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Leta 1994 je prof. Lars Peterson v reviji New  kongresov, skoraj vedno aktivno. Da bi

England Journal of Medicine objavilanek z
naslovom 'Treatment of deep cartilage defects
in the knee with autologous chondrocyte
transplantation'. Njegovo delo, ki ga opisuje v
¢lanku, je bilo ocenjeno kot revolucionarno.
Leta 1995 sem obiskal prof. Petersona na
Svedskem in se v tamkaj$njem medicinskem
centru spoznal z to novo operativno tehniko.
Vendar pa informacij in podatkov o gojenju
hondrocitov ni bilo mo dobiti.

Ob povratku v Slovenijo smo sklenili izdelati
svoje metode za gojenje hondrocitov, ter
pridobiti sredstva za realizacijo projekta.
Projekt transplantacije avtolognih hondrocitov
je bil sprejet ter sofinanciran s strani
Ministrstva za znanost, pri razvoju metode pa
smo sodelovali strokovnjaki Zavoda RS za
transfuzijsko medicino, Educella in
Ortopedske klinike KC Ljubljana. Projekt je
bil uspesno izpeljan pod vodstvom prof.
Pavlovica.

Postavitev tehnologije gojenja avtolognih
hondrocitov za transplantacijo je bil zelo drag
projekt, saj takrat nismo imeli ustreznih
laboratorijskih kapacitet. Tehnologija gojenja
hondrocitov je bila zasnovana na principu
avtolognosti, tako da smo za vsaditev
namnoZili bolnikove lastne celice in ga@jis
dodajali serum, pridobljen iz bolnikove krvi.
Prednost tako gojenih celic se je izkazala
kasneje, ob pojavu bolezni norih krav. Saj so
bili na3i hondrociti gojeni na avtolognem
serumu, za razliko od drugih hitro rasto
laboratorijih po svetu, kjer so uporabljali
goveji serum.

NaSi rezultati so bili obetavni in skupaj s
Svedskimi kolegi smo orali ledino. Svoje delo
smo predstavii na Stevilnih  vabljenih
predavanjih, kot posledica uspe3nega projekta
pa so se razvila Stevilna sodelovanja s tujimi
raziskovalnimi skupinami. Od zatka pa do
danes smo metodo razvijali in izboljSevali,
vseskozi so potekale raziskave in projekti, ki
so dali nekaj magistrskin in doktorskih
dizertacij. Redno smo sledili razvoju podj@

v svetu in se udelezevali mednarodnih

podraije celiénega in tkivhega inZenirstva
predstavili tudi v Sloveniji, smo Zali z

organizacijo simpozijev 'Cartilage weekend',
ki jih organiziramo vsaki dve leti in se jih
udelezijo tudi Stevilni priznani tuji predavatelji.

Tkivno inZenirstvo danes v Sloveniji ni &e
omejeno le na zdravljenje posSkodb sklepnega
hrustanca. NaSi strokovnjaki so razvili tudi
metode za zdravljenje vezikoureteralnega
refluksa z implantacijo avtolognih celic,
pripravo koZnega nadomestka in pripravo
kosthega  nadomestka za  zdravljenje
degenerirane obzobne kosti. Tudi v svetu se
metode cetinega in tkivnega inZenirstva vse
bolj uveljavljajo v regenerativni medicini.

Tkivno inZenirstvo je multidisciplinarno;
povezuje strokovnjake s podfa medicine,
kemije, biologije, farmacije, fizike, itd. NaSa
sredstva za raziskave so omejena, zato se je
nujno povezovati z mednarodnimi
institucijami, konkurirati za EU projekte in se
vkljuc¢evati v zdruZenja, ki obravnavajo to
podraije. Vse to je pripeljalo do ustanovitve
DruStva za celino in tkivno inzenirstvo
Slovenije januarja 2005, v upanju, da bomo k
sodelovanju na podéu razvoja tehnologij
celicnega in tkivnega inZenirstva pritegnili Se
vec strokovnjakov, pa tudi sponzorjev.

Drustvo za cetino in tkivho inZenirstvo je
prostovoljno, samostojno, nepridobitno
zdruZenje strokovnjakov z ragtih podr@ij
naravoslovnih znanosti (zdravniki, biologi,
farmacevti), ki Zelijo s svojim strokovnim
delovanjem prispevati k razvoju te medicinske
vede.

Namen drustva je, da:

e spremlja s svojim delovanjem
strokovni napredek v céhem in
tkivnem inzenirstvu doma in v svetu,

» spodbuja individualno izobraZzevanje
in usposabljanje svojitianov,

* spodbuja znanstveno-raziskovalno
delo,

» razvija slovensko terminologijo.



Drustvo dosega svoj namen z naslednjimi  Vabim in vzpodbujam vse zainteresirane

nalogami: strokovnjake raznih podéth iz tkivhega
« pospesuje strokovno usposabljanje na inzenirstva, da nam posljete za objavo v tem
podraiju tkivnega inZenirstvo z nasem biltenu strokovne prispevke, piileo s
organiziranjem t&ajev, simpozijev in kongresov, ideje o projektih in sodelovanju.
drugimi oblikami izobraZzevanja in Hkrati pa vas pozivam, da seclanite v
usposabljanja, Drustvo za celino in tkivno inzenirstvo

« izdaja svoje strokovno glasilo in druge  Slovenije.
strokovne publikacije v skladu z
veljavnimi predpisi,

e uresnéuje druge svoje strokovne
naloge s podija dejavnosti drustva.

Prim. Damjan Radosavljevi,
dr. med., spec. ortop. med.
Predsednik drustva

KC Ljubljana

Ortopedska Klinika
ZaloSka 7, 1000 Ljubljana
E-postadamjan.radosavljevic@kclj.si

1. skup8&ino Drustva za celno in tkivno inZenirstvo Slovenije 7.5.2005 v Poottu so vodili Damjan
Radosavljewi, Matjaz Jeras in Nevenka Kregar Velikonja, ustamowlani druStva. Damjan
Radosavljevi (desno) je bil izvoljen za prvega predsednika thaus
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3. Cartilage weekend: Portoroz, 6. in 7. maj 2005

Mag. Matej Drobni, dr. med.

KC Ljubljana

Ortopedska Klinika
ZaloSka 7, 1000 Ljubljana
E-posta:

V PortoroZzu je maja letos potekal Ze tretji
Cartilage Weekend, mednarodni simpozij, ki
zdruzuje klinike in bazine raziskovalce, ki se
ukvarjajo z zdravljenjem hrustanca in sorodnih
tkiv. s pom@jo celicnega in tkivnega
inZenirstva.  Simpozij so  soorganizirali
Ortopedska klinika, Educell d.o.o. ter Drustvo
za celéno in tkivno inZenirstvo Slovenije.
Predsednik organizacijskega odbora, prim.
Miro GorenSek, je v pozdravnem govoru
izrazil zadovoljstvo nad razvojem podja v
Sloveniji in uspeSnim sodelovanjem s
priznanimi tujimi strokovnjaki, ki so se tudi
letos odzvali naSemu vabilu na simpozij.
Organizacijo sestanka je sofinancirala
Agencija za raziskovalno dejavnost Republike
Slovenije.

Dom&i predavatelji so predstavili svoje
izkudnje s podr§a zdravljenja hrustanca z
mozatno plastiko, mikrofrakturami in

avtolognimi gojenimi hondrociti ter predstavili
rezultate aktualnih raziskovalnih projektov
(iskanje primernega nosilca za hondrocite,
razlicni n&ini pritrditve vsadkov, vsaditve

celic v medvereteme plogice, uporaba

trombocithne  paste, uporaba avtolognih
hondrocitov v urologiji...). Lars Peterson in
Mats Brittberg, Svedska, sta kot originalna
avtorja vsaditve avtologih  hondrocitov
pokazala dolgortne rezultate ter novejSe
raziskave, ki so usmerjene v izboljSanje
kostnine pod mestom hrustare prizadetosti;

Linda Sandell, ZDA, je govorila o0 pomenu
ravnotezja med anabolnimi in katabolnimi
procesi v normalnem in degeneriranem
hrustancu ter pomenu poznavanja teh
mehanizmov za zdravljenje hrustarh okvar;

Elisaveta Kon, ltalija, je predstavila tehniko
vsaditve hondrocitov na hialuronskem nosilcu;
Maria Cova, Italija, pa je svoje predavanje
namenila diagnostihim moznostim hrutame
prizadetosti z uporabo magnetne resonance.
Veliko sprememb se dogaja tudi na pdgino
zakonodaje novih tehnologij na nivoju EU,
kjer Zelijo definirati skupne pravne okvire za
razlicne napredne terapije na pogro
medicine, med katere priStevajo tudi tkivno
inZenirstvo, kar je predstavil Miomir
Knezevt, komisija EU. Z vidika Komisije za
medicinsko etiko in slovenske zakonodaje je
podraije tkivhega inZenirstva orisala DusSica
Pleterski-Rigler. Glavni zakljek simpozija je
bil, da je tkivho inZenirstvo vsekakor
tehnologija v vzponu za hrustanec kakor za
druga razkina c¢loveSka tkiva. Ugodna pri
simpozijih manjSega obsega, kot je tudi
Cartilage Weekend, je tudi mozZnost odprtih
pogovorov z velikimi imeni, ki tako izdajo
marsikatero nenapisano skrivnost.

Sklepno dejanje simpozija je bila ustanovna
skup&ina Drustva za celno in tkivno
inZenirstvo Slovenije, katerega namen je
povezati vse slovenske raziskovalne in Kl
ustanove, raziskovalne skupine ter
posameznike s podfip medicine, veterine,
biologije, biotehnologije, farmacije in drugih,
ki se pri svojem delu stajejo s ceknim ali
tkivnim inZenirstvom v okvirih bazhe
znanosti ali pri rutinskih posegih. Za prvega
predsednika drustva je bil izvoljen Damjan
Radosavljeu, ki je leta 1996 s sodelavci na
Ortopedski Kliniki v Ljubljani prv opravil
vsaditev avtolognih gojenih hondrocitov pri
nas. Novo znanje je osvojil ravno na Svedskem
ob obisku Larsa Petersona. Prof. Peterson je
tudi kasneje deloval kot naS mentor in je bil
tudi redni gost vseh dosedanjih simpozijev,
zaradi ¢esar mu je druStvo podelilo naziv
¢astnegalana.

Na slikah je nekaj utrinkov s simpozija.



Prof. Mats Brittberg je predstavil nove doseZkepaaraiju transplantacije hondrocitov. Sekcijo je
vodil prim. Damjan Radosavljevi

Prof. Linda Sandell je organizatorje simpozija zeigic pacastila z udelezbo in predavanjem o
molekularno genetskih osnovah degeneracije hrusta®ekcijo je vodil prof. dr. Vinko Pavidy.

Doc.dr. Miomir KneZevije predstavil razvoj podija tkivnega inZenirstva v Evropi.



Predsednik organizacijskega odbora simpozija pifiro Gorensek (z desne) ter predsednik Drustva
za celéno in tkivno inZenirstvo Slovenije Damjan Radosawdj (sredina) izr@ata prof. Petersonu
plaketo ob podelitwastnegailanstva.

Prof. Lars Peterson: »Prihodnost ortopedije tematia bazinih raziskavah cefhe biologije,
bioinZenirstvu in razvoju novih Kligriih aplikacij. Ponosen sem, da sem boter tega pgako



Vecerja na ladji, ki nas je popeljaja vzdolz slovenskale je bila prijetna priloZnost za

izmenjavo mnenj in izkuSen,).

Priprava znanstvene monografije 'Tissue Engineeringthe
Crosspoint of Repair and Regenerative Medicine'

V DruStvu za celino in tkivno inZenirstvo
Slovenije smo se odidi izdati monografijo
‘Tissue Engineering: the Crosspoint of Repair
and Regenerative Medicine'. Znanstvena
monografija bo obravnavala podja, ki so
bila predstavljena v sklopu simpozija '3rd
Cartilage weekend', ki je bil maja letos v
Portorozu. Zelimo, da bi monografija odrazala
ume$enost raziskav, razvoja in klifrie

prakse v Slovenji v svetovne trende razvoja
obravnavanega podfja.

Avtorje, ki so predstavili svoje delo na
'‘Cartilage  weekend-u', smo povabili k
sodelovanju. Vé prispevkov smo Ze prejel,

ostale avtorje pa obv&Emo, da je rok za

oddajo prispevkov podaljSan do 15. januarja
2006.

Najava 4. 'Cartilage weekend-a'

Z organizacijo simpozijev 'Cartilage weekend'
Zelimo nadaljevati z ambicijo, da bi simpozij
prerasel v osrednje strokovno-znanstveno
sre&anje za podr§je tkivhega inZenirstva in
regenerativne medicine v jugovzhodni Evropi.

4. simpozij o tkivnhem inZenirstvu in
regenerativni  medicini bo  organiziran
predvidoma maja 2007.
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Humana mati¢na celica — uporaba v medicini

Doc. dr.Primoz Rozman, dr.med

Zavod RS za transfuzijsko medicino
Slajmerjeva 6, Ljubljana

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 54 38 100

e-posta;

Maticne celice (angl. stem cells) so
nediferencirane celice embrija, zarodka ali
odraslega, ki imajo sposobnost dolgotrajnega
deljenja in tvorbe sebi idettiih kopij —
samoobnavljanja — ter diferenciacije v bolj
usmerjene tkivne celice. Matie celice (MC)
lahko tudi presadimo iz njenega naravnega v
novo mikrookolje, kjer pridobijo lastnosti, ki
ustrezajo novemu okolju. To sposobnost
prilagoditve imenujemo plastost. Maténe
celice ohranjamo v sebi celo Zivljenje in nam
omoga@&ajo, da se naSa tkiva in organi
regenerirajo navkljub Stevilnim tkivnim
poSkodbam in okvaram, do katerih prihaja pri
vsakdanjem Zivljenju.

V zadnjih 15 letih je priSlo do ogromnega
razvoja na podigu MC, éeprav prvi zéetki
prowevanja segajo Ze v leto 1870, ko je
patolog Cohnheim opisal celice, podobne
mezenhimskim mathim celicam (MMC).
Sele v zadnjem desetletju je postalo jasno, da
se matine celice nahajajo praktio v vseh
tkivih odraslegaloveka. Hkrati s tem je priSlo
do domnev, da bi lahko z njimi zdravili
dolocene degenerativne, rakaste in druge
bolezni, Se bolj pa mehanske poskodbe tkiv in
organov.

Dolo¢ene MC odraslega, predvsem krvotvorne
maticne celice (KMC) Ze leta uporabljajo za
zdravljenje razlinih krvnih in  nekrvnih

bolezni ter raztinih vrst raka. O uporabnosti
ostalih vrst MC piajo Stevilna klinkna
porctila o dobrem regenerativnenxinku
razlicnih celiénih terapij z matinimi celicami

pri tkivnih poSkodbah miSic, kosti, hrustanca in
zob. KazZe, da kroze MC sodelujejo tudi z
lokalnimi  MC tkiv in organov pri celjenju
kosti, ran in poskodb nasploh. Napredujejo tudi
raziskave, ki bodo v prihodnosti omage
zdravljenje  Parkinsonove, Alzheimerjeve
bolezni, Duchnennove mi&ie distrofije,
diabetesa, osteognesis imperfekta, poSkodb
hrbtenj&e in centralnega Zinega sistema.

Pri tem ima uporaba MC iz avtolognih tkiv
veliko prednosti pred alogenskimi
embrionalnimi MC, saj pri uporabi avtolognih
celic ne pride do zavrnitvene reakcije po
presaditvi. BoljSe mozZnosti se ponujajo pri
t.im. terapevtskem Kkloniranju, pri katerrm
bomo lahko uporabili tkivno idertie maténe
celice.

Potrebno je vedeti, da je uporaba MC trenutno
vecinoma Se omejena na celice v suspenziji,
kajti ustvarjanje kompleksnih organov nam je
kljub izdelanim bioloSkim nosilcem zaenkrat

Se nedosegljivo.

Pri uporabi MC za zdravljenje prihaja tudi do
vrste tehninih in eténih vpraSanj. Ker se po
svetu zavedajo izjemne prednosti uporabe
razlicnih vrst maténih celic za zdravljenje,
Stevilne univerze odpirajo specializirane
laboratorije za raziskave métih celic. Tako
kaze, da bo v naslednjem desetletju
regenerativna medicina z uporabo réiti
celic postala najhitreje ras@ panoga
medicine, priklj@ili pa se ji bosta tudi
spremljaj@a farmacevtska in biotehnoloSka
dejavnost.



Tkivno inzenirstvo prihaja v adolescenco

Doc.dr. Miomir Knezew, univ. dipl. biol.

European Commission

DG Research, Directorate F6:
Biotechnology and Applied Genomics
Rue Champs de Mars 21

e-posta:

Pricakovanja, ki jih je tkivho inZenirstvo
budilo med raziskovalci, Kliniki, pacienti,
novinatiji in nenazadnje industrijo ter
investitorji ob koncu 90ih let prejSnjega
stoletja, so mejila Ze na pravo euforijo. Ko se
tako visoko zastavljeni cilji seveda niso
uresnéili, je ta interes splahnel tako zelo, da je
vrednost podjetij na tem podija padla za 10-
krat. Toda to je bil en nihljaj nihala. Odpihnilo
je vsa lazna p¥akovanja, ohranilo zrele in
vztrajne ter pokazalo na pravo vrednost
podraija, ki pa je vseeno velika. Pomembna
preobrazba se je zgodila v zadnjih 3 letih saj
sedaj prevladujejo podjetja, katerim je temel]
maticna celica pred t.i. strukturnimi (reparacija
hrustanca, kosti,...). To pomeni, da se dejansko
teZi¥e odmika od prihoda na trZs in se
preusmerja bolj v raziskovalno sfero. Se vedno
pa na podrgu tkivnega inZenirstva dela ¥e
kot 2600 raziskovalcev, katerih vsak
delodajalca stane do 150.000 Evrov. Trenutno
je se veliko tehnoloskih tezav, ki morajo biti
reSene, da bo moZen enostaven prenos iz
raziskovalne v razvojno in trzno fazo.
Trenutno Se ni podjetja, ki bi uspelo biti zares
rentabilno od prodaje teh produktov. Tako se je
v preteklosti dogajalo Ze s proizvodnjo

58%

Strukturne
firme

Tkivno inzenirstvo 2000

antibiotikov, zdravil za kontrolirano doziranje
in monoklonskih protiteles. Vse to pa so
dandanes «hiti».

Vec pozornosti bo v bode potrebno nameniti
trzenju in prodaji, povrdlu stroSkov s strani
zavarovalnic in pocenitvi stroskov
proizvodnje. Verjetno bodo glavni tehnoloSki
preboji prisli na podr&gu novih biorekatorskih
sistemov, primernega &tnega vira celic in
podaljSevanja uporabnosti produkta.

Ker tkivno inZenirstvo ni v bistvu didruga&no

od drugih podrdij, lahko re&éemo, da je kot
otrok preZivelo prvi naval otroSkih bolezni, ki
pa so naredile nekaj Skode: izguba® Jet
polovice delovnih mest, propad veliko podijetij,
manjSe investicije,... Regulativa, ki je
smiselno reSena v ZDA, na Zalost v preostalem
svetu predstavla eno glavnih zavor pri
razvoju. Po drugi strani so klinie Studije
prirejene za velika podjetja, ki pa se tkivhega
inZenirstva zaenkrat 3Se izogibajo, saj
investicija v registracijo ne oprayije
potencialnega dotka. Na dolgordne winke
terapije je treba S&akati, to pa finatnikom v
farmacevtskih firmah ne opravje velikih
investicij. Sedaniji rezultati Studij niso epohalni
za vsa podr@a, so pa zmerno optimistii.
Najved izgubljagjo seveda pacienti, saj
nekaterim manjSim skupinam ni moZno
ponuditi ustrezne terapije. Zato so tudi
zdruzenja  bolnikov  najaktivnejSa  pri
spodbujanju ne samo golega raziskovanja
temve predvsem klininih Studij. Kaze, da je
to pravi pristop.

37%

Strukturne
firme

Metabolne firme

15%

Tkivno inzenirstvo 2003

V 3 letih je priSlo do nastanka ali pa preusmeriteéko podijetij, ki so bila prej aktivhe na regeaeiji tkiv kot
so hrustanec, kost, kozZa (strukturne firme). Nag@be firm, katerih podréje delovanja predstavlja métia
celica. Odstotek podijetij, ki delujejo na podjtoregeneracije ledvic, jeter, pankreasa (metabfiime) pa se je
malo poveal. (Vir : Lysaght MJ, Hazlehurst A : Tissue engineering : &heé of the beginning. Tissue
Engineering, Mary Ann Liebert, Inc., Vol. 10, N&; 2004, str. 309
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Projekti s podrocéja celiénega in tkivnega inzenirstva v
Sloveniji

Dr. Nevenka Kregar Velikonja

Educell d.o.o.

LetaliSka 33

1000 Ljubljana

e-posta; nevenka.kregar@educell.si

V tem prispevku so zbrani nekateri
pomembnejSi projekti, ki potekajo (ali so
potekali) na slovenskih institucijah na pogto

celicnega in tkivnega inZenirstva. Nekateri se
Ze uvajajo v Kklintno prakso, drugi so
usmerjeni v temeljne raziskave fizioloSkih
mehanizmov in regulacije diferenciacije
humanih ali Zivalskih celic. Pregled je
pripravljen z namenom, da bi pa@e&gi vedenje

0 aktivnostih slovenskih skupin na potjo
celicnega in tkivnhega inZenirstva in s tem
odprli nove moznosti za sodelovanja.

iz ¢loveskih
modulatorji

Dendriti¢ne celice, pripravljene
monocitov -  aktivatorji  in
specifiénih imunskih odzivov
Vodja projekta: doc.dr. Matjaz Jeras, mag.farm.
Sodeluj@e organizacije: ZTM-CTT, KC Ljubljana,
Educell

Dendritine celice (DC) igrajo osrednjo vlogo pri
uravnavanju delovanja imunskega sistema, saj zelo
winkovito  izzovejo  nastanek  specifiega
imunskega odziva, dotajo njegove lastnosti,
obseg in trajanje ter vzdrzujejo toleranco na teles
lastne antigene. Stevilna bolezenska stanja, kot je
na primer rak ali pa razine avtoimunske bolezni,
SO povezana z némkovitim oziroma neustreznim
imunskim odzivom, v kar so nedvomno vpletene
tudi DC.
Projekt je usmerjen v pripravo zrelih dendnih
celic iz ¢loveskih monocitov, ter pr@evanju
njihovega fenotipa in njihove diferenciacije. Na
drugi strani protujemo tumorske celice kot vir
znanih in neznanih tumorskih antigenov tek taa
preizkuSanje specifnrega imunskega odziva in
vitro. Razvijamo raztine n&ine dostave tumorskih
antigenov v DC, da bomo pripravili DC, ki bodo
predstavljale tumorske antigene v okviru lastnih
molekul HLA.

Rezultati, ki jih préakujemo, predstavljajo
izhodi&e za optimalno n@tovanje priprave DC in
vitro, za potrebe klidine modulacije imunskega
odziva pri raku, za zdravljenje avtoimunskih
bolezni oziroma za vzpostavljanju imunske
tolerance pred transplantacijami tkiv in organov.
Projekt sofinancira Agencija za raziskovalno
dejavnost (Sifra projekta: L1-6295)

Osamitev, karakterizacija in diferenciacija
humane matine celice kot podlaga cetni
terapiji Vodja projekta: doc.dr. Primoz RoZzman,
dr. med., spec. transf. med.

Sodeluj@e organizacije: ZTM-TM, KC Ljubljana-
interna klinika, Educell
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Mati¢ne celice (angl. stem cells) so nediferencirane
celice embrija, zarodka ali odraslega, ki imajo
sposobnost dolgotrajnega deljenja in tvorbe sebi
identiénih  kopij — samoobnavljanja - ter
diferenciacije v bolj usmerjene tkivne celice.
Mati¢ne celice so obetaven vir celic za r&zé
vrste celénih terapij. V kostnem mozgu odraslega
sta prisotni vsaj dve vrsti matiih celic in sicer
krvotvorne in mezenhimske. NovejSe raziskave pa
poratajo o ve razliénih populacijah maghih celic,

ki se razlikujejo po sposobnosti diferenciacije. V
projektu raziskujemo prisotnost teh populacij v
kostnem mozgu in razvijamo metode za osamitev,
karakterizacijo in diferenciacijo humane ntat
celice. Projekt sofinancira Agencija za raziskowaln
dejavnost (Sifra projekta:L3-6011)

Uporaba gojenih avtolognih hrustarénih celic za
zdravljenje vezikoutereterelnega refluksa

Vodja projekta: prim.dr. Andrej Kmetec

Sodeluj@e organizacije: KC Ljubljana, Zavod RS
za transfuzijsko medicino, Educell

Med pacienti s krodho odpovedjo ledvic, ki so
kandidati za transplantacijo ledvic, je do 8% takih
pri katerih ugotovimo vezikoureteralni refluks.
Implantacija avtolognih  gojenih  hondrocitov
elasttnega hrustanca se je izkazala kot uspeSna
metoda, s katero lahko odpravimo ali zmanjSamo
refluks viSjih stopenj. Poseg je bil doslej
endoskopsko opravijen pri 7 bolnikih, kimi
rezultati so spodbudni. Projekt sofinancira Agemcij
za raziskovalno dejavnost RS (Sifra projekta: L3-
6265).

Razvoj tkivno-inZenirskih kostnih nadomestkov
za uporabo v parodontologiji, travmatologiji in
ortopediji

Vodja projekta:
univ.dipl.biol.

doc.dr. Miomir Kneze&yi



Sodeluj@de  organizacije: ZTM-CTT, KC-
Ortopedska klinika, Educell, ZD Ljubljana, 1JS

Obnova poskodovanih kosti je pomembno pd&ro
tkivnega inZenirstva, saj je regeneracija kosti
potrebna pri Stevilnih klignih indikacijah, kot so
akutne poSkodbe dolgih cevastih kosti, prirojene
malformacije, benigni in maligni kostni tumor;ji ter
kostne infekcije.

Za obnovo poskodovanih in obrabljenih kostnih
struktur je v kirurgiji trenutno najpogostejSa nado
izbire presadek avtologne kosti. Alternativo
avtolognim in alogenim kostnim vsadkom
predstavljajo razéini biokompatibilni materiali.
Tkivno-inZenirski kostni nadomestek je nathre
zgrajen iz (a) nosilca (biokompatibilnega in
biorazgradljivega materiala), ki pospesuje pritigan
celic, njihovo proliferacijo in diferenciacijo, (b)
celic z osteogenim potencialom in opcijsko Se (c)
signalnih  molekul, ki pospeSujejo a&lb
proliferacijo, diferenciacijo in obnovo.

Projekt je wusmerjen v izdelavo bioloSkega
nadomestka za kost, ki bi omaglauspesno in hitro
regeneracijo vitalnega kostnega tkiva z ustreznimi
biomehanskimi lastnostmi. Kéni cilj je priprava
kostnih nadomestkov, naseljenih s pacientovimi
avtolognimi celicami, za rekonstrukcijo
poskodovanih kosti v parodontologiji, ortopediji in
travmatologiji. Projekt sofinancira Agencija za
raziskovalno dejavnost (Sifra projekta:L4-6325)

Postavitev proizvodnega procesa za vzgojo
avtolognih ¢loveskih hondocitov, gojenih in vitro
Vodja projekta: dr. Miomir Knezegi

Sodeluj@e organizacije: Educell, ZTM-CTT, KC
Ljubljana-Ortopedska klinika

Tekom projekta je bila razvita prva generacija
avtolognega calnega produkta za zdravljenje
poskodb kolenskega sklepnega hrustanca. Projekt je
sofinanciralo Ministrstvo za znanost in tehnologijo
(Sifra projekta:R1-2979). Projekt se nadaljuje v
smislu posodabljanja tehnologije, uporabe nosilnih
materialov za celice in spremljanja kinih
rezultatov zdravljenja, kar je omoglm opredelitev
ustreznih klinénih indikacij za to terapijo.

Uporaba gojenih koznih nadomestkov za
zdravljenje kroni ¢nih in akutnih ran

Vodja projekta: doc. dr. MatjaZ Jeras

Sodeluj@e organizacije: ZTM-CTT, KC Ljubljana,
Educell

KoZni nadomestki se Ze vrsto let uporabljajo za
zdravljenje opeklin in tezko celd ran. Na ZTM
smo razvili tehnolosko napreden postopek za
pripravo avtolognega koZnega nadomestka. Le tega
bomo tekom projekta Se izpopolnili in prilagodié z
zdravljenje posameznih klignih indilkacij.
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Projekt sofinancira Agencija za raziskovalno

dejavnost (Sifra projekta: L7-7457)

Vpliv 3D nosilcev na diferenciacijske
sposobnosti hondrocitov "in vitro"

Vodja projekta: dr. Ariana Badi

Sodeluj@ée organizacije: Educell, KC Ljubljana,
ZTM-CTT

Znano je, da pogoji okolja vplivajo na sposobnost
celic za izraZzanje njihovega diferenciranega
fenotipa. Pri hrustmih celicah pride v kulturi do
padca sinteze zwtdnih proteinov hrustatnega
martiksa in do porasta sinteze nekaterih
nespeciftnih proteinov, ki so zr@ni za vezivna
tkiva. V projektu protiujemo vpliv nekaterih
izbranih nosilnih materialov na diferenciacijske
lastnosti hondrocitov v kulturi. Predpostavijama, d
z zagotavljanjengim bolj diferenciranega fenotipa
celic pred implantacijo, po¥amo moznost za
tvorbo kakovostnega tkiva na mestu implantacije in
s tem izboljpamo kliino uspesnost postopka.
Projekt sofinancira Agencija za raziskovalno
dejavnost (Sifra projekta: L7-7598)

Priprava kostnih ¢ipov za potrebe
maksilofacialne kirurgije

Vodja projekta: dr. Borut SotoSek

Sodeluj@e  organizacije: LN-MCP, ULMF,

Specialisttna ordinacija za Maksilofacialno in
oralno kirurgijo, Celica, Zavod RS za transfuzijsko
medicino, Institut Jozef Stefan

Za popravilo kostnih defektov se uporablja r&as
materiale, ki so inertni a neZivi. ldealen material
predstavlja avtologna kostnina, ki pa je je zal
pogosto nedostopna. Namen projekta je razviti
kostne c¢ipe, ki sestojijo iz avtolognih pro-
osteoidnih celic, ki se jih nasaja na biokompatibil
matriks. Uporaba pripravkov poteka v okviru
klinicne Studije. Projekt sofinancira Agencija za
raziskovalno dejavnost RS.

Razvoj metod za doldanje subcelularne
koncentracije in mobilnosti oznaenih molekul v
celicah

Vodja projekta: dr. Marko Kreft

Sodeluj@e organizacije: LN-MCP, ULMF, Celica,

Pri evalvaciji delovanja tkiv in posameznih cela z
potrebe temeljnih in aplikativnih raziskav je
potrebno kvantitativno dotiti parametre funkcije
celic. V ta namen se uporabljgjo rénii
fluorescedni markerji, ki so povezani s
specifénimi celicnimi procesi in organeli. Namen
projekta je pripraviti merilne metode za dédoje
relativne koncentracije fluorescamnh markerjev in
metod za spremljanje mobilnosti subcelularnih
struktur véasu.



Projekt sofinancira Agencija za raziskovalno

dejavnost RS.

Razvoj in priprava imunohibridomov na podlagi
spremljanja fuzije znotrajceliénih organelov
Vodja projekta: dr. Robert Zorec

Sodeluj@ée organizacije: LN-MCP ULMF, Celica,
Zavod RS za transfuzijsko medicino

NovejSe oblike zdravljenja rakavih obolenj
temeljijo na ojéenju imunskega sistema s pripravo
t.i. celicnih vakcin, hibridnih celic, ki sestojijo iz
tomorske celice in antigen prezentirdfo celic.
Klju¢na stopnja pripriprave teh vakcin je
tehnologija fuzije celic in metode za evalvacijo
kvantitete in kvalitete hibridnih celic. Projekt @n
cilj uvesti evalvacijo nastanka hibridnih celic na
temelju spremljanja bioloSko relevantnih procesov,
ki so prisotni pri prezentaciji antigenov in na
temelju teh procesov daliti tudi delez hibridnih
celic. Projekt sofinancira Agencija za raziskovalno
dejavnost RS.

Postdoktorski projekt: ®bnova urotelija setnega
mehurja po poSkodbi. In vitro modeli.« Projekt
financira Ministrstvo za visoko Solstvo, znanost in
tehnologijo po pogodbi §t. 3311-04-8236046.
Vodja projekta: prof.dr. Kristijan Jezernik
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Bolezni sénega mehurja spremenijo tkivno
strukturo in vodijo v izgubo funkcionalnosti
se&nega mehurja. Z uporabm vitro modelov
obnavljaj@&gega urotelija po poskodbi, v tem
projektu, pretiujemo celéno-molekularne
mehanizme obnove urotelija. Na vzpostavljeimh
vitro modelih Studiramo tudi vplive rathih
rastnih faktorjev na zdravljenje poSkodovanega
urotelija.

Raziskovalni program: Diferenciacija
urotelijskih celic« Projekt financira Ministrstvo za
visoko Solstvo, znanost in tehnologijo po pogodbi
§t. P3-0108

Vodja projekta: prof.dr. Kristijan Jezernik

Namen raziskovalnega programa je peanje
procesa diferenciacije urotelijskih celitvivoin in
vitro. Krvno-urinsko bariero, ki jo zagotavljajo le
visoko diferencirane celice urotelija s svojo
specifiéno apikalno plazmalemo in dobro razvitimi
tesnimi stiki, prepréuje morebitno izmenjavo snovi
med urinom in telesnimi tekomami. Zaradi
tehninih in eténih omejitev raziskav celne
diferenciacije in vivo, smo vzpostavili visoko
diferencirano kulturo eksplantatacsega mehurja
miSi in kot prvi tudi sekundarno c&fio kulturo
misjih urotelijskih celic. Obe kulturi sta primavij

z urotelijemin vivo.



PEOFEE]

TECAJ KIRURSKIH TEHNIK PRI ZDRAVLJENJU HRUSTANCA
(ICRS SURGICAL SKILLS COURSE)

28. 9. do 1. 10. 2005, Dunaj, Avstrija

Matej Drobng, Ortopedska klinika, KC Ljubljana

Na Anatomskem institutu na Dunaju je konec
meseca septembra letos potekal pruaje
kirurSkin tehnik, ki ga je organiziralo
Mednarodno  zdruZenje za  zdravljenje
hrustanca (ICRS). Glavna organizatorjaaia
sta bila Stefan Nehrer z Dunaja in Christopher
Ergellet iz Freiburga v Netiji. Uradni vodja
tecaja je bil Mats Brittberggastni predsednik
pa Lars Peterson. Med udelezenci nas je bilo
okoli 30. Namen tgnja, ki je potekal na
kadavrskih preparatih je bil pokriti operativhe
tehnike in materiale, ki se uporabljajo pri
obnovitvenih posegih na sklepnem hrustancu.

Prva dva dni téaja sta bila namenjena
posegom na kolenu, tretji dan pa na gleznju.
Vsak sklop smo péeli s krajSimi predavanji,
ki so bila namenjena izklfmo operativhim
tehnikam in predavatelji niso govorili o
rezultatih. Nadaljevali smo v vajalnici, kjer je
na osrednji demostracijski mizi operiral
inStruktor, ki je doléeno operativno tehniko
uvedel oz. pa se z njo intenzivho ukvarja.
Ostali smo bili zbrani za delovnimi mizami v
skupinah po S&tiri. Vsaka miza je imela na voljo
eno ekstremiteto in ves potreben kirurski
inStrumentarij za odprto in artroskopsko
kirugijo.

Obnovili in dopolnili smo nekaj osnovnih
operativnin  tehnik kot so: odprti in
artroskopski pristopi v koleno in glezenj,
lezije ter odvzem hrustanca za gojenje.
Obdelali smo tudi druge posege na sklepu, ki
zagotavljajo njegovo biomehansko
uravnoteZzenost in  obvezno spremljajo
zdravljenje hrustanca (Sivanje meniskusa,
valgizacijske  osteotomije na  golenici,
naravnava pogé&e ipd.). Sledile je

artroskopska tehnika mikrofraktur in prenosa
osteohondralnih ¢epov  (OATS, Arthrex,
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TONYresov
ZDA). Novost je uporaba umetnih

dvokomponentnil€epov (Truefit, OBI, ZDA),

ki so v Evropi v postopku registracije. Spodnji
del ¢epa iz kalcijevega sulfata se sidra v kost,
ki ga kasneje preraste, v povrhnji del iz PLG
pa naj bi vra&alo hrustatno tkivo iz okolice.
Pri ohranjanju meniskusa smo se posvetili
donorskim alograftom, kjer je svojo tehniko
prikazal Verdonk iz Belgije, ter novemu
nadomestku pri delnih odstranitvah notranjega
meniska iz govejih tetiv (CMI, ReGen
Biologics, ZDA), kar je demostriral Rodkey iz
ZDA.

Najbolj koristen del t&aja je bila nedvomno
uporaba raztinih tehnik za vsaditev avtolognih
gojenih hrustagnih celic, saj je bilo na enem
mestu zbranih kar osem razlih materialov,

ki se za ta namen uporabljajo. Vse je bilocmo
prijeti v roko, delati z njimi in jih vsaditi v
sklep. To je bilo zame prji da sem toliko
tehnik lahko med seboj neposredno primerjal.
Preizkusili smo tako kla&no tehniko s
periostalnim  pokrovom ali  kolagensko
membrano (Chondro-Gide, Geistlich, N&ja)

v kombinaciji s celino supenzijo in pa
razlicne nosilce: hialuronam (Hyalograft,
Fidia, Italija), fibrinogen (BioCartll, Prochon,
Izrael), kolagen 1 (CaReS, Ars Arthro,
Nentija), dvokomponentna  kolagenska
membrana (MACI, Genzime, Neija) ter
poliglikolni/polilaktatni kopolimer (Bioseed,
BioTissue, Nentija). Vsi novejSi nosilci imajo
strukturo bolj ali manj trdne Zelatine. ¥ea
nosilcev zahteva pri vsaditvi dodaten nanos
fibrinskega lepila, nekateri pa celo Sive. Edini
nosilec, kjer avtorji ne uporabljajo dodatnega
lepila je Hyalograft, ki naj bi imel Ze sam
dobro vezavo na na kost na mestu lezije.

Za dva izmed opisanih nosilcev je izdelan
inStrumentarij za artroskopsko vsaditev.



Bioseed je pritrjen s kostnimi Sivi, vendar pa je
tehnika pritrditve zelo zamudna in operaterju
neprijazna in bo verjetno pasi pozabljena.
Veliko bolj obetavha in enostavna je
artroskopska vsaditev Hyalografta, kjer vse
inStrumenti za pripravo hrustéen lezije
uvajajo preko vodilne Zice. Lezijo je potrebno
odistiti rahlo v kost (zgornjo plast odbrusijo, da
sprozijo krvavitev, ki je za dobro grirstitev
obvezna), nato pa izpraznijo iz sklepa t®@ko

ter po posebnem tulcu vanjo pritisnejo nosilec.
Potrebno je poudariti, da je artroskopska
tehnika vsaditve mozna le pri zelo ozkem
izboru lezij, ki lezijo na dostopnih mestih.
Sicer je danes, tudi pri ostalih nosilcih,

uveljavljeni pristop v koleno €im manjSim
rezom, t. i. mini artrotomija.

Tecaj je bil po oceni vseh udeleZencev ad
pripravljen. Organizatorji so zbrali ¥®o
strokovnjakov s podiga zdravljenja hrustanca
iz Stevilnih drzav, ki posamezno tehniko
obvladajo. Poleg tega je bilo med udelezenci
tecaja kar precej mlajSih ortopedov iz okolisnje
Evrope, s katerimi sem ob obveznentiermem
pivu navezal pomembne stike za beéelo
sodelovanje. Z vodstvom ICRS smo se tudi
pogovarjali o0 ustanovitvi  slovenskega
nacionalnega zdruZzenja za hrustanec pod
njihovim okriljem.

4. KONGRES EVROPSKEGA ZDRUZENJA ZA TKIVNO INZENIRST VO

31.8.-3.9.2005, Munchen, Neija

Mirjam Froelich, Educell d.o.o.

Od 31.8.-3.9.2005 je v Minchnu potekalo
cetrto letno sréanje ETES-a (European Tissue
Engineering Society), katerega glavni namen je
bil pregled aktualnih tem na podjo tkivhega
inZenirstva. Predsednik organizacijskega in
znanstvenega komiteja, prof. dr. Ralph Huss, je
v uvodnem nagovoru tkivno inZenirstvo
opredelil kot enega Kljinih elementov na
podraiju regenerativne medicine, katere
namen je nadomestiti poSkodovane, obolele ali
izrabljene dele telesa s funkcionalnimi tkivi in
organi. Mnogi novi in 8inkovitejSi pristopi
tkivnega inZenirstva temeljijo na novih
spoznanijih hitro napredujih podraij kot so:
genska terapija, biomateriali, zarodne celice,
rastni faktorji ipd., na temo katerih se je na
konferenci  predstavilo e kot 340
udeleZencev. Prispevki so bili razdeljeni na
nekaj obsirnejSih sklopov: biomateriali, dobra
laboratorijska/proizvodnja praksa (GLP/GMP),
zarodne celice, zdravljenje poSkodb sklepov in
hrustanca, kosti, ledvic, jeter, trebu3ne slinavke
in skno-Zilnega sistema.

Kot posledica vse aktualnejSih raziskav na
podraiju zarodnih celic (tako embrionalnih,

kot odraslih), je bilo kar nekaj tem naslovljenih
na zaenkrat Se neenotno in nheurejeno
zakonodajo omenjenega poda ter na etine
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in moralne dileme v zvezi z uporabo
embrionalnih zarodnih celic. Perspektivo za
zdravljenje degenerativnin  sprememb in
poSkodb mnogo raziskovalcev vidi v odraslih
zarodnih celicah, saj vse &eaziskav kaZze na
njihov  »transdiferenciacijski«  potencial,
obenem pa njihova uporaba ne predstavlja
nikakrSnih moralnih zadrzkov in zakonskih
omejitev. Nekaj prispevkov je predstavijalo

izolacijo in karakterizacijo (temele na
morfologiji, antigenih)  zarodnih  celic,
pridobljenih iz razknih odraslih tkiv ter

diferenciacijske zmoznosti le-teh. Zarodne
celice naj bi bile ravno zaradi svoje fenotipske
plasténosti primerne za nadomestitev skoraj
kateregakoli tkiva, uporabne tore] za
zdravljenje hrustamih in kostnih defektov,
urogenitalnih, smih, Ziwnih bolezni itd.

V zvezi z gojenjem oziroma Zeleno
diferenciacijo celicin vitro je bil najveji
poudarek na gojenju celic v bioreaktorskih
sistemih in na uporabi spedcifih rastnih
faktorjev v kombinaciji z raztinimi 3D nosilci
(alginat, PLGA, kolagen...). Ker ima 3D okolje
pomembno viogo pri diferenciaciji celic,
raziskovalci Se vedno d8jo biomaterial, ki bi
ustrezal vsem glavnim kriterijem za idealen 3D
nosilec: biorazgradljivost, biokompatibilnost,



pozitiven vpliv na diferenciacjo celic,
omoga@anje oblikovanja v Zeleno obliko (npr.

po meri poSkodbe), enostaven nanos na mesto

poskodbe... Predstavili so nekatere nove - tako
naravne, kot sintethe - biomateriale in
uporabo le-teh, zdi pa se, da nosilec, ki
zdruzuje vse Zelene lastnosti, Se vediero.
Pomemben vpliv na diferenciacijo - predvsem
celic, ki naj bi izrazale hrustani, kostni in
fenotip celic medvreteéme plogice -
predstavija tudi hidrostatski pritisk, ki ga
izvajamo med gojenjem celic na nosilcu,

seveda v ustreznihtasovnih, jakostnih in
frekvertnih intervalih.

Nekaj prispevkov na temo popravila posSkodb
kolenskega hrustanca, je bilo predstavijenih
kot pregled in krigha obravnava razlinih
pristopov  zdravljenja (mozaikoplastika,
mikrofrakture, ACI), predstavili pa so tudi
nekatere pomembne kriterije za evalvacijo
popravljenih hrustamih defektov.

Naslednje letno stanje ETES-a bo v
Rotterdamu od 8.-11.10.2006.

TISSUE ENGINEERING AND REGENERATIVE MEDICINE —
COMERCIALIZING FUTURE LIFE SAVER

Bruselj, 8.-9. november

Nevenka Kregar Velikonja, Educell d.o.o.

Konference so se udeleZili predvsem
predstavniki podjetij, ki se v Evropi ukvarjamo
s podréjem tkivnega inZenirstva in
regenerativne medicine, pa tudi predstavniki
klinik in inStitutov, ki Zelijo svoje razvojne
dosezke uveljaviti v kliini praksi. Na
simpoziju so razpravljali pretezno o strategijah
razvoja tkivnega inzenirstva in regenerativne
medicine, zlasti z vidika razvijajth se
pravnih okvirov in komercializacije razvojnih
dosezkov.

Vecina predstavljenin projektov je Se v
razvojni fazi in so financirani s strani
tveganega kapitala ter drzavnih ali evropskih
projektov. Vsa podjetja so tesno povezana z
raziskovalnimi inStitucijami, nekatera so celo
nastala s ponio univerzitetnih skladov za
razvoj novih podijetij, kot na primer belgijsko
podjetje TiGenix.

Ivan Martin je predstavil tkivno-inZenirske
projekte Univerzitetne bolnice v Bazlu, ki
sodeluje z v& biotehnoloskimi podijetji.

Predstavil je vrsto znanstvenih izzivov, ki so
vezani na klintno uporabo tkivno-inZenirskih

produktov: od problema variabilnosti bioloskih
vzorcev, definiranja ustreznih  nosilcev,
vpraSanja potrebe po rediferenciaciji celic v
tkivnem pripravku pred implantacijo, problema
integracije implanta v okolisnje tkivo do
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razvoja raziknih bioreaktorskih sistemov, Ki
podpirajo  pripravo tkivnih  konstruktov.
Predavanje je prikazalo smiselno zaokroZenost
raziskav te skupine.

Podjetie  Cell&Tissue systems se je
specializiralo za optimizacijo postopkov za
krioprezervacijo celic in tkiv. Razvijajo tudi
novo tehnologijo z vnosom posebnih
sladkorjev v celico, za kar so idejo dobili pri
malih Zivalcah tardigradih, ki lahko preZivijo
tudi izjemno nizke temperature.

Med obetavnimi tehnologijami so bili
predstavljeni zlasti projekti, ki se osredéd®

na embrionalne zarodne celice. Svedsko
podjetje Cellartis iz neuporabljenih embrijev
pripravija celéne linije, ki se spontano
diferencirajo v dol¢eno celéno vrsto ali jih
lahko tako usmerijo z diferenciacijskimi
postopki. ReNewron pa pri tehnologijah
embrionalnih zarodnih celic uporablia Se
posebno tehnologijo, s katero vplivajo na
telomeraze in tako kontrolirajo proliferacijski
potencial teh celic.

Predstavljen je bil tudi (Zal) neuspeSen projekt
za izdelavo tkivno-inZenirskih zaklopk, ki naj
bi nadomestile okvarjene ¢sre zaklopke pri
novorojerkih. Zal je Zivalska S$tudija na

jagertkih  po prvih obetavnih rezultatih
pokazala, da se uporabljeni biomaterial
prehitro razgradi in povzth odpoved



zaklopke. To je botrovalo tudi zaprtju
biotehnoloSkega podjetja Symetis, ki je bilo
ustanovljeno za izpeljavo tega projekta.

Nekatere prezentacije smo dobili tudi v
elektronski obliki, tako da jih lahko
posredujem tistin, ki jih obravnavane teme
zanimajo.

Zal se zaradi neurejenih pravnih podlag za to
podraije, ki imajo za posledico zelo radtie
nacionalne zakonodaje oz. obravnavo tovrstne
dejavnosti po raztnih kriterijih,
multinacionalke umikajo s podfa tkivnega
inZenirstva 0z. ukinjajo produkte (npr.
Smiths&Nephew so predstavili vzroke za
ukinitev tkivno inZenirskih programov za
koZne nadomestke). To v veliki meri odéaa
tudi tvegani kapital, da bi vlagal v razvoj
tkivnega inZenirstva. Predlagana zakonodaja
bo verjetno otezila sodelovanje industrije z
Univerzami in inStituti, saj so nekatere zahteve

17

glede vodenja razvoja izjemno stroge. V
nekaterin drzavah, na primer v Néijn se
tkivno inZenirstvo obravnava po farmacevtskih
standardih, kar je v okviru tovrstne dejavnosti
iziemno tezko dos& V Belgiji veljajo za
podjetia podobne zahteve kot v Na&jm
medtem ko le-teh javnim zavodom ni potrebno
upoStevati; to je botrovalo selitvi nekaterih
programov iz podjetij nazaj v javne zavode.
Edina drzava v Evropi, ki ima Ze urejeno
zakonodajo in tudi ustrezne tetmé zahteve
za podrdje tkivnega inZenirstva je Francija.

V zadnjem delu konference so nastajajo

zakonodajo  predstavili in  komentirali
predstavniki Evropske komisije v panelni
diskusiji S predstavniki organizacije

EuropaBio, ki zastopa interese industrije, ki se
ukvarja s podr&gem biotehnologije. Predlog
zakona za podepe naprednih terapij naj bi bil
predan v evropski parlament do konca tega
leta.



Atualne ATtualne

Kongresi v letu 2006

6th Symposium of ICRS 2006 in San Diego
8. -11. Januar, 2006, San Diego, CA, ZDA
http://www.cartilage.org

5th Annual Meeting of ETES
8. — 11. oktober 2006, Rotterdam, Nizozemska
http://www.etes2006.0rg.

2006 Regenerate: World Congress on Tissue Enginelegi and Regenerative Medicine
24.-27. April 2006, Pittsburg, Pennsylvania
http://www.regenerate-online.com/index.html

FiberMedO06: International Conference on Fibrous Pralucts in Medical and Health Care
7.- 9. junij 2006, Tampere Hall, Finska
http:/www.tut.fi/findex.cfm?MainSel=11236&Sel=1127Show=12514&Siteid=124

Cartilage & Joint Repair. 5
26. — 29. junij 2006, Congress Centre, Davos, Svica
http://www.ecmjournal.org/ecm_meetings

International Society for Stem Cell Research: 4th Anual Meeting
29. junij — 1. julij 2006, Toronto, Ontario, Kanada
http://lwww.isscr.org/meetings/abstracts.htm

BioDevice Partnering 2006 - Building Convergent Meigal Technologies
13.-14. junij 2006, Edinburgh, Skotska
http://www.ebdgroup.com/biodevice/

2nd International Symposium "Interface Biology of Implants
17. - 19. maj 2006, Rostock, N&ija.
http://www.esb-news.org/main/events.php?categorys%2

Dodatne informacije o konresih s podrdja tkivhega inZenirstva tudi na spletni strani:
http://lwww.biomaterials.org/Calendar/calendar.htm

Povzetki aktualnih objav

Spine J2005 November - December;5(6S):S297-S303.
Cell-based therapy for disc repair.

925 Chestnut Street, Philadelphia, PA 19107, USA.

BACKGROUND CONTEXT: One of the most promising
Anderson DG, Risbud MV, Shapiro IM, Vaccaro AR, Albert therapies for symptomatic disc degeneration inibe
TJ. implantation of therapeutic cells into the degetieeadisc.

PURPOSE: In this article, the rationale and apgreador cell-

Graduate Program in Tissue Engineering and Regérera
Medicine and Department of Orthopaedic Surgery, nfé®
Jefferson University, 925 Chestnut Street, Philaldel PA
19107, USA; Rothman Institute, Thomas Jeffersonvéhsity,

based tissue engineering of the intervertebral aiscdiscussed.
STUDY DESIGN: The scientific literature related dell-based
tissue engineering of the intervertebral disc ivienged.
METHODS: A variety of cell types have been used/amious



research models to affect matrix repair of therirggebral disc.
The use of cellular scaffolds and growth factorsgenes also
appears promising for achieving meaningful tisseair of the
intervertebral disc. RESULTS: Disc tissue enginegris a
promising approach for achieving repair of the rveetebral
disc. Using cell-based approaches, various researobels
suggest that improvements in the complex matrixhef disc
may be achieved. CONCLUSION: A cell-based approtxh
repair of the intervertebral disc appears promisihdore
research is needed to define the optimal cell tyglular
scaffold and mixture of growth factors that may oall
meaningful repair of the human symptomatic degeiveraisc.

Trends Biotechnol.2005 Nov 9; [Epub ahead of print]
To engineer is to create: the link between engineleg and
regeneration.

Williams DE.

UK Centre for Tissue Engineering, University of &ipool,
Liverpool, UK, L69 3GA.

Tissue engineering is a radically different apphoato
reconstruction of the body following degenerativisedses,
trauma or chronic debilitating conditions. Althoudtere have
been some successes, tissue engineering is natelieering
significant progress in terms of clinical outcomemd
commercialization. Part of the problem is that vewénfailed to
understand what tissue engineering really means tnd
appreciate that engineering is synonymous withticreaThese
processes involve many different phases and thaee been
minimal integration of these phases within tissngheeering
paradigms. The conventional concept, based upoemgdral
sequence from sourcing cells through to the incatan of
generated tissue into a host, has to be transfolbmed systems
engineering approach in which all biological andhtelogical
phases, and the inter-relationships between tham, faly
integrated. It might be that real success will m@&achieved until
systems biology is superimposed onto this systemyineering
paradigm.

Cell Transplant2005;14(7):469-79.

Human serum for culture of articular chondrocytes.
Tallheden T, van der Lee J Brantsing C, Mansson JE
Sjogren-Jansson ELindahl A.

Department of Clinical Chemistry and Transfusiondidee,
Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg Unikgrs
Sweden. tommi.tallheden@medic.gu.se

In the field of cell and tissue engineering, cldt@xpansion of
human cells in monolayer plays an important panadifionally,
cell cultures have been supplemented with serunsugport
attachment and proliferation, but serum is a paésburce of
foreign protein contamination and viral proteinnseission. In
this study, we evaluated the use of human serum for
experimental human articular chondrocyte expansiod to
develop a method for preparation of large volumésigh-
quality human serum from healthy blood donors. Huma
autologous serum contained high levels of epidedealved
growth factor and platelet-derived growth factor-ABnd
supported proliferation up to 7 times higher th&@S8Hn primary
chondrocyte cultures. By letting the coagulatioketplace in a
commercially available transfusion bag overnight,ta 250 ml
of growth factor-rich human serum could be obtaifredch one
donor. The allogenic human serum supported highfgration
rate without losing expression of cartilage-specdenes. The
expanded chondrocytes were able to redifferentiete form
cartilage matrix in comparable amounts to autolsggerums. In
conclusion, the transfusion bags allow preparatidnlarge
volumes of growth factor-rich human serum with dapacity to
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support in vitro cell expansion. The data furtheticate that by
controlling the coagulation process there are pdigs of

optimizing the release of growth factors for otkarerging cell
therapies.

J Am Coll Cardiol.2005 Nov 1;46(9):1651-8.

Regeneration of human infarcted heart muscle by
intracoronary autologous bone marrow cell transplatation

in chronic coronary artery disease: the IACT Study.

Strauer BE, Brehm M, Zeus T, Bartsch T, Schannwell G
Antke C, Sorg RV, Kogler G, Wernet P, Muller HW ,

Kostering M.

Department of Internal Medicine, Division of Cardgy,
Pneumology and Angiology, Heinrich-Heine-University
Dusseldorf, Germany. strauer@med.uni-duesseldorf.de

OBJECTIVES: Stem cell therapy may be useful in ofro
myocardial infarction (MI); this is conceivable, tbnot yet
demonstrated in humans. BACKGROUND: After acute M,
bone marrow-derived cells improve cardiac function.
METHODS: We treated 18 consecutive patients wittocic Ml

(5 months to 8.5 years old) by the intracoronaaysplantation
of autologous bone marrow mononuclear cells andpeoed
them with a representative control group without treerapy.
RESULTS: After three months, in the transplantatgnoup,
infarct size was reduced by 30% and global lefttnvemar
ejection fraction (+15%) and infarction wall movemeelocity
(+57%) increased significantly, whereas in the mdrgroup no
significant changes were observed in infarct digié ventricular
ejection fraction, or wall movement velocity of amn€ted area.
Percutaneous transluminal coronary angioplastyealload no
effect on left ventricular function. After bone maw cell
transplantation, there was an improvement of maxinoxygen
uptake (VO2max, +11%) and of regional 18F-fluoraies
glucose uptake into infarct tissue (+15%). CONCLONS:
These results demonstrate that functional and roltab
regeneration of infarcted and chronically avitalstie can be
realized in humans by bone marrow mononuclear cell
transplantation.

Circulation.2005 Nov 1;112(18):2857-66. Epub 2005 Oct 24.
Functional recovery of damaged skeletal muscle thragh
synchronized vasculogenesis, myogenesis, and newngsis
by muscle-derived stem cells.

Tamaki_T, Uchivama Y, Okada Y, Ishikawa T, Sato M,
Akatsuka A, Asahara T.

Division of Basic Clinical Science, Department ag@nerative
Medicine, Tokai University School of Medicine, Kayaava 259-
1193, Japan. tamaki@is.icc.u-tokai.ac.jp

BACKGROUND: Recent studies have shown that skeletal
muscle-derived stem cells (MDSCs) can give risseteeral cell
lineages after transplantation. However, the paktiterapeutic
uses of MDSCs, the functional significance of ttensplanted
tissue, and vasculogenesis, myogenesis, and ré&atinst of
other tissues have yet to be investigated in ddtedddition, the
relationship between MDSCs and mesenchymal boneomar
cells is of interest. METHODS AND RESULTS: We deystd

a severe-damage model of mouse tibialis anteri@ctauvith a
large deficit of nerve fibers, muscle fibers, ardold vessels.
We investigated the potential therapeutic use eghly isolated
CD34+/45- (Sk-34) cells. Results showed that, after
transplantation, implanted cells give rise to myoggevascular
(pericytes, vascular smooth muscle cells, and értiat cells),
and neural (Schwann) cells, as well as contributingthe
synchronized reconstitution of blood vessels, neufibers, and
peripheral nerves, with significant recovery of tbahass and



contractile function after transplantation. Invgation of Sk-34
cell transplantation to the renal capsule (nonneusssue) and
fluorescence in situ hybridization analysis for thensplanted
muscle detecting the Y chromosome revealed thengitr
plasticity of the Sk-34 cell population. In additjchere were no
donor-derived Sk-34 cells in the muscle of lethathadiated
bone marrow-transplanted animals, indicating thegt Sk-34
cells were not derived from bone marrow. CONCLUSEDN
These findings indicate that freshly isolated dedlenuscle-
derived Sk-34 cells are potentially useful for mestitution
therapy of the vascular, muscular, and periphemivaus
systems. These results provide new insights intbasic stem
and/or progenitor cells with regard to vasculogenes
myogenesis, and neurogenesis.

Tissue Eng2005 Sep-Oct;11(9-10):1574-88.

Fabrication and endothelialization of collagen-bleded
biodegradable polymer nanofibers: potential vasculagraft
for blood vessel tissue engineering.

He W, Yong T, Teo WE, Ma Z, Ramakrishna S

Division of Bioengineering, National University &ingapore,
Singapore.

Electrospun collagen-blended poly(L-lactic acid)pzy(in-
caprolactone) [P(LLA-CL), 70:30] nanofiber may hageeat
potential application in tissue engineering becausemicks the
extracellular matrix (ECM) both morphologically and
chemically. Blended nanofibers with various weightios of
polymer to collagen were fabricated by electrosipign The
appearance of the blended nanofibers was investigdly
scanning electron microscopy and transmission relect
microscopy. The nanofibers exhibited a smooth serfand a
narrow diameter distribution, with 60% of the nahefs having
diameters between 100 and 200 nm. Attenuatedreftattance-
Fourier transform infrared spectra and X-ray phiettteon
spectroscopy verified the existence of collagenemwes on the
surface of nanofibers. Human coronary artery eraiathcells
(HCAECs) were seeded onto the blended nanofibers fo
viability, morphogenesis, attachment, and phenotygudies.
Five characteristic endothelial cell (EC) markensjuding four
types of cell adhesion molecule and one EC-prefiegene
(von Willebrand factor), were studied by reversanscription-
polymerase chain reaction. Results showed thatctileagen-
blended polymer nanofibers could enhance the Vigbil
spreading, and attachment of HCAECs and, more@veserve
the EC phenotype. The blending electrospinning rtiegle
shows potential in refining the composition of pobr
nanofibers by adding various ingredients (e.g.wgnofactors)
according to cell types to fabricate tissue-engingescaffold,
particularly blood vessel-engineering scaffold.

Int J Periodontics Restorative Der005 Apr;25(2):129-37.
Clinical case reports of injectable tissue-engineed bone for
alveolar augmentation with simultaneous implant plaement.

Ueda M, Yamada Y, Ozawa R Okazaki Y.

Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Nagoy
University Graduate School of Medicine, Showa-Kiaghlya
466-8550, Japar:

This clinical study was undertaken to evaluateube of tissue-
engineered bone, mesenchymal stem cells, plaieletptasma,
and beta-tricalcium phosphate as grafting mateféalsaxillary
sinus floor augmentation or onlay plasty with sitantous
implant placement in six patients with 3- to 5-mivealar
crestal bone height. All 20 implants were clinigaitable at
second-stage surgery and 12 months postloading. eanm
increase in mineralized tissue height of 7.3+/-fmén was
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evident when comparing the pre- and postsurgiaibgaphs.
Injectable tissue-engineered bone provided stabled a
predictable results in terms of implant success.

Knee Surg Sports Traumatol Arthros2005 Sep;13(6):451-7.
Epub 2004 Oct 16

Early postoperative adherence of matrix-induced auilogous
chondrocyte implantation for the treatment of full-thickness
cartilage defects of the femoral condyle.

Marlovits S, Striessnig G Kutscha-Lissberg F Resinger G
Aldrian SM, Vecsei V, Trattnig S.

Department of Traumatology, Medical University ofelna,
Waehringer  Guertel 18-20, 1090 Vienna, Austria.
stefan.marlovits@akh-wien.ac.at

Matrix-induced autologous chondrocyte implantatfdACI) is
a tissue-engineering technique for the treatmemalbthickness
articular cartilage defects and requires the useaofhree-
dimensional collagen type I-lll membrane seeded wiiltured
autologous chondrocytes. The cell-scaffold constris
implanted in the debrided cartilage defect anddixaly with
fibrin glue, with no periosteal cover or furthergical fixation.
In a clinical pilot study, the MACI technique wased for the
treatment of full-thickness, weight-bearing chomdtefects of
the femoral condyle in 16 patients. All patientsrevéollowed
prospectively and the early postoperative attactmege, 34.7
days (range: 22-47) after the scaffold implantatiomas
determined. With the use of high-resolution magnegsonance
imaging (MRI), the transplant was graded as coraplet
attached, partially attached, or detached. In 1l4®fpatients
(87.5%), a completely-attached graft was found, ahd
cartilage defect site was totally covered by theplamted
scaffold and repair tissue. In one patient (6.25%)partial
attachment occurred with partial filling of the ctuval defect. A
complete detachment of the graft was found in oméept
(6.25%), which resulted in an empty defect sitédhveixposure of
the subchondral bone. Interobserver variability the MRI
grading of the transplants showed substantial ageae
(kappa=0.775) and perfect agreement (kappa(w)=0.99)
conclusion, the implantation and fixation of a eshffold
construct in a deep cartilage defect of the femooaldyle with
fibrin glue and with no further surgical fixatioedds to a high
attachment rate 34.7 days after the implantatisndetermined
with high resolution MRI.

Osteoarthritis_Cartilage2005 Oct;13(10):896-905. Epub 2005
Jul 12

Development and remodeling of engineered cartilagexplant
composites in vitro and in vivo.

Tognana E, Padera RE Chen F, Vunjak-Novakovic G, Freed
LE.

Division of Health Sciences and Technology, Massaetts
Institute of Technology, 77 Massachusetts Avenuemnkridge,
MA 02139, USA.

OBJECTIVE: Development and remodeling of engineered
cartilage-explant composites were studied in vétnal in vivo.
DESIGN: Individual and interactive effects of cellondrogenic
potential (primary or fifth passage bovine calf otimcytes),
scaffold degradation rate (hyaluronan benzyl estar
polyglycolic acid), and adjacent tissue cell adtyiviand
architecture (vital trabecular bone (VB), articutartilage (AC),
devitalized bone (DB) or digested -cartilage (DC)erev
evaluated over 8 weeks in vitro (bioreactor cukli@nd in vivo
(ectopic implants). RESULTS: In vitro, significagffects of cell
type on construct adhesive strength (P<0.001) aaffadd type



on adhesive strength (P<0.001), modulus
glycosaminoglycans (GAG) (P<0.001), and collager0(B39)
were observed. Chondrogenesis was best when tHéldca
degradation rate matched the extracellular magpodition rate.
In vivo, adjacent tissue type affected adhesiveensth
(P<0.001), modulus (P<0.001), and GAG (P<0.001hgbat 8-
week values obtained for bone (VB and DB) were aighan
for cartilage (AC). In the AC/construct group, chomgenesis
appeared attenuated in the region of the constiose to the
AC. In contrast, in the VB/construct group, a 50i@¢nam thick
zone of mature hyaline-like cartilage formed atititerface, and
signs of active remodeling were present in the lbatincluded
osteoclastic and osteoblastic activity and tratscul
rebuttressing; these features were not preseheiB group or
in vitro. CONCLUSIONS: Development and remodelin§ o
composites based on engineered cartilage were taddiavitro
by cell chondrogenic potential and scaffold degtiadarate, and
in vivo by type of adjacent tissue and

Clin Orthop Relat Re005 Apr;(433):233-42.
Indentation stiffness of repair tissue after autolgous
chondrocyte transplantation.

Vasara Al, Nieminen MT, Jurvelin JS, Peterson L, Lindahl
A, Kiviranta | .

Department of Orthopedics and Traumatology,
University Hospital, HUS, Helsinki,
anna.vasara@fimnet.fi

Finland.

Our main hypothesis was that indentation stiffnafsthe repair
tissue approaches the values of adjacent cartllagear after
autologous chondrocyte transplantation. We also tedarto
investigate the differences between osteochondgsons and
full-thickness lesions. Thirty patients with catie lesions were
operated on with autologous chondrocyte transpianmtaThe
repair was evaluated arthroscopically, indentatitifiness was
measured, and clinical evaluations were done. Tiffeess of
the repair tissue improved to 62% (mean 2.04 93 0N, mean
+/- SD) of adjacent cartilage (3.58 +/- 1.04 N)fty-three
percent of the patients graded their knee as extedr good and
47% of the patients graded their knee as fair atfalowup. In
six patients the normalized stiffness was at 188%b, suggesting
hyaline-like repair. The indentation stiffness ofhet
osteochondritis dissecans lesion repairs (1.4D46 N; n = 7)
was less than that of the nonosteochondritis dissedesion
repair sites (2.37 +/- 0.72 N; n = 19). Gadolinienhanced
magnetic resonance imaging of the cartilage (dGEB)RIuring
followup of four patients suggested proteoglycaplaeishment,
although all grafts showed low indentation valleswy stiffness
values may indicate incomplete maturation or pradantly
fibrous repair. The indentation analysis showed tha repair
tissue stiffness could, in some cases, reach the $avel as the
adjacent cartilage, but there was a large variatiorong the
grafts.

J Bone Joint Surg BR005 Sep;87(9):1285-91.
Impact loading of articular cartilage during transplantation
of osteochondral autograft.

Whiteside RA, Jakob RP, Wyss UP Mainil-Varlet P..

(P=0.014),

time.

Helsink
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Department of Mechanical and Materials Engineering,
McLaughlin Hall, Queen's University, Kingston K7LN8,
Canada.

Surgical reconstruction of articular surfaces lansplantation of
osteochondral autografts has shown considerablaipeoin the
treatment of focal articular lesions. During mop#asty, each
cylindrical osteochondral graft is centred over téeipient hole
and delivered by impacting the articular surfacepdct loading
of articular cartilage has been associated witlciral damage,
loss of the viability of chondrocytes and subseguen
degeneration of the articular cartilage. We havenered the
relationship between single-impact loading and dnocyte
death for the specific confined-compression boundanditions
of mosaicplasty and the effect of repetitive imdaetling which
occurs during implantation of the graft on the fesg viability
of the chondrocytes. Fresh bovine and porcine fahtndyles
were used in this experiment. The percentage ohadtozyte
death was found to vary logarithmically with singiepact
energy and was predicted more strongly by the nfierae of the
impact rather than by the number of impacts requdaring
placement of the graft. The significance of thesults in regard
to the surgical technique and design features sifuments for
osteochondral transplantation is discussed.

PMID: 16129760 [PubMed - indexed for MEDLINE]
Arthritis Res Ther2005;7(3):R560-8. Epub 2005 Mar 3.
Proliferation and differentiation potential of chondrocytes

from osteoarthritic patients.

Tallheden T, Bengtsson G Brantsing C, Sjogren-Jansson E
Carlsson L, Peterson L, Brittberg M , Lindahl A .

Department of Clinical Chemistry and Transfusiondidee,
Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, Sweden
tommi.tallheden@medic.gu.se

Autologous chondrocyte transplantation (ACT) hasrbghown,
in long-term follow-up studies, to be a promisimgatment for
the repair of isolated cartilage lesions. The metisobased on
an implantation of in vitro expanded chondrocytesgjinating
from a small cartilage biopsy harvested from a weight-
bearing area within the joint. In patients witheastrthritis (OA),
there is a need for the resurfacing of large arefsch could
potentially be made by using a scaffold in comboratwith
culture-expanded cells. As a first step towardsel-based
therapy for OA, we therefore investigated the esp@m and
redifferentiation potential in vitro of chondrocgtesolated from
patients undergoing total knee replacement. Theultses
demonstrate that OA chondrocytes have a good eratibn
potential and are able to redifferentiate in a ekdiamensional
pellet model. During the redifferentiation, the Ogells
expressed increasing amounts of DNA and proteoghjcand at
day 14 the cells from all donors contained typedllagen-rich
matrix. The accumulation of proteoglycans was imparable
amounts to those from ACT donors, whereas totdageh was
significantly lower in all of the redifferentiatedOA
chondrocytes. When the OA chondrocytes were lodded a
scaffold based on hyaluronic acid, they bound ¢osttaffold and
produced cartilage-specific matrix proteins. Thasfologous
chondrocytes are a potential source for the bioklgireatment
of OA patients but the limited collagen synthesfstiie OA
chondrocytes needs to be further explained.
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V219710 MevIThA cl2nermn

Poziv k sodelovanju

DrusStvo za cetino in tkivno inzenirstvo vabi vse, ki se ukvarjataporabo tkivno inzenirskih
metod v medicini, s celnimi tehnologijami, biomateriali in sorodnimi vedanki so
pomembne pri raziskavah in uvajanju &eéga in tkivnega inzenirstva v klimo prakso, da
se nam pridruzite in prispevate k uréswvianju ciljev drustva.

S pl&ilom ¢lanarine drustva v viSini 2500 sit, ki jo nakazet@ r&un drustva (DCTIS,

ZaloSka cesta 9, Ljubljana, Stcuma: 02014-0254997735), postandn drusStva. Lahko pa
nam poSljete izpolnjeno pristopno izjavo, na podkagere vam bomo poslali poloznico.

Pristopna izjava

Podpisani , rojen se Zelinthaniti v
Drustvo za cetino in tkivno inZenirstvo.

Informacije o delovanju drusStva zelim prejematinaslov:

0z. na elektronski naslov:

Navedene osebne podatke dovolim uporabljati za natevanja drustva.
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