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1.UVOD
1.1. REGENERACIJA

Regeneracija je proces u kojem se nadomjeStaju strukture koje su oSteCene ili izgubljene,
reaktivacijom razvoja u postembrionalnom dijelu zivota (Sunderland, 2010., Gilbert, 2010.). Za
inicijalizaciju regeneracije je bitan lokalni odgovor, odnosno interakcije izmedu osSte¢enog tkiva 1
donjeg sloja tkiva (King i Newmark, 2012.). Interakcije izmedu tkiva se dogadaju pomocéu
parakrinih faktora poput Wnt (wingless-type) obitelji, Headgehog obitelji, TGF-p (transforming
growth factor beta) superobitelji (Gilbert, 2010). Osim toga parakrini faktori poticu dalje u procesu
regeneracije stani¢nu proliferaciju i diferencijaciju rezidentnih mati¢nih stanica (Hodgkinson i sur.,
2016.). U regeneraciji jos sudjeluju i razni tipovi stanica poput progenitorskih stanica, pluripotetnih
mati¢nih stanica, mezenhimskih stanica. Tip stanica koji sudjeluje u regeneraciji ovisi 0 tipu
ostecenog tkiva 1 vrsti organizma u kojem se dogada regeneracija (Baddour i sur., 2012, Johnston i
sur., 2016.). Nemoguénost ljudi da regeneriraju odredene dijelove tijela je rezultirala velikom
zeljom za razumijevanjem mehanizama regeneracije u organizmima koji imaju tu mogucénost.
Trenutno se regeneracija prouc¢ava na nekoliko modelnih organizama poput hidre i planarije koji
mogu regenerirati cijele dijelove tijela i na vodozemcima i ribama koji mogu regenerirati izgubljene

privjeske, odnosno udove (Gilbert, 2010., King i Newmark, 2012.).

1.2. ZEBRICA (DANIO RERIO)

Zebrica (Danio rerio) je jedna od najvaznijih model organizama u genetici, razvojnoj biologiji,
neurofiziologiji i biomedicini zbog svoje veli¢ine, lakog i jeftinog uzgoja (Hill i sur., 2005.).
Posebno je dobar model prouc¢avanje razvoja organa i njihovu regeneraciju jer ima organe gradene
od samo nekoliko stanica, organi poput peraja, srca, srediSnjeg zivéanog sustava, guSterace, bubrega
1 kosti imaju mogucénost regeneracije te ima slicne organe 1 tipove stanica kao sisavci. (Niisslein-
Volhard i sur., 2002., Goessling i North, 2014., Rubinstein, 2003.). Zebrica je slatkovodna riba koja
prebiva u rijekama Indije, Pakistana i drugim podru¢jima Azije. Pripada porodici Cyprinidae. To je
mala riba Cije tijelo je fuziformnog oblika i bo¢no spljosteno, prosje¢ne duljine 5 centimetara i
svijetlo sivog obojenja (slika 1.). Specifi¢na obiljezja ove vrste su nepotpuna bo¢na pruga koja se
proteze do baze trbusne peraje, dva para mirisnih vreéica i pet do sedam tamnoplavih horizontalnih
pruga koje se protezu od operkuluma do repne peraje (Kinth i sur., 2013.,Lawrence, 2007., Spence i
sur., 2008.).



Slika 1. Jedinka vrste Danio rerio, Zenskog spola. Preuzeto i prilagodeno s https://www.livescience.com.

Zebrice konzumiraju Sirok spektar bentoskih i planktonskih rakova te crve i liinke insekata
(Spence i sur., 2007.). Razmnozavanje im ovisi 0 svjetlosnim ciklusima i cirkadijarnim ritmovima

(Kolb i sur., 2018.), mrijeste se u malim skupinama i imaju prozirne embrije (Lawrence, 2007.).

2. REGENERACIJA REPNE PERAJE KOD ZEBRICE
2.1. STRUKTURA PERAJA

Zebrica ima dva seta parnih peraja, prsne i trbuSne 1 tri neuparene peraje, lednu, podrepnu i repnu.
Struktura peraja se sastoji do egzoskeleta i endoskeleta. Egzoskelet je graden od kosStanih zraka
dermalnog porijekla koje su ligamentima povezane s endoskeletom. Endoskeleton je graden od
skupa endohondralnih kostiju koje nisu vidljive jer se nalaze unutar tijela (Akimenko i sur., 2003.).
Repna peraja zebrice se sastoji od 18 kostanih zraka koje se proksimalno sastoje od kostanog dijela,
lepidotrichia kojeg stvaraju osteroblasti, a distalno od mekih filamenata, actinotrichia kojeg
stvaraju ACF (actinotrichia forming cells) stanice (slika 2.). Krvne Zile i Ziv¢ana vlakna su skrivene
unutar lepidotrichia (Akimenko i sur., 2013., Pfefferli i Jazwinska, 2015., Duran i sur., 2011.). Ako
je amputacijom repne peraje zahvacen endoskelet smanjenja je mogucnost regeneracije peraje
(Shao i sur., 2009.), dok ako je amputacijom repne peraje samo zahvacen egzoskelet, peraja se lako

regenerira, bez naznaka nastanka defekata cak i nakon viSestrukih amputacija (Azevedo 1 sur.,

2011.).

Slika 2. Kostur repne peraje zebrice (A-D). Pod (A) prikazana je cijela struktura repne peraje obojena s
Alcian plavo i Alizarin crveno radi vizualizacije kostura. Pod (B) i (D) prikazane su lepidotrichia
povezane mekim tkivom. Pod (C) prikazani su poput ceslja snopovi actinotrichia. Preuzeto i

prilagodeno iz Pfefferli i Jazwinska, 2015.


https://www.livescience.com/

2.2. STANICNI I MOLEKULARNI MEHANIZMI REGENERACIJE REPNE PERAJE

Regeneracija amputirane repne peraje ide u tri faze: upala i zarastanje rane, formiranje blasteme
putem dediferencijacije i regenerativni rast (Watson i Kwon, 2015.). U prvoj fazi tanak sloj
epidermalnih stanica migrira kako bi prekrio ranu. Taj proces ne ukljucuje stani¢nu proliferaciju.
Kontinuiranom stani¢nom migracijom nastaje viseslojni epidermis rane Koji ju u potpunosti zatvori.
Prilikom faze zarastanja rane u epidermalnim stanicama rane eksprimira se rani marker regeneracije
repne peraje -katenin i njegova ekspresija odrzava se i u ostalim fazama. U prvo fazi regeneracije
B-katenin omogucava stanica-stanica interakciju i time olakSava stanicnu migraciju (Poss 1 sur.,
2003., Wehner i sur., 2014.). Zavrs$ni proces vitalnog znacaja U regeneraciji u prvoj fazi je
signalizacija izmedu bazalnog epidermalnog sloja rane i temeljnog blastema koji se sastoji od
mezenhimalnih stanica (slika 3). Za to je vazna ckspresija gena lefl. Gen lefl je nepohodan za
epitelno-mezenhimalnu interakciju tijekom razvoja kraljeznjaka, a u ovom zavr§nom procesu
smatra se da ima uloga u identifikaciji, proliferaciji i signalizaciji iz epidermalnih stanica bazalnog
sloja (Poss i sur., 2003., Whitehead i sur., 2005., Wehner i sur., 2014.).
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Slika 3. Prikaz vaznih struktura repne peraje u regeneraciji. Preuzeto i prilagodeno od Wehner i sur., 2014.

Druga faza regeneracije repne peraje je formiranje blasteme. Blastema je visoko proliferirajuce
tkivo koje se formira na mjestu rane i sadrzi nediferencirane stanice (Pfefferli i Jazwinska, 2015.).
Nastanak blasteme je dogadaj koji razlikuje regeneraciju od embriogeneze. Blastema se formira
ispod epidermisa rane, a iznad svake zrake peraje. Blastemu formiraju stanice sli¢ne fibroblastima
koje se nalaze neposredno uz mjesto amputacije i migriraju distalno prema vrhu zrake peraje. Uz
migraciju, u tim stanicama se stimulira i proliferacija (Poss i sur., 2003.). Za formiranje blasteme i
proliferaciju potrebna je B-katenin — ovisna Wnt signalizacija. Apikalni dio blasteme djeluje kao
uzvodni organizator regeneracije kroz signalni put Wnt koji regulira epidermalni uzorak,
proliferaciju stanica blasteme i sazrijevanje osteoblasta, indirektno preko sekundarnih signala poput
Fgf (fibroblast growth factor) i BMP (bone morphogenetic protein) (Wehner i sur., 2014.).



Tre¢a faza regeneracije repne peraje je regenerativni rast koji se inicira nakon S§to je formirana
blastema (Wehner i sur., 2014.). U ovoj fazi blastema je podijeljena na proksimalnu i distalnu
blastemu. Distalna blastema, neproliferativna blastema, se sastoji od stanica sa sporim stani¢nim
ciklusom i djeluje kao signalni centar ukljuéen u odrzavanje visoko proliferirajuceg i
dediferenciraju¢eg stanja proksimalne blasteme. U proksimalnoj blastemi se odrzava proliferacija
progenitora osteoblasta pomoc¢u Notch signala koji osim proliferacije, sprje¢ava njihovu
diferencijaciju u stanice skeletogene linije (Grotek i sur., 2013.). Za diferencijaciju osteoblasta
potreban je pad razine Notch signala u proksimalnoj blastemi (Munch i sur., 2013.) i prisustvo
Wnt/B — katenin signala (Stewart i sur., 2014.). Wnt/B — katenin signalizacija je ograni¢ena na
distalnu blastemu, progenitore osteoblasta i ACF stanice (Wehner i Weidinger, 2015.). Wnt/p —
katenin signal iz ACF stanica potice diferencijaciju osteoblasta (Wehner i sur., 2014.). Prvi korak u
diferencijaciji osteoblasta je putovanje pre — osteoblasta iz proksimalne blasteme u zonu
diferencijacije (slika 4.) (Minch i sur., 2013.). Medutim, Wnt/p — katenin ne poti¢e direktno
diferencijaciju osteoblasta, ve¢ indirektno preko BMP signala. BMP signala je glavni signal za
formiranje kosti. Geni bmp2b i bmp4 jedni su od glavnih gena koji se eksprimiraju tijekom

skeletogeneze i reguliraju (Watson i Kwon, 2015.).
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Slika 4. Shematski prikaz domena djelovanja Wnt/f — katenin signalizacije.

Preuzeto i prilagodeno iz Wehner i sur., 2014.



3. REGENERACIJA SRCA ODRASLE ZEBRICE
3.1. STRUKTURA SRCA ODRASLE ZEBRICE

Kod odrasle zebrice srce je smjeSteno anteriorno u srediSnjoj tjelesnoj Supljini i ventralno od
jednjaka. Sastoji se od jednog atrija i jednog ventrikula. Kroz srce prolazi samo venska krv koja se
prociscuje u skrgama. Deokisgenirana venska krv prvo ulazi u venozni sinus ¢iji zid je veoma tanak
I uglavnom se sastoji od kolagenskog vezivnog tkiva. Potom prolazi kroz sinus atrijski zalistak u
atrij. Zid atrija je tanak i miSicav te tanki trabekuli (mesnati grebeni) formiraju labavo mrezasto
tijelo unutar Supljine atrija. Kontrakcijom atrija i dilatacijom ventrikula krv se tjera kroz atrio
ventrikularni zalistak u ventrikul (slika 5.). Ventrikul ima puno deblji zid od atrija. Vanjski sloj zida
je graden od kompaktnog misi¢a, dok je unutras$nji sloj spuzvasti s brojnim trabekulima.
Kontrakcijom ventrikula stvara se relativno visok tlak i krv se pumpa u atrijsku lukovicu i iz srca
ventralnom aortom krv odlazi u tijelo (Menke i sur., 2011., Poon i Brand, 2013.). Mnostvo stanica
izgraduje srce zebrice, neke od tih stanica su kardiomiociti koji imaju glavnu ulogu u provodenju
kontrakcije srca, epikardijalne stanice koje formiraju tanki epikard oko sr¢anih komora,
endokardijalne endotelne stanice koje formiraju endokard koji je u izravhom kontaktu s Krvi i

vaskularne endotelne stanice koje oblazu unutarnji sloj krvnih zila (Tahara i sur., 2016.).

arterijska
lukovica

venozni Ty BYV zalistak

sinus

epikard

miokard

endokard

Slika 5. Shematski prikaz anatomije srca odrasle zebrice. Preuzeto i prilagodeno iz Poon i Brand, 2013.



3.2. STANICNI I SIGNALNI MEHANIZMI REGENERACIJE SRCA ODRASLE ZEBRICE

Zebrice mogu oporaviti svoje srce nakon visestrukih ozljeda pomocu regeneracije izgubljenih
kardiomiocita i to bez stvaranja permanentnog oziljka. Iako se i epikard i endokard mogu
regenerirati, vece je zanimanje za regeneraciju kardiomiocita (Sehring i sur., 2016.). Uklanjanje do
20% ventrikule srca odrasle zebrice stimulira akutni regeneracijski odgovor koji se sastoji od
nekoliko faza. Prvo se formira krvni ugrusak na mjestu ozljede da zatvori ventrikul i zaustavi
krvarenje. Krvni ugrusak kasnije sazri u fibrinski ugrusak (slika 6.). Epikard se aktivira re-
ekspresijom embrionskih markera i doprinosi novoj vaskularizaciji kardiomiocita koji idu u

regeneraciju (Bournele i Beis, 2016.).

—>

e aktiviran epikard

Resekcija <7
J ‘ fibrinski ugrusak
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Slika 6. Resekcija vrha ventrikula koristenjem mikroskara. Preuzeto i prilagodeno iz Tahara i sur., 2016.

Kardiomiociti koji okruzuju mjesto ozlijede ulaze u proces ograni¢ene dedifrencijacije. U tome
procesu kardiomiocitima se smanji i disorganizira struktura sarkomere, smanji gusto¢a mitohondrija
i olabavi stani¢na adhezija (Tahara i sur., 2016.). Dedifrencijaciju kardiomiocita poti¢u BMP signali
i miokardijalni NF — kappa B signali (slika 7.) (Sehring i sur., 2016.). BMP signalizacija se aktivira
u rezidentnim kardiomiocitima na granici ozlijede. On poti¢e ponovni ulazak kardiomiocita u
stani¢ni ciklus (Wu i sur., 2016.). NF-«xB signalizacija aktivira se u kardiomiocitima koji okruzuju
mjesto ozlijede i reaktivira razvojne programe u kardiomiocitima induciranjem ekpresije
kardiogenskog transkripcijskog faktora gata4 ¢ija povecana ekpresija je znak dedifrencijacije. Osim
toga, NF-«B signali omogucuju interakciju izmedu kardiomiocita i epikardijalnih stanica koja je
potreban za koordiniranu regeneraciju (Karraa i sur., 2015., Sehring i sur., 2016.). Nakon
diferencijacije dolazi do diobe postojecih kardiomiocita u mjestu ozljede i nastaju novi
kardiomiociti. Proliferacija postojecih kardiomiocita je usmjerena RA (retinocna kiselina) signalima
kojeg luce epikard i endokard (Bournele i Beis, 2016.). Uz RA signale za proliferaciju
kardiomiocita su potrebni i Notch signali. Notch signali su nepohodni za aktivaciju epikarda i
endokarda. Poticu epikard i endokard na lucenje parakrinih signala koji poticu diobu kardiomiocita

(Zhao i sur., 2014.).
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Slika 7. Kardiomiociti locirani na granici rane u ozlijedenom srcu dediferenciraju se i ponovno ulaze u
stani¢ni ciklus pod utjecajem BMP i NF-xB signala. Izgubljeni miokrad je zamijenjen

rediferenciranim kardiomiocitima. Preuzeto i prilagodeno iz Sehring i sur., 2016.

4. REGENERACIJA MOZGA I LEPNE MOZDINE KOD ODRASLE ZEBRICE
4.1. STRUKTURA MOZGA I LEPNE MOZDINE ODRASLE ZEBRICE

Mozak zebrice je podijeljen u pet regija: telencefalon, diencefalon, mezencefalon, metencefalon i
mijelencefalon. Telencefalon je odgovaran za njuh, memoriju, reproduktivno ponasanje,
prehrambeno ponaSanje i vizualizaciju boja. Olfaktorni organ je povezan direktno s telencefalonom
preko oflaktornog bulbusa. Diencefalon je podijeljen na tri komponente: epitalamus koji se sastoji
od epifize i saccus dorsalis. Epifiza je neuroendokrina struktura osjetljiva na svjetlo, ima ulogu u
regulaciji reprodukcije, rastu i sezonskim migracijama. Mezencefalon je relativno velik i anatomski
podijeljen na opticki tektum i tegmentum. Metencefalon ili cerebelum ima dvije komponente:
vestibulolateralni rezanj i corpus cerebelli. Cerebelum je vazan za ravnotezu i koordinaciju

propriocepcije (slika 8.) (Roberts i Ellis, 2001., Menke i sur., 2011.).

telencefalon ‘erebellty !

oflaktorni bulbus
. nise odraslih stem
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Slika 8. Shematski prikaz dijelova mozga zebrice. Preuzeto i prilagodeno iz Kizil i sur., 2011.



Ledna mozdina kod zebrice se proteze kroz cijelo tijelo i zavrSava endokrinom strukturom
urofizom. Siva i bijela tvar su vidljivo razdvojeni u lednoj mozdini. 1z dorzalnog i ventralnog
korijena izlaze brojni veliki motoneuroni. Kod zebrice nisu razdvojeni motoricki i senzoricki
neuroni (Roberts i Ellis, 2001.). Mozak i ledna mozdina izgradeni su od neurona. Uz neurone bitne
stanice zivéanog sustava su Schwannove stanice koje sudjeluju u mijelinizaciji perifernih zivaca,
oligodendrociti koji sudjeluju u mijelinizaciji srediSnjeg ziv€anog sustava, radijalne glija stanice
koje su neuroepitelni progenitori sredisnjeg zivcanog sustava i mikroglija stanice koje su visoko

specijalizirani fagociti ¢ija uloga je zastita srediSnjeg ziv¢anog sustava (Lyons i Talbot, 2015.).

4.2. STANICNI I SIGNALNI MEHANIZMI REGENEREACIJE MOZGA I LEDNE MOZDINE
KOD ODRASLE ZEBRICE

Zebrica nakon traumati¢ne ozljede mozga u podrucju telecefalona (slika 9.) moze povratiti strukturu
tkiva 1 zamijeniti izgubljene neurone nakon neurogenog djelovanja ventrikularno smjeStenih
radijalnih glija stanica. Prvi odgovor na ozljedu mozga kod zebrice je aktivacija imunoloskih
stanica. Leukociti iz krvotoka i mikroglija stanice prisutne u tkivu mozga nakupljaju u oSteCenom
tkivu i luée interleukin 8 i faktore nekroze tumora — o kako bi modulirali okolis. Dodatna uloga
ovog imunoloskog odgovora je pojacati proliferaciju radijalnih glija progenitorskih stanica
lu¢enjem leukotriena C4 (Kyritsis i sur., 2012.). Uz leukotriene C4, za proliferaciju progenitorskih
stanica potrebna je i Fgf signalizacija (Kizil i sur., 2011.). Proliferacija se stimulira u telecefalon
ventralnoj zoni i u podru¢jima oko ozljede (Kishimoto i sur., 2011.). Proliferacijom nastaje
neuroblast koji migrira na mjesto ozljede i tamo se diferencira u zrele neurone (Kroehne i sur.,
2011.).

mjesto ozljede

Slika 9. Prikaz mjesta ozljede mozga zebrice. Tel oznacava telencefalon, OB oznacava oflaktorni bulbus.

Preuzeto i prilagodeno iz Kishimoto i sur., 2011.



Ozljeda ledne mozdine kod zebrice se moze spontano popraviti. Prvi korak regeneracije ledne
mozdine je upala. Ne-neuralne stanice, odnosno fibroblast slicne stanice invadiraju mjesto lezije i
formiraju kompleksni ekstracelularni matriks (ECM) koji je esencijalan za regeneraciju aksona.
Formiranje ECM-a kontroliraju Wnt/p — katenin signali uglavnom aktivni u fibroblast sli¢nim
stanicama (Wehner i sur., 2017.). Nakon inicijalne upale, dolazi do proliferacije ependimalnih
stanica. To su glija stanice koje oblazu centralni kanal ledne mozdine i kao odgovor na ozljedu luce
neuralni stem stani¢ni marker Nestin (Guo i sur., 2011.). Uz proliferaciju ependimalnih stanica,
dolazi i do proliferacije okolnih glija stanica. Njihovu proliferaciju poti¢e CTGF, multifunkcionalan
protein koji utjeCe na aktivnost brojnih signalnih puteva. CTFG stvaraju ventralne ependimalne
stanice (Mokalled i sur., 2016.). Novonastale glija stanice migriraju na mjesto lezije i tamo se
diferenciraju u bipolaran oblik. Diferencijacija glija stanica je regulirana Fgf signalima koji je
aktivan u samim glija stanicama na mjestu lezije. Diferencirane glija stanice su veoma izduZene i
formiraju glija most (slika 10.). Zadnja faza regeneracije ledne mozdine je remodeliranje stanica na
mjestu lezije Sto rezultira spajanjem centralnog kanala i aksonogenezom preko lezije (Goldshmit i

sur., 2012.).

premosne glija % glija

stanice premoséivanje

- :
neuroni O ependimalna

stanica

Slika 10. Shematski prikaz proces regeneracije ledne mozdine kod zebrice. Preuzeto i prilagodeno iz

Mokalled i sur., 2016.



5. PRIMJENA NA COVJEKA

Znanstvenike ve¢ dugo zanima zaSto kapacitet regeneracije u organima poput srca, mozga i udova
je smanjen kod evolucijski viskih kraljeznjaka. lako su neka istrazivanja poput otkri¢a somatskih
mati¢nih stanica sugerira da tkivo odrasle osobe mozda ima latentan, odnosno skriveni kapacitet za
regeneraciju ili nuklearno kloniranje gdje se transplantira jezgra somatske stanice u oocitu i
rekonstruirati cijeli organizam, pokazuje da jezgra somatske stanice se moZe “pogurati” natrag u
totipotetno stanje, najavila napredak, ultimativni cilj regeneracije cijelog tkiva ili organa je daleko.
Jedan od argumenata zasto je to tako je drugaciji broj i stanja mati¢nih/progenitorskih stanica kod
sisavaca i zebrice. Takoder je predloZeno da zebrice imaju aktivne mati¢ne/progenitorske stanice u
nekoliko organa i zato kroz cijeli Zivotni vijek rastu. Gubitak konstantnog rasta kod sisavaca je
mozda uzrokovan evolucijskom predno$éu smanjivanjem rizika od tumora i zato postoji stroga
kontrola proliferacije stanica, §to istovremeno znac¢i Smanjena regenerativna mogucénost. Osim toga,
zebrice ne stvaraju oziljke. Oziljci kod sisavaca sluze za zatvaranje rana i sprjeCavanje nastanka
daljnjeg ostecenja. Medutim, oziljak stvara nepovoljan okoli§ za regeneraciju organa zbog viska
granuliranog tkiva i neorganiziranih kolagenskih naslaga u tkiva oziljka (Tanaka, 2003., Shi i sur.,
2015.). Neki signalni putevi koje se javljaju u regeneraciji peraje kod zebrice, javljaju se i kod
sisavca za razvoj udova. Jedan primjer toga je Shh (sonic headgehog) signal koji sudjeluje u
regulaciji diferencijacije kosStanih stanica. Kod zebrice, Shh posreduje formiranju kosti preko Bmp2
Cija egzogena ekspresija rezultira ektopi¢nim razvojem kosti. Sli¢no tomu, tijekom razvoja udova
miSa, mezodermalno izvedene stanice stvaraju malu izbocinu koja je pokrivena epidermalnim
stanicama (pupoljak). Distalni dio pupoljka se zove apikalni ekotodermalni greben, a prosterioran
dio se zove zona polarizirajuce aktivnosti. U toj zoni je aktivna Shh signalizacija koja je nepohodna
za anteriorno — posteriorno formiranje uzoraka. Ona omogucuje te efekta indirektno preko Bmp2.
Ovaj primjer pokazuje potencijal da razumijevanjem regeneracije peraje kod zebrice moze
unaprijediti naSe razumijevanje osteogeneze i ubrzati otkrice terapije regeneracije kosti (\Watson i
Kwon, 2015.). Kod regeneracije ledne mozdine zebrice, Fgf signalizacija poti¢e diferencijaciju
radijalnih glija stanica u bipolarni oblik i time omogucuje premos¢ivanje nastale lezije. Stoga je
postavljeno pitanje, moze li Fgf signalizacija isti dogadaj potaknuti u asterocitima primata in vitro
(Goldshmit i sur., 2012.)? Asterociti su glija stanice koje su potpora ziv€anom sustavu i sli¢ne su

radijalnim glija stanicama zebrice (Lyons i Talobot, 2015.).

10



Dobiveni rezultati u istrazivanju Goldshmit i1 sur., 2012. pokazali su da Fgf signali posreduju
proliferaciji i migraciji asterocita i najvaznije uzrokuju morfoloske promjene koje generiraju
bipolarnu morfologiju stanice koja podsje¢a na bipolarni oblik radijalne glija stanice. Ovime se
pokazalo da postoji mogucnost da se moze potaknuti regeneracija aksona kod sisavaca nakon
ozljede ledne mozdine (Goldshmit i sur., 2012.). Regeneracija srca kod zebrica je moguca zbog
prisustva brojnih kardiomiocita koji su mononuklearni (Kikuchi, 2014.). U svome radu, Bersell i
sur., 2009., su pokazali da mala populacija mononuklearnih kardiomiocita u srcu odraslog misa
moze proliferirati u prisustvu faktora rasta i time su poduprijeli tezu da je mononuklearnost
preduvjet za proliferaciju kardiomiocita. Ovakav zaklju¢ak moze pomoci u otkrivanju kako

reaktivirati enodogeni regenerativni kapacitet u ljudskom srcu (Kikuchi, 2014.).

6. ZAKLJUCAK

Regenerativna medicina ¢e nam jednog dana omoguditi da zamijenimo, promijenimo ili
regeneriramo ljudske stanice, tkiva ili organe. Prou¢avanjem procesa regeneracije kod modela
organizama poput zebrice omoguéeno nam je da budemo korak blize tome cilju. Zebrica kao model
za regeneraciju ima prednost nad ostalim modelima zbog svog lakog uzgoja, slicne grade organa i
sliénih tipova stanica kao sisavci. Razumijevanje stani¢nih i signalnih putova koji sudjeluju u
regeneraciji organa zebrice je od iznimne vaznosti za razvoj terapeutskih metoda koji ¢e omoguciti

popravak oStec¢enog organa kod ljudi.
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8. SAZETAK

Regeneracija je proces u kojem se nadomjeStaju strukture koje su oSteéene ili izgubljene,
reaktivacijom razvoja u postembrionalnom dijelu Zivota. OgraniCeni regenerativni kapacitet kod
ljudi potaknuo je veliku Zelju za razumijevanjem mehanizama regeneracije koriStenjem model
organizama. Jedan od najvaznijih model za regeneraciju je zebrica (Danio rerio). Ona je mala
tropska riba podrijeklom iz Azije, cijenjena kao model zbog svog lakog uzgoja i sli¢nosti organa sa
sisavcima. Regeneracija organa zebrice uvijek zapocinje upalom. U regeneraciji repne peraje, srca,
mozga i ledne mozdine sudjeluju brojne stanice poput kardiomiocita, glija stanica, epidermalmih
stanica i signalni putevi poput Notch signala, BMP signala, Fgf signala. Potpunim razumijevanjem
stani¢nih 1 molekularnih mehanizima regeneracije organa zebrice moguce je otkric¢e terapeutske

metode za popravka osStecenih organa kod ljudi.

9. SUMMARY

Regeneration is process in which structures that are damaged or lost are replaced by reactivating
development at postembryonic part of life. Limited regenerative capacity in humans has stimulated
a great desire to understand regeneration mechanisms by using model organisms. One of the most
important regeneration model is zebrafish (Danio rerio). It is a small tropical fish originating from
Asia, valued as a model for its easy bredding and similar structure of organs with mammals.
Regeneration of zebrafish organs always starts with inflammation. Numerous cells, such as
cardiomyocytes, glia cells, epidermal cells are involved in regeneration of caudal fin, heart, brain
and spinal cord. Also in regeneration of this organs are involved signal pathways such as Notch
signal, BMP signal, Fgf signal. Complete understanding of cellular and molecular mechanisms
involved in zebrafish organs regeneration allows discover of therapeutic methods for repairing

damaged organs in humans.
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