., 2007 [9]  nasajenimi celicami, ovitega  Erevesa / avtologne
7- do 8-tedenski inkubaciji in vitro so kon- omentum prasica (Slika 5). Ovoj v omentum v.omentum mILSIC”e in urotelijske
strukte, same ali ovite v omentum, vsadili v je pospesil ozZiljenost tkiva in tako bistveno cetice
organizem. Pri bolnikih, ki so jim vsadili v prispeval k vzpostavitvi secevoda z razvitim
omentum ovit se¢ni mehur, vzpostavljen na misi¢nim tkivom in visoko diferenciranim
nosilcih iz kolagena in PGA, so opazili po- urotelijem. V podobni $tudiji so poleg urote-
vecanje razteznosti ter prostornine mehurja lijskih celic na brezceli¢ni nosilec iz submu-
ter opazno izbolj$anje kontinence (Slika 4). koze secevoda nasadili tudi celice kostnega
Uspesno vzpostavitev stene senega mehur- mozga. Ugotovili so, da slednje spodbujajo
ja so potrdili tudi s histologkimi in imunoci- Ziljenje tkiva in s tem prispevajo k uspesne;jsi Baumert in uporaba tkivneganosilcaz — submukoza tankega 2CIE secevod *
tokemicnimi li i Kliub dbudni 1 tkiva. s sod., 2007 [10]  nasajenimi celicami, ovitega  Crevesa / avtologne
okemicnimi analizami. Kljub spodbudnim  regeneraciji tkiva. v omentum migicne in urotelijske
preliminarnim rezultatom opozarjajo, da celice
raziskava predstavlja le prvi korak do vzpo- Ledvice
stavitve funkcionalnega organa in bodo de- . .. .
. oy &4 OT8 . Celovita rekonstrukcija ledvic zagoto-
jansko klini¢no uporabnost pokazale Sele . D e )
1 . o vo predstavlja najvedji izziv regenerativne
Studije dolgotrajnega obnasanja vsadka. . . .
medicine secil. Uveljavljata se dva koncep- ) o o . )
ta vzpostavitve umetnih ledvic. Prvi zaiema Lanzainsod.,  terapevtsko kloniranjein nosilec iz polikarbonatne ~ mis3 ledvice i
Secevod p - . U ) - 2002 [53] uporaba tkivnega nosilca z membrane /
uporabo zunaj telesnih naprav, ki delujejo nasajenimi celicami metanefri¢ne prednike
Vecina poskusov rekonstrukcije seevo- po nacelu hemodialize, v primeru druge- celice
dov s pomocjo tkivnega inZenirstva je bila ga pa poskusajo vlogo ledvic nadomestiti Rossinsod.,  uporabatkivneganosilca/  decelualrizirana ledvica ~ podgana ledvice +
zaenkrat izvedena na Zivalskih modelih. Ko- z vnosom in vitro vzpostavljenih ledvi¢nih 2009 [54] uporaba mati¢nih celic / embrionalne mati¢ne
ziak in sodelavci*® so med prvimi poskusali = struktur.! celice
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na zivalskih modelih pa odziv zdravljenih
bolnikov ni bil enoten. Za popolno razume-
vanje delovanja sistema ter varno klini¢no
uporabo so zato nujne nadaljnje predklinic-
ne raziskave.*?

Kompleksnejsi pristop izboljsanja delo-
vanja ledvic vkljucuje prenos in vitro obliko-
vanih tkiv v organizem. Lanza in sodelavci®®
so si za vzpostavitev funkcionalnega, bio-
kompatibilnega ledvi¢nega tkiva pomagali
s terapevtskim kloniranjem. Iz zgodnjega
govejega zarodka so osamili metanefri¢ne
predniske celice ter jih nasadili na cevasto
oblikovane sinteticne nosilce, povezane z
zbiralnikom izcedne tekocine. Konstrukte
so zatem prenesli v telo zivali, ki je darovala
jedro za zarodek. Med in vivo inkubacijo so
celice oblikovale visoko organizirane cevaste
ter ledvicnim telescem podobne strukture,
tekocina, zbrana v zbiralniku, pa je bila po
sestavi podobna sekundarnemu urinu (Sli-
ka 6). Na podlagi rezultatov sklepajo, da ima
vzpostavljeni konstrukt sposobnost filtraci-
je, reabsorpcije ter izlo¢anja snovi.**

Nekoliko drugacen pristop so izbra-
li Ross in sodelavci,® ki so decelularizirali
podganjo ledvico in na brezceli¢ni zunajce-
li¢ni matriks nasadili embrionalne mati¢ne
celice. Uspesno rast in tkivno specifi¢no di-
ferenciacijo celic so dokazali s histoloskimi
in imunocitokemi¢nimi analizami.

Razli¢ni modeli umetnih ledvic dokazu-
jejo, da je s tkivnim inZenirstvom mogoce
vzpostaviti funkcionalno ledvi¢no tkivo. Ze-
lja za prihodnost pa je vzpostavitev celostne
strukture tega kompleksnega organa.

Zakljuéki

Tkivno inZenirstvo postaja vedno po-
membnejsi del regenerativne medicine. Stu-
dije na zivalskih modelih kot tudi klini¢ne
studije dokazujejo, da tehnike tkivnega in-
zenirstva omogocajo vzpostavitev funkci-
onalnega tkiva, primernega za uspesno re-
konstrukcijo tkiv in organov se¢il (Tabela 1).
Kljub obetavnim rezultatom pa se je potreb-
no zavedati, da bodo za uspe$no in pred-
vsem varno uporabo tkivnega inZenirstva v
regenerativni medicini secil nujne nadaljnje
raziskave razvoja novih biomaterialov in
ustreznih celi¢nih virov kot tudi razumeva-
nje razvojne biologije ter mehanizmov rege-
neracije tkiv in organov.
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Sladkorna bolezen in nosecnost

Diabetes in pregnancy

Simona Kovacec, Mitja Krajnc, Miro Cokoli¢, Andrej Zavratnik

Izvleéek

Zaradi nara$¢anja prevalence debelosti, sladkor-
ne bolezni tipa 2 (SB2) in nose¢nostne sladkorne
bolezni (NSB) se s hiperglikemijo v nose¢nosti
sre¢ujemo vse pogosteje. Sladkorna bolezen (SB)
v nose¢nosti pomeni vecje tveganje za perinatal-
no smrtnost in obolevnost ter zaplete pri materi.
Ker je glavni dejavnik tveganja za zaplete izpo-
stavitev ploda hiperglikemiji matere, je ne glede
na tip SB ¢im prej$nja vzpostavitev normoglike-
mije klju¢nega pomena za izbolj$anje izidov no-
se¢nosti pri plodu in tudi pri materi. V tej ludi je
potrebno poudariti pomen zgodnjega odkrivanja
verjetne prednose¢nostne SB, ki pred zanositvi-
jo ni bila diagnosticirana, ve¢inoma SB2, in po-
men prednose¢nostnega svetovanja pri bolnicah
z znano SB2 in sladkorno boleznijo tipa 1 (SB1).

Namen preglednega prispevka je razpravljati o
prednosecnostni SB in NSB ter posledi¢nih tve-
ganjih za plod in mater. Socasno Zelimo pouda-
riti pomen obravnave SB v nose¢nosti v skladu s
priporodili za zdravljenje SB2, ki jih je pred krat-
kim objavilo Slovensko endokrinologko zdruze-
nje v juniju 2011.

Abstract

Given the increasing prevalence of obesity, type
2 diabetes mellitus (T2DM), and gestational dia-
betes mellitus (GDM), the number of women
who have some form of diabetes during their
pregnancies is increasing. Diabeti pregnance en-
tails an increased risk of perinatal mortality and
morbidity , as well as complications in mother.
These are mainly the result of fetal exposure to
maternal hyperglycaemia. Undelayed achieve-
ment of normoglycemia is therefore crucial for
optimizing maternal and fetal outcomes in all
women with diabetes during pregnancy, regard-
less of the type of diabetes. In light of this, we
would like to address the importance of early de-
tection of likely prepregnancy diabetes — mostly
T2DM, and the value of preconception care in
women with preexisting T2DM and type 1 dia-
betes mellitus (TiDM).

This review is aimed to discus pregestational and
gestational diabetes and the associated health
risk to the developing fetus and the mother. The
management should take account of the clini-
cal evidence-based guidelines for the treatment
of T2DM published by the Slovenian Endocrine
Society in June 2011.

1. Uvod

Stevilo Zensk s sladkorno boleznijo (SB)
v nosec¢nosti naras¢a kot posledica vecjega
pojavljanja debelosti, pogostejSega oboleva-
nja zensk za SB tipa 2 (SB2) v rodni dobi in
odlo¢itev za nose¢nost v kasnejsih letih.?
SB v nosecnosti predstavlja vecje tveganje za
pojav zapletov v nose¢nosti pri materi in pri
otroku. Ker je zve¢ana raven glukoze pri no-
secnici glavni vir zapletov, lahko pojavnost
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le-teh uspe$no zmanjsamo z dobro urejeno
glikemijo Ze v casu spocetja in vzdrzeva-
njem le-te med celotno nose¢nostjo. Nosec-
nost je zato potrebno v primeru Ze znane SB
dobro nacrtovati, pri nose¢nicah, pri katerih
SB pred zanositvijo ni bila prepoznana ali
se je $ele pojavila med nosecnostjo, pa je SB
potrebno c¢imprej prepoznati ter ustrezno
zdraviti.'™ Le s tak$nim pristopom lahko
dosezemo leta 1989 ambiciozno zastavljeni
cilj v St. Vincentski deklaraciji, da je potreb-
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