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Znanstveni centar izvrsnosti za reprodukcijsku i regenerativnu medicinu 
Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu

Istraživačka jedinica Biomedicinsko 
istraživanje reprodukcije i razvoja 

Uvod
Znanstveni centar izvrsnosti za reprodukcijsku i regenerativ-

nu medicinu Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 
(CERRM) osnovalo je 10. studenoga 2014. godine tadašnje 
Ministarstvo znanosti, obrazovanja i športa Republike Hrvatske 
(MZOŠ) i sastoji se od dviju istraživačkih jedinica:

1. Biomedicinsko istraživanje reprodukcije i 
razvoja i 2. Regenerativna medicina

Biomedicinsko istraživanje reprodukcije i razvoja (BIRRD) uk-
ljučuje više od 70 znanstvenika raspoređenih u tzv. projektne 
elemente znanstvenoistraživačkog projekta Reproduktivna 
i regenerativna medicina – istraživanja novih platformi 
i potencijala (EU KK.01.1.1.01.0008). Elementi projekta dopri-
nose: 1. podizanju razine kohezije projektnog tima i infrastruk-
ture na razinu priznatih laboratorija u EU; 2. poticanju integra-
cije u glavne nacionalne i međunarodne mreže; 3. podizanju 
kompetentnosti i konkurentnosti tima; 4. provođenju visoko-
vrijednih znanstvenih istraživanja i promicanju izvrsnosti u zna-
nosti te podizanju svijesti o reproduktivnom zdravlju. Istraži-
vačka jedinica Biomedicinsko istraživanje reprodukcije i razvo-
ja povezuje bazična istraživanja reprodukcije i razvoja na sisav-
cima (koja se provode na životinjskim modelima in vivo i in 
vitro) te kliničke studije o neplodnosti muškarca, tumorima 
sjemenika, patološkim trudnoćama, kongenitalnim anomalija-
ma i genetskim poremećajima. Ove aktivnosti omogućuju 
translaciju temeljnih istraživanja u kliniku i obrnuto. Slijedi pri-
kaz nekih aktivnosti elemenata u sastavu BIRRD.

Element Testis i spermij čovjeka
U okviru ovog elementa istraživan je utjecaj okolišnog utje-

caja na kvalitetu sjemena muškarca primjenom širokog spektra 
metoda od oštećenja genoma, razine biološke i morfološke 
maturacije te N-glikolizacije. Razvijena je i nova metoda mor-
fološke analize spermija bojenjem akridin oranžom i uporabom 
konfokalnog fluorescentnog mikroskopa. Rezultati su pokaza-
li da izloženost pesticidima može imati značajan utjecaj na 
kvalitetu ljudskog sjemena te da se N-glikani mogu iskoristiti 
kao pouzdani biomarkeri kvalitete sperme. Novom metodom 
in vivo obojenja sjemena po prvi put je omogućena morfološ-
ka analiza spermija vezana za razinu RNA kao važnog čimbe-
nika maturacije. 

Na animalnom modelu torzijsko-detorzijske ozljede testisa, 
po prvi puta u svijetu, multimodalnim pristupom (biokemij-
skim, histološkim, imunohistokemisjkim), istražen je možebitan 
povoljan učinak astaksantina. Astaksantin (C

40
H

52
O

4
) je trenu-

tačno najsnažniji poznati antioksidans čije su strukturne zna-
čajke, poput veličine, oblika i polariteta, ključne odrednice 

sposobnosti da se pravilno uklopi u svoje molekularno okruže-
nje kako bi maksimalno djelovao. U kontekstu antiapoptotič-
kog učinka poboljšava fosforilaciju Bcl-xL/Bcl-2, regulira akti-
vaciju citokroma c te kaspaze 3 i 9 kroz regulaciju proteina 
p38-MAPK te aktivira put preživljavanja PI3K/Akt što zauzvrat 
dovodi do smanjene apoptoze. Vezano za prethodna istraži-
vanja na navedenu temu, naši rezultati su se pokazali obeća-
vajućim, čime vjerujemo da će upravo snažni antioksidansi 
jednoga dana biti primjenjivi u svakodnevnoj kliničkoj praksi 
na korist pacijentima od njihove najranije dobi. Rezultati istra-
živanja (u obliku izvornih znanstvenih radova, kratkih priopće-
nja i pisama uredništvu) dosada su objavljeni u desetak emi-
nentnih znanstvenih časopisa indeksiranih u Current Contents 
bazi podataka (Journal of Clinical Medicine, Journal of Pedia-
tric Urology (x2), American Journal of Perinatology, American 
Journal of Emergency Medicine, Pediatric Surgery Internatio-
nal, Central European Journal of Urology, Andrologia, Journal 
of Pediatric Surgery, Archives of Gynecology and Obstetrics). 
Također je važno napomenuti da su rezultati prikazani i na niz 
međunarodnih kongresa od kojih ističemo Pediatric Urology 
Fall Congress (Miami, Florida, SAD) i Andrology 2020: Interna-
tional Meeting of the International Society of Andrology (ISA), 
European Academy of Andrology (EAA) and German Society 
for Andrology DGA (Münster, Njemačka).

Osobito su vrijedne već uspostavljene znanstvene suradnje 
s drugim centrima izvrsnosti iz područja andrologije (certifi-
ciranim od Europske androloške akademije, EAA) i istraživa-
njima muške spolne žlijezde. Ove suradnje znatno će unapri-
jediti međunarodnu prepoznatljivost CERRM-a. U tijeku je 
zajednički projekt s centrom EAA Sveučilišta u Giessenu 
(Njemačka) vezan za neopstruktivnu azoospermiju i nastanak 
fibroze te pregrađivanja parenhima sjemenika. Riječ je o vrlo 

Slika 1. Istraživačke aktivnosti BIRRD temelje se na mladim 
istraživačima i njihovim mentorima
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vrijednoj i klinički relevantnoj temi istraživanja neopstruktivne 
azoospermije koju treba nastaviti u produžetku projekta. S 
centrom EAA Sveučilišta u Cataniji (Italija) i Institutom Pa-
steur u Parizu (Francuska) ostvarena je suradnja vezana za 
istraživanje genetske podloge nastanka idiopatske neop-
struktivne azoospermije. Prva serija uzoraka upravo se anali-
zira u Institutu Pasteur. U tijeku je i suradnja s University of 
Georgia na istraživanju oštećenja sjemenika zbog prekomjer-
nog uzimanja nesteroidnih antireumatika, osobito brufena. 
Sa Sveučilištem u Hamburgu (Njemačka) u tijeku je istraživa-
nje građe Reinkeovog kristala Leydigovih stanica. Napokon, 
sa EAA centrima Sveučilišta u Firenci (Italija) i Barceloni (Špa-
njolska) u tijeku su prva uzorkovanja krvi i tkiva vezana za 
maturacijski arest spermatogeneze.

Element Biomarkeri u patološkoj trudnoći
Cilj ovog elementa je kompleksni i cjeloviti pristup u istraži-

vanju zdravstvenih rizika transplacentarne izloženosti ksenobi-
oticima, posebno onih koji su endokrino aktivni. U tu svrhu 
analizirano je oštećenje genoma novorođenčadi, poremetnja 
metilacije gena vezanih za produkciju estrogena i imunosni 
status te razina citokina. U istraživanju je sudjelovao interdis-
ciplinarni tim te je bilo uključeno nekoliko inozemnih ekspera-
ta iz područja neonatologije, epidemiologije i umjetne inteli-
gencije. Posebni je interes bio usmjeren na istraživanje eitiolo-
gije preranog rođenja s naglaskom na okolišne čimbenike. 
Istraživanja su uključila i analizu međusobnog djelovanja trans
placentalne izloženosti sastojcima iz hrane s mehanizmima 
intrauterinog razvoja imunosnog, endokrinog i neuorološkog 
sustava. Rezultati su pokazali značajan utjecaj životnog okoliša 
majke na pojavu preranog rođenja djeteta kao i značajno po-
vezanu razinu metiliranosti aromataze te poremetnju IL2. U 
svim rezultatima endokrini mehanizmi ksenobiotika pokazali 
su ključnu ulogu u narušavanje urednog razvoja djeteta. Pred-
loženo je cijeloživotno praćenje podataka o bolestima i terapi-
jama od rođenja (eng. Life-Long OneHealth Medical Record).

Element Istraživanje epigenetičkih oznaka  
u animalnoj reprodukciji i razvoju

Cilj ovog elementa bio je istraživanje razvoja embrionalnih 
dijelova štakora/miša pod utjecajem epigenetskih lijekova i 
različitih mikrookoliša. Istraživanje je posvećeno epigenetici 
razvoja sisavaca, i to u kritičnim fazama koje su posebno osjet-
ljive na vanjske utjecaje, poput gastrulacije i organogeneze. 
Istraživanje provodimo na laboratorijskim glodavcima in vitro 
i in vivo jer su te faze humanog razvoja nedostupne sličnom 

Slika 2. SPU 2021, Pediatric Urology Fall Congress (Miami, Florida, 
SAD)

eksperimentalnom radu. U posebnom fokusu su nam epige-
netički lijekovi i promjene mikrookoliša koji, s jedne strane, 
mogu uzrokovati kongenitalne malformacije, intrauterini zastoj 
u rastu, ali također mogu djelovati antitumorski. Na tu temu 
su naši suradnici dr. med. Robert Buljubašić, dr. med. Milvija 
Plazibat i dr. med. Marta Himelreich-Perić obranili svoje diser-
tacije. Objavili smo znanstvene radove u uglednim međuna-
rodnim časopisima, sažetke na brojnim međunarodnim kon-
gresima, aktivno sudjelovali na sastancima u HAZU, sastanci-
ma Društva za kliničku genetiku Hrvatske, organizirali među-
narodni Nikola Škreb Symposium: New platforms in deve-
lopmental biology – towards the clinical application, Zagreb, 
MF, 2018., s pozvanim predavanjima 6 vrhunskih svjetskih 
znanstvenika i 6 hrvatskih znanstvenika s CERRM-a, poster-
sekcijom, i 270 registriranih sudionika. Također, članice naše 
istraživačke jedinice, Ingeborg Barišić i Floriana Bulić-Jakuš, 
sudjelovale su u izradi nacrta nove specijalizacije iz Medicinske 
genetike, a organizirani su i brojni tečajevi za nove istraživačke 
platforme nabavljene za rad u našoj jedinici. U okviru gore 
navedenog elementa postoje sljedeće aktivnosti:

Aktivnost 1. Epigenetičke oznake u razvoju 
eksplantata i transplantata zametka štakora 
nastale pod utjecajem epigenetičkih lijekova i 
promjena u mikrookolišu

Otkrili smo da lijek valproat, kao inhibitor histonske deace-
tilaze negativno djeluje na gastulirajući zametak koji se razvija 
u eksperimentalni embrionalni teratom in vitro tijekom dva 
tjedna. Zapravo je najviše pogođena diferencijacija neuralnog 
tkiva što upućuje na oprez od primjene valproata već tijekom 

Slika 3. Suradnici i ugledni savjetnici Jedinice 
za istraživanje reprodukcije i razvoja, 2019. 
Slijeva na desno u prvome redu: Nino Sinčić, 
Ljiljana Šerman, Ana Katušić-Bojanac, Marta 
Himelreich-Perić, Floriana Bulić-Jakuš. U 
drugome redu: Valentina Kujundžić, Jure 
Krasić, Irena Dobrović-Abramović, Gordana 
Jurić-Lekić, Tihana Marić, Lucija Škara, Dora 
Raos, Barbara Knowles, Davor Solter, Sanja 
Dolanski-Babić, Maja Vlahović.
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gastrulacije! Putem histonske acetilacije valproat uzrokuje sma-
njenje rasta i apoptozu, a u većoj dozi također potpuno spre-
čava rast teratoma u izotransplantatu. U suradnji s kolegama 
sa Zavoda za fiziku i biofiziku Medicinskog fakulteta analizira-
li smo FTIR spektroskopijom metabolom potrošenog medija 
za kulturu tijekom 14 dana i otkrili da se iz metaboloma može 
zaključiti i predvidjeti o kakvom je mediju riječ (valproat, kon-
trola, slijepa proba) kao i starost kulture. Osim toga, otkrili smo 
u potrošenom mediju biomarkere histonske acetilacije i apop-
toze. Naš 3D sustav sada predstavlja pravi, zaokruženi biološ-
ki sustav jer je u njemu moguće analizirati sve njegove kompo-
nente. Dakle, ustanovili smo originalni model probira antitu-
morskih i teratogenih/embriotoksičnih supstancija. U eksperi-
mentalnom teratomu in vitro također smo otkrili efekte razli-
čitih hipertermijskih režima, od kojih možemo izdvojiti antitu-
morsko djelovanje termalne doze CEM43°C 585 minuta uz 
korištenje protutijela na HSP70. 

Objavili smo dinamiku globalne metilacije u pupoljcima udova 
kultiviranim u prirodnom 3D in vitro modelu sa serumom i ke-
mijski definiranom bez seruma. Budući da se radi o originalnom 
istraživanju u kritičnoj fazi organogeneze u štakora, a u slučaju 
epigenetičkih lijekova i promjene temperature o potpuno novim 
rezultatima, dali smo doprinos boljem razumijevanju mogućih 
nuspojava udruženih fizikalnih i medikamentnih terapija. 

Aktivnost 2. Epigenetičke oznake u razvoju in 
vitro i u transplantatu zametka miša nastale 
pod utjecajem epigenetičkih lijekova i siRNA

Inhibitori HDAC, valproat i trihostatin A pokazuju gotovo iden-
tičan obrazac smanjenog rasta eksperimentalnog teratoma na-
stalog od gastrulirajućeg zametka in vitro, ali postoje razlike u 
genskoj ekspresiji i prisutnosti nediferenciranih tumorskih stani-
ca. Čini se da trihostatin A može imati neželjene nuspojave kada 
bi se primijenio u terapiji. RNA interferencija (siRNA), kao tera-
pijsko sredstvo, u ovom modelu pokazala je važnost gena plu-
ripotencije u razvoju eksperimentalnog teratoma.

Aktivnost 3. Utjecaj epigenetičkog lijeka 
5-azacitidina na razvoj štakorskog zametka

Istraživali smo utjecaj DNA hipometilacijskog epigenetičkog 
lijeka 5-azacitidina na razvoj zametka štakora in vivo uz prethod-
ni tretman antioksidansom PBN. Rezultati su pokazali da anti-
oksidans putem smanjenja oksidativnog stresa smanjuje nega-
tivni utjecaj lijeka na rast te prisutnost malformacija. Dokazali 
smo da i placenta slično reagira na prethodni tretman s antiok-
sidansom. Naše istraživanje upućuje na slabo istraženu važnost 
razine globalne metilacije DNA u procesima embrionalnog i 
placentalnog razvoja čovjeka te na mogućnost prevencije intra-
uterinog zastoja u rastu (IUGR) s pomoću antioksidansa. 

Dio naše aktivnosti odnosi se na bazično istraživanje kritičnih 
faza razvoja testisa, što je važno za razumijevanje uzroka ne-
plodnosti. Otkrili smo da DNA hipometilacija 5-azacitidinom 
inducira apoptozu u testisu ovisno o vremenu primjene. Tako-
đer, pronađeno je da se apoptotične stanice pojavljuju nekoli-
ko dana nakon aplikacije 5azaC. Stoga je postavljena hipoteza 
o mogućem utjecaju 5-azacitidina na proces de novo metilaci-
je u prospermatogonijama, koji se odvija pred kraj gestacije. 
Globalna metilacija DNA analizirana je u testisima metodom 
pirosekvenciranja, te je nađeno da 5-azacitidin inducira sma-
njenje globalne metilacije u testisima, s posljedičnim pojavlji-

vanjem apoptotičnih stanica. Provedena je i usporedna analiza 
u glodavaca i čovjeka dosad nedovoljno istraženih DNA-meti-
lacijskih epigenetičkikih oznaka i regulacije aktivnosti Rb1 i H19 
gena tijekom razvoja fetalnih testisa in vivo. U posljednje vri-
jeme uspostavljamo model kulture in vitro testikularnog tkiva 
u kojemu istražujemo ekspresiju gena i metilacijske oznake 
(prijavljena disertacija Dajane Krsnik).

Barkerova hipoteza FOAD koja govori o fetalnom podrijetlu 
bolesti u odrasloj dobi, počesto se odnosi na poremećaje re-
produkcije upravo zbog činjenice da je razvoj reproduktivnih 
organa uglavnom završen prije rođenja. U muškom se repro-
duktivnom sustavu tijekom razvoja testisa odvijaju epigenetski 
događaji kao što je reprogramiranje zametnih stanica metila-
cijom DNA, što je osnova fenomena genomskog utiskivanja, 
koji osigurava monoalelnu ekspresiju gena ovisnu o roditelju 
porijekla i naknadno normalan reproduktivni potencijal. Po-
greške u metilaciji DNa spermija već su povezane s neplodno-
šću, rizikom od raka testisa, a u novije vrijeme i s razvojnim 
defektima potomstva. U žarištu naših istraživanja je definiranje 
epigenetski osjetljivih razdoblja tijekom razvoja testisa kao 
uzroka neplodnosti (uključujući histološki ili fenotip sjemena). 
To podrazumijeva istraživanje unutarnjih i vanjskih čimbenika 
koji utječu na epigenetske događaje tijekom razvoja testisa i 
spermatogeneze što se postiže in vivo istraživanjem na živo-
tinjskim modelima kao i in vitro modelima kulture organa. 
Također, posjedujemo vrijednu zbirku parafinskih uzoraka fe-
talnih ljudskih testisa i DNA uzoraka muškaraca s različitim 
oblicima neplodnosti. Laboratorij za epigenetiku i molekularnu 
medicinu nalazi se u Zavodu za medicinsku biologiju Medicin-
skog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. Posebnost toga labora-
torija je oprema za molekularne analize malih uzoraka s malim 
udjelom bioloških molekula u tkivima i tekućim biopsijama. 

Element Epigenetika tumora zametnih stanica 
testisa

Tumori testisa rijetka su bolest opće muške populacije, ali 
najčešća neoplazija u muškaraca između 15. i 45. godine života 
s porastom incidencije i u Hrvatskoj i u svijetu. Velik izazov u 
procesu dijagnosticiranja pacijenata s tumorom testisa jest ne-
postojanje visokospecifičnih i visokoosjetljivih biomarkera kojima 
bi se postavila dijagnoza i usmjerilo daljnje liječenje. Nadalje, nije 
u potpunosti razjašnjena biologija razvoja tumora testisa. U tim 

Slika 4. Laboratorij za epigenetiku i molekularnu medicinu Zavoda 
za medicinsku biologiju
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istraživanjima veliku ulogu imaju animalni modeli. Cilj ovog istra-
živanja bio je definirati animalni model teratokarcinoma miša na 
molekularnoj razini te definirati njegovu korisnost u sličnim istra-
živanjima. Slijedi opis pojedinih aktivnosti ovog elementa:

Aktivnost 1. Identifikacija epigenetičkih biljega s 
translacijskim potencijalom iz krvi i ejakulata 
bolesnika s neseminomatoznim tumorima 
zametnih stanica testisa

U cilju identifikacije i validacije translacijskog potencijala epi-
genetičkih biljega tumora zametnih stanica testisa, provodimo 
istraživanje na solidnim i tekućinskim biopsijama pacijenata. 
Suvremenom tehnologijom pirosekvenciranja fragmenata ne-
stanične DNA iz krvi i ejakulata pacijenata i zdravih dobrovo-
ljaca, identificirali smo potencijalne epigenetičke biomarkere 
na razini metilacije nestanične DNA u tekućinskim biopsijama 
koji bi mogli imati translacijski potencijal za kliničku primjenu 
u dijagnostici i praćenju pacijenata s tumorom testisa. Tijekom 
istraživanja unaprijeđeni su mnogi tehnološki i metodološki 
procesi važni za razvoj područja epigenetičkih biomarkera u 
tekućinskim biopsijama.

Aktivnost 2. Determinacija ekvivalentnosti 
animalnih modela i opravdanost njihove 
primjene u istraživanju tumora zametnih stanica 
na molekularnoj razini

Sveobuhvatnim dizajnom molekularnog profiliranja analizi-
rane su i identificirane sličnosti i razlike na molekularnoj razini 
između teratokarcinoma u čovjeka i eksperimentalnog animal-
nog modela teratokarcinoma u miša. Dobiveni rezultati potvr-
đuju vrijednost ovog animalnog modela u istraživanju biologi-
je tumora testisa, ali postavljaju i jasna ograničenja u kontek-
stualizaciji rezultata na molekularnoj razini i prijenosu znanja 
na biologiju tumora testisa u čovjeka.

Tijekom trajanja projekta svoje su disertacije obranili naši 
suradnici dr. sc. Jure Krasić, dr. sc. Dora Raos, dr. sc. Irena 
Abramović, dr. sc. Lucija Škara i dr. sc. Miroslav Tomić. Rezul-
tate istraživanja te metodološka unaprjeđenja područja, obja-
vili smo u nizu prestižnih časopisa visokog indeksa odjeka. 
Rezultate smo predstavili u okviru pozvanih predavanja i po-
ster-prezentacija na nizu međunarodnih znanstvenih skupova 
u Europi i svijetu. Tijekom istraživanja veliki smo naglasak sta-
vili na edukaciju mladih suradnika koji su razvijali svoje kompe-
tencije i vještine pohađajući mnoge tečajeve i radionice na 
temu razvoja epigenetičkih biomarkera u Europi.

Element Posteljica u patološkoj trudnoći – 
analiza metilacije DNA gena i ekspresije 
proteina signalnog puta Wnt i Hedgehog u 
invazivnim procesima kod patoloških trudnoća i 
tumora jajnika

Ovaj element obuhvaća dva naizgled nespojiva, no genetski 
i epigenetski slična tkiva – ono trofoblasta i tumora. Naime, 
da bi posteljica mogla adekvatno odigrati svoju funkciju zado-
voljavanja potreba rastućeg zametka i ploda, stanice trofobla-
sta koje su glavni akter fetalnog dijela posteljice, moraju pra-
vilno invadirati u sluznicu maternice te remodelirati spiralne 
arterije majke. Procesi koji se pri tome zbivaju nalik su proce-

sima u tumorigenezi. Stoga nije čudno da placentacija i tumo-
rigeneza dijele neke zajedničke fiziološke osobine koje se 
mogu pratiti na genetskoj i epigenetskoj razini.

Zanimljivo je da su i u povijesti istraživanja ove teme prevla-
davali radovi koji su govorili o sličnosti tih tkiva, a time i mo-
gućnosti korištenja proučavanja ponašanja trofoblasta u razu-
mijevanju nastanka i invazivnosti tumora. No unatrag nekoliko 
godina sve je više radova u kojima se prvotno otkriveni tumor-
ski biljezi povezuju s funkcioniranjem trofoblasta i gestacijskim 
bolestima, što upućuje na drugi rakurs gledanja. To znači da 
je, iako je naše istraživanje prvotno bilo osmišljeno kao prozor 
u karcinogenezu kroz proučavanje invazivnih procesa tijekom 
zdrave i patološke placentacije, s vremenom došlo do inverzije 
ovog pristupa, kako u svjetskoj znanosti tako i u našim istraži-
vanjima i pristupima.

U rad elementa, osim članova Zavoda za biologiju (Ljiljana 
Šerman, Valentina Karin-Kujundžić, Tamara Nikuševa-Martić) 
i kolega Zavoda za fiziku (Sanja Dolanski Babić, Kristina Serec, 
Nikola Šegedin) uključeni su kliničari KB Sveti Duh (Berivoj Miš-
ković, Ivanka Bekavac-Vlatković, Alan Šerman), KBC Sestre 
Milosrdnice (Krunoslav Kuna, Ida Marija Šola), KB Merkur (Ani-
ta Škrtić, Vedran Kardum, Daria Mužinić, Petra Kejla) i KBC 
Rebro (Tamara Žigman).

Od početka na ovoj temi surađujemo s College of Medicine, 
Qatar University, Doha, Katar, s kojima smo sudjelovali na me-

Slika 5. Pavao Mioč, dr. med., sada specijalizant kardiologije u KBC 
Sestre milosrdnice, tijekom svojih studentskih dana u Ateni na 
International Gynecologic Cancer Society & European Society of 
Gynaecological Oncology 2019. godine, kad je predstavio 
rezultate svoga istraživanja u sklopu našega ZCI-a Smoothened 
protein expression and promoter methylation status in serous 
ovarian carcinomas
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đunarodnom projektu The expression of the Hedgehog si-
gnalling pathway components Gli1, Gli3 and PTCH1 in invasive 
apocrine carcinoma of the breast, voditelja prof. dr. sc. Semira 
Vranića, također člana našeg elementa. 

Budući da je cilj Medicinskog fakulteta u Zagrebu, pa tako i 
našega elementa unutar BIRRD-a, uključivanje studenata me-
dicine u znanstveni rad, zadovoljni smo što su na ovoj istraži-
vačkoj temi s nama surađivali mnogi tada studenti, a sada 
mladi doktori medicine: Pavao Mioč, Ema Somen, Paula Slati-
na, Mislav Glibo, Tihana Duić, Ana Marija Škoda, Anamarija 
Potkonjak, Matea Slavica, Ivana Rac, Dora Šimović, Nina Pre-
davec, Katherina Alexandra Schmidt, Dora Šercar. Svi su oni i 
suautori objavljenih znanstvenih publikacija.

Iako je izvorno na ovoj temi bila planirana izrada četiriju 
doktorskih radova, trenutačno se privodi kraju i peta diserta-
cija kandidatkinje Ide Marije Šole, dr. med. – Uloga proteina 
SUFU u povezivanju Wnt i Hedgehog signalnog puta u poste-
ljica s intrauterinim zastojem u rastu (mentori: prof. dr. sc. Lji-
ljana Šerman, prof. dr. sc. Krunoslav Kuna), a u tijeku su izrade 
i novih. Četiri dosad obranjena doktorska rada unutar našega 

elementa su redom: dr. sc. Tamara Žigman – Značaj uvođenja 
genetskog testiranja na nasljedni karcinom dojke i jajnika u 
hrvatski zdravstveni sustav (mentori: prof. dr. sc. Ljiljana Šer-
man, prof. dr. sc. Danko Vrdoljak); dr. sc. Shkelzen Elezaj – 
Polymorphism of follicule-stimulating hormone gene receptor 
in Albanian male population (mentori: prof. dr. sc. Tamara 
Nikuševa Martić, prof. dr. sc. Feodora Stipoljev); dr. sc. Vedran 
Kardum – Ekspresija proteina SFRP1, SFRP3, DVL1, DVL2 i 
DVL3 signalnog puta Wnt u tkivu seroznoga karcinoma jajnika 
(mentor: prof. dr. sc. Ljiljana Šerman); i dr. sc. Valentina Karin-
Kujundžić – Epigenetske promjene i ekspresija proteina PTCH1, 
SHh i IHh u seroznim karcinomima jajnika (mentor: prof. dr. sc. 
Ljiljana Šerman). U tijeku je izrada i šeste disertacije Petre Kej-
le, dr. med. – Spektroskopska istraživanja DNA izolirane iz 
humanih posteljica s intrauterinim zastojem rasta (mentori: 
prof. dr. sc. Sanja Dolanski Babić i prof. dr. sc. Ljiljana Šerman) 
te sedme disertacije Darije Mužinić, dr. med., pod mentor-
stvom prof. dr. sc. Anite Škrtić.

Dio rezultata proizašao je iz boravka dr. sc. Valentine Karin-
Kujundžić u laboratoriju BMLS (Institute of Biochemistry II, 
School of Medicine), Goethe University Frankfurt, gdje smo s 
kolegicom dr. sc. Adrianom Covarrubias-Pinto (laboratorij prof. 
dr. sc. Ivana Đikića) nedavno objavili rad New insight into the 
role of PTCH1 protein in serous ovarian carcinomas u Interna-
tional Journal of Oncology.

Ključno za uspjeh svih aktivnosti na ovom istraživanju jest 
uvrštavanje u projektni tim skupine kolega sa Zavoda za fiziku 
našega Fakulteta, koji analiziraju promjene vibracijskih svojstava 
molekule DNA pod utjecajem različitih soli i pufera, što je znat-
no poboljšalo znanstvenu vidljivost našega elementa. Cilj naše 
suradnje bio je odrediti promjene u strukturi tkiva IUGR poste-
ljica kao i sekundarne strukture izoliranih molekula DNA u od-
nosu na tkiva posteljica zdravih trudnoća i izolirane DNA primje-
nom infracrvene spektroskopije s Fourierovom transformacijom 
(FTIR). Za ostvarenje toga cilja bilo je nužno standardizirati me-
todu priprave tankih filmova uzoraka tkiva i DNA. U međuvre-
menu, preliminarni su rezultati upozorili na potrebu sustavnijeg 
istraživanja utjecaja hidratacije tankih filmova uzoraka DNA na 
konformacijske promjene DNA. Naime, upravo takve promjene 
u spektrima autori pripisuju različitim patološkim stanjima te je 
analiza utjecaja hidratacije na DNA bila nužna za daljnji razvoj 
metodologije analize DNA izolirane iz humane placente. Tako-

Slika 6. Dr. sc. Valentina Karin-Kujun-
džić i dr. sc. Adriana Covrrubias-Pinto 
u laboratoriju prof. dr. sc. Ivana Đikića 
na Medicinskom fakultetu Sveučilišta 
Goethe u Frankfurtu

Slika 7. Gostujući znanstvenici ključna su poluga u međunarodnoj 
suradnji BIRRD-a. Slijeva na desno: Florijana Bulić Jakuš, Davor 
Ježek, Aleksandra Fučić, Mike Rogers, John Vena, Monika Ulamec 
i Ana Katušić Bojanac
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đer, kako je za analizu bioloških uzoraka FTIR-om potrebno 
obaviti veliki broj mjerenja na velikom broju uzoraka, sustavno 
se razvijaju automatizirani protokoli za analizu dobivenih spek-
tara putem strojnog učenja. Nastavljena su i fundamentalna 
istraživanja utjecaja ionske atmosfere na strukturu i formu DNA, 
posebno iona magnezija, a rezultati su prikazani na renomira-
nim biofizičkim konferencijama. Rezultati na osnovi kojih smo 
uspjeli standardizirati pripremu tankih filmova i mjerenja FTIR-
om, imaju znanstvenu vrijednost i za BIRRD i za ostale znanstve-
nike te su publicirani u prestižnim znanstvenim časopisima.
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Znanstveni centar izvrsnosti za temeljnu, 
kliničku i translacijsku neuroznanost
Znanstvena produktivnost istraživača  
u razdoblju 2018. do 2022. godine

U sklopu našeg Znanstvenog centra izvrsnosti (ZCI) za te-
meljnu, kliničku i translacijsku neuroznanost, istraživanja se 
financiraju iz različitih međunarodnih i domaćih kompetitivnih 
projekata (npr. Horizon 2020, UKF, HRZZ projekti). No ključna 
financijska potpora za rad ZCI-ja dobivena je u sklopu projekta 
KK.01.1.1.01.0007 pod naslovom Eksperimentalna i klinička 
istraživanja hipoksijsko-ishemijskog oštećenja mozga u perina-
talnoj i odrasloj dobi. Projekt financira EU, a službeno je zapo-
čeo 1. prosinca 2017. godine. Zbog toga u ovom izvješću na-
vodimo samo one objavljene radove naših istraživača, koji su 
u bazi Scopus zabilježeni od 1. 12. 2017. do 30. 11. 2022., te 
u kojima je izrijekom navedeno da su financirani i izrađeni u 
sklopu rada našeg ZCI-ja. Pritom smo naveli samo radove u 
kojima su za nas ključni autori djelatnici Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Zagrebu (to jest, da u adresi rada postoji adresa 
Medicinskog fakulteta).

U navedenom su razdoblju naši istraživači objavili ukupno 
133 takva rada (popis na kraju teksta). Vrijedi istaknuti da je 
više od 50 % tih radova objavljeno u časopisima koji spadaju 
u Q1 i/ili Q2 kategoriju, a više od 60 % tih radova objavljeno 

je u časopisima koji imaju čimbenik odjeka  (eng. impact factor, 
IF) veći od 3. Iako je riječ o kratkom razdoblju od svega 5 
godina, te kontinuiranoj godišnjoj produktivnosti (što znači da 
je za mnoge radove od njihove objave do danas proteklo sve-
ga nekoliko mjeseci ili 1 do 2 godine), vrijedi također istaknu-
ti da su ti radovi dosad u bazi Scopus prikupili već 1.144 citata.

Na kraju, treba spomenuti da je u istom razdoblju čak 21 
doktorand uključen u rad našeg ZCI-ja uspješno dovršio i obra-
nio svoj doktorski rad te stekao akademski stupanj doktora 
znanosti.
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