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KRATAK SADRŽAJ
U ovom tekstu opisan je razvoj jednog na­uč­noistra­živač­kog projekta u vre­menskom pe­riodu od skoro jedne de­ce­nije i 

na­ve­de­ni su we­govi kquč­ni re­zulta­ti. Oni uka­zu­ju na oksige­na­ciju kao na je­dan od me­ha­niza­ma fiziološke re­gu­la­cije ma­
tič­ne će­lije he­ma­topoe­ze jer: 1) vrlo ma­le koncentra­cije kise­onika (~0,1%) omogu­ća­va­ju oču­va­we re­zer­voa­ra će­lija u G0 
fa­zi; 2) ma­le koncentra­cije kise­onika (~1%) dozvoqa­va­ju prolife­ra­ciju primitivnih ma­tič­nih će­lija, ali inhibišu wi­
hovo dife­rentova­we, tj. dovode do sa­moobnove; 3) ume­re­no ma­le koncentra­cije kise­onika (~3%) uravnote­žu­ju dife­rento­
va­we i sa­moobnovu dozvoqa­va­ju­ći istovre­me­no stva­ra­we (ekspanziju) proge­nitora uz potpu­no oču­va­we aktivnosti pri­
mitivnog ma­tič­nog odeqka; 4) ne­fiziološki ve­like koncentra­cije kise­onika, kao što su one u ambijentalnom va­zdu­hu (20-
21%), stimu­lišu dife­rentova­we primitivnih ma­tič­nih će­lija i stva­ra­we proge­nitora na šte­tu sa­moobnove ovih pr­vih. 
Ove ambijentalne koncentra­cije kise­onika se obič­no koriste za kultivisa­we će­lija in vitro, upr­kos čiwe­nici da ne posto­
je u tkivima živog or­ga­nizma. Na­ve­de­ni re­zulta­ti predsta­vqa­ju potpu­no nov pogled na re­gu­la­cione me­ha­nizme he­ma­topoe­
ze i kao ta­kvi citira­ni su u vr­hunskoj na­uč­noj lite­ra­tu­ri i prihva­će­ni kao re­le­vantni za razvoj tkivnog i će­lijskog inže­
we­ringa. U tom smislu, u toku smo usa­vr­ša­va­wa postoje­ćih proce­du­ra ekspanzije ex vivo ma­tič­nih će­lija he­ma­topoe­ze adap­
ta­cijom oksige­na­cije, kao i ispitiva­wa mogućnosti slič­nog pristu­pa za poboqša­we proizvodwe eritrocita ex vivo. Ta­
kođe su u toku istra­živa­wa čiji je ciq poboqša­we konzer­va­cije ma­tič­nih će­lija u teč­noj fa­zi na niskim tempe­ra­tu­ra­ma 
(ali iznad tač­ke mr­žwe­wa) sma­we­wem koncentra­cije kise­onika i pove­ća­wem koncentra­cije ugqen-dioksida. 

Kqučne reči: matične ćelije; progenitori; kiseonik; hipoksija; ekspanzija ex vivo, ćelijski inžewering

UVOD

Moj dosadašwi doprinos biomedicini se sasto­
ji od rezultata više projekata koji se grupišu u dve 
velike celine: biologija matič­nih ćelija i transfu­
zijska tehnologija. Ipak, odlučio sam da se člano­
vima Akademije medicinskih nauka Srpskog lekar­
skog društva predstavim kroz samo jedan projekat. 
Ovaj projekat, započet u Beogradu kao sporedni re­
zultat moje doktorske teze, a nastavqen u Firenci 
(Firenze) i Limožu (Limoges), svoj puni razvoj je do­
živeo u Bordou (Bordeaux), gde aktuelno čini osnov­
nu originalnost istraživawa i razvoja ustanove 
koja se bavi transfuzijom i ćelijskom terapijom u 
dva francuska regiona – Akvitaniji (Aquitaine) i 
Limuzenu (Limousin).

STEPEN OKSIGENACIJE I  
MATIČNE ĆELIJE

Krajem osamdesetih, početkom i polovinom deve­
desetih godina 20. veka naša grupa za eksperimen­
talnu hematologiju Instituta za medicinska istra­
živawa u Beogradu intenzivno je izučavala matič­
ne ćelije hematopoeze i progenitore kod Beograd­
skog anemič­nog pacova („b/b pacov”) [1-6]. Pristup 
pluripotentnim progenitorima (Colony Forming 
Units – Spleen – CFU-S) je omogućen tek pošto smo 
razvili esej zasnovan na ksenogenoj transplantaci­
ji hematopoetskih ćelija pacova mišu [7, 8]. Kori­
steći ovu tehniku, uspeli smo da definišemo pro­
mene CFU-S kod b/b pacova u kostnoj srži, slezini 
i krvi, te da dokažemo da izraženi unutarćelij­

ski nedostatak gvožđa izaziva reverzibilni zastoj 
u proliferaciji pluripotentnih progenitora u 
kostnoj srži [9-12]. Sinteza ovih rezultata s rezul­
tatima dobijenim iz eksperimenata u kojima su b/b 
pacovi transplantirani ćelijama normalnih paco­
va u alogenom kontekstu pokazala je da, kada se proli­
feracioni zastoj CFU-S izazvan unutarćelijskim 
nedostatkom gvožđa otkloni, medularna ekspanzija 
ovih ćelija biva ograničena stepenom oksigenaci­
je [13]. Ovi rezultati su pokazali da bi stepen ok­
sigenacije mogao biti faktor regulacije primitiv­
nog matič­nog odeqka hematopoeze, a ne samo eritro­
poeze, kao što se smatralo do tada. U literaturi su 
postojali određeni podaci koji su ukazivali na to 
da umereno mala koncentracija kiseonika (5-7%) po­
boqšava amplifikaciju progenitora u teč­nim kul­
turama i u kulturama sa stromom, kao i wihovu ak­
tivnost formirawa kolonija u polučvrstim kultu­
rama [14-21], ali znatno mawe koncentracije kiseo­
nika (koje su procewene da vladaju u kostnoj srži 
anemič­nog b/b pacova) nisu bile ispitivane.

PROLIFERACIONI KAPACITET 
PRIMITIVNIH MATIČNIH ĆELIJA JE 

DOBRO OČUVAN PRI MALOJ 
KONCENTRACIJI KISEONIKA

Istovremeno s našim eksperimentima na b/b pa­
covu, Persio Delo Sbarba (Persio Dello Sbarba) sa sa­
radnicima [22] potvrđuje in vitro svoju hipotezu iz­
vedenu iz ranijih eksperimenata s reverzibilnom 
inhibicijom ćelijskog disawa [23] da su primitiv­
ne matič­ne ćelije odgovorne za repopulaciju kost­
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ne srži in vivo (Marrow Repopulating Ability – MRA) 
relativno rezistentnije od pluripotentnih proge­
nitora (CFU-S), a ove opet od opredeqenih progeni­
tora (Colony Forming Cells – CFC) u uslovima veoma 
smawene koncentracije kiseonika (1%). Populacija 
CFC je, u stvari, veoma redukovana u ovim uslovima, 
dok je populacija MRA sačuvana. Iz tih rezultata 
oni postavqaju hipotezu da su primitivne matič­ne 
ćelije smeštene u hipoksič­nim mikrosredinskim 
nišama u kostnoj srži i da ih hipoksija održava u 
stawu mirovawa, tj. izvan aktivnog ćelijskog ciklu­
sa, u fazi G0.

POČETAK NOVOG PROJEKTA

Iako uslovi in vivo nisu jednostavno uporedivi 
s uslovima in vitro, naši rezultati su – mada u osno­
vi u skladu s onim što je objavila fjorentinska gru­
pa autora – ukazivali na nešto složeniju situaci­
ju u regulaciji matič­nih ćelija stepenom oksigena­
cije [11]. Usledila je razmena mišqewa u direktnom 
kontaktu sa dr Delo Sbarbom, koja je dovela do kon­
strukcije jednog zajednič­kog projekta na dugi rok, 
usmerenog na izučavawe fenomena rezistentnosti 
primitivnih matič­nih ćelija u uslovima veoma 
slabe oksigenacije. Taj projekat je bio osnova za na­
še prijave za jednogodišwu postdoktorsku stipen­
diju kod Evropskog udružewa za istraživawe raka 
(European Association of Cancer Research) i materijal­
ne troškove tog projekta kod Italijanskog udruže­
wa za istraživawe raka (Associazione Italiana per la 
Ricerca sul Cancro). Obe prijave su urodile plodom i 
ja sam počeo s eksperimentalnim radom u maju 1997. 
godine na Institutu za opštu patologiju i u Labora­
toriji za hematologiju Univerzitetske bolnice Ka­
ređi (Carregi) u Firenci.

ARGUMENTI U PRILOG HIPOTEZI DA SE 
PRI MALOJ KONCENTRACIJI KISEONIKA 
ODVIJA SAMOOBNOVA MATIČNIH ĆELIJA

Najpre smo razvili sistem in vitro koji je omogu­
ćio otkrivawe opredeqenih (CFU-GM) i pluripo­
tentnih progenitora (tri kategorije HPP-CFC koje 
odgovaraju CFU-S različitog stepena primitivno­
sti) iz mišje kostne srži u jednim istim kultura­
ma [24]. Zatim smo dokazali da na 1% kiseonika uz 
IL-3 i GM-CSF možemo postići očuvawe MRA, ali 
da istovetnu aktivnost primitivnih matič­nih će­
lija možemo dokazati ako kulture iz režima male 
koncentracije kiseonika prebacimo u inkubator s 
atmosferskom koncentracijom kiseonika (20%) na 
osnovu repopulacije iste kulture opredeqenim pro­
genitorima [25]. Ovaj sistem je kasnije usavršen u 
Limožu uvođewem sekundarnih kultura koje su stan­
dardizovane tako da omogućavaju optimalnu revela­
ciju primitivnih matič­nih ćelija na osnovu wiho­
ve sposobnosti da se diferentuju do progenitora i 
tako progenitorima repopulišu sekundarnu kultu­
ru [26]. Ove primitivne matič­ne ćelije, analogne 
MRA, generič­ki su nazvane „pre-CFC”, a wihovo oču­

vawe na 1% kiseonika je bilo u izvesnoj meri kompa­
tibilno sa proliferacijom, jer je oko 70% ovih će­
lija osetqivo na delovawe 5-fluorouracila (5FU), 
za koji se zna da ubija ćelije koje su u aktivnoj fa­
zi ciklusa [25]. Ukoliko je stimulacija citokini­
ma potpunija (CSF, IL-6, G-CSF i IL-3) i koncentra­
cija od 1% kiseonika održavana u toku osam dana 
kulture konstantnom, onda je moguće postići isto­
vremeno umerenu ekspanziju CFC uz potpuno očuva­
we MRA aktivnosti i individualnog proliferaci­
onog kapaciteta HPP-CFC. U ovakvim uslovima sve 
pre-CFC su osetqive na 5FU, što znači da su u aktiv­
noj fazi ćelijskog ciklusa [26]. Ovi rezultati su ja­
sno ukazivali na to da je očuvawe primitivnosti 
matič­nih ćelija pri maloj koncentraciji kiseoni­
ka kompatibilno s wihovom proliferacijom i da 
mehanizam wihovog održavawa svakako nije vezan 
za blok u G0 fazi, kako se ranije pretpostavqalo. Da 
bismo direktno potvrdili ovaj zakqučak, ispitiva­
li smo pre-CFC aktivnost mišjih ćelija kostne sr­
ži inkubiranih na 1% ili 20% kiseonika, fizič­
ki razdvajajući ćelije (cell sorter) u odnosu na broj de­
oba ostvarenih u teč­noj kulturi [26]. Frakcije ćeli­
ja koje se nisu podelile, koje su ostvarile jednu de­
obu i koje su ostvarile više od jedne deobe su odre­
đene na osnovu bojewa membrana ćelija fluorescent­
nom bojom PKH2 pre wihovog postavqawa u primar­
ne kulture. Intenzitet ove boje se smawuje sa brojem 
deoba ćelija. Rezultati su pokazali da je najveći deo 
aktivnosti pre-CFC uočen u frakciji ćelija koje su 
se podelile jednom u teč­noj kulturi, pri čemu je ovaj 
kapacitet više od 100 puta veći posle inkubacije 
(osam dana) na 1% nego na 20% kiseonika. Ćelije in­
kubirane na 20% kiseonika gube potpuno potenci­
jal pre-CFC ako su se podelile više od jednom, dok 
na 1% kiseonika odgovarajuća frakcija ćelija zadr­
žava jednu trećinu maksimalnog pre-CFC kapaci­
teta ispoqenog posle jedne deobe [26]. Ovi rezulta­
ti direktno dokazuju da mala koncentracija kiseo­
nika favorizuje ćelijske deobe bez (ili sa malo) di­
ferentovawa, što je realni fenomen najbliži ele­
mentarnom teoretskom svojstvu matič­nosti – samo­
obnovi.

NASTAVAK ISTRAŽIVAWA I  
RAZVOJNI ASPEKTI

Kako je već rečeno, ovaj projekat je nastavqen u 
septembru 1998. godine u Limožu, a od 2000. godi­
ne u Bordou, zahvaqujući najpre drugoj postdoktor­
skoj stipendiji (Association pour la Recherche sur le 
Cancer – ARC) i kasnije mome izboru na nacional­
nom konkursu za profesora hematologije (Professeur 
associé en hématologie) i dobijawu sukcesivnih ugo­
vora na univerzitetima u Limožu (1999/2000) i Bor­
dou (2000/2002), za sve to vreme u laboratorijama ko­
jima je rukovodio prof. Vensan Praloran (Vincent 
Praloran). Sinteza celokupnog ovog rada je činila je­
zgro za izradu moje Habilitacije za rukovođewe is­
traživawima (Habilitation à Diriger des Recherches – 
HDR), koju sam odbranio u Bordou u septembru 2001. 
godine. HDR je najviši nauč­ni stepen u francu­
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skom univerzitetskom sistemu, čija se priprema i 
odbrana dozvoqava samo kandidatima koji su ostva­
rili značajan doprinos određenoj nauč­noj proble­
matici i dokazali svoju ulogu „lidera” u procesu 
nauč­noistraživač­kog rada. Memoar za HDR podra­
zumeva i predlog jednog projekta koji treba da se za­
sniva na prethodnim rezultatima kandidata, ali i 
da pruži jasnu nauč­nu perspektivu, atraktivnost, 
kao i realnu verovatnoću da će biti subvencioni­
san. Osim već navedenih rezultata, u opisanom pe­
riodu je na humanim CD34+ ćelijama mobilisanim 
u perifernu krv potvrđen fenomen boqeg očuvawa 
pre-CFC pri 1% kiseonika, prethodno ustanovqen 
na mišjim ćelijama, i dokazano da je on vezan za pro­
liferacionu frakciju ovih ćelija [27]. Takođe smo 
došli do saznawa da su CD34+ ćelije hronič­ne mi­
jeloidne leukemije relativno osetqivije na malu 
koncentraciju kiseonika (1%) nego normalne ćeli­
je, jer je wihova ekspanzija relativno više smawe­
na, a wihova proliferacija više inhibisana. Ma­
la koncentracija kiseonika (1%) inhibiše značaj­
no hiperfosforilaciju tipič­nu za ćelije hronič­
ne mijeloidne leukemije (bcr/abl pozitivne). Ova in­
hibicija je uporediva s efektom doze od 5 µg/ml STI 
dodatog u kulture pri 20% kiseonika [28]. Iako ve­
oma zanimqive, rezultate istraživawa ćelija hro­
nič­ne mijeloidne leukemije smo ostavili po stra­
ni zbog ograničene brojnosti naše tadašwe ekipe 
i čiwenice da je maligna hematopoeza činila nauč­
ni subjekt jedne druge ekipe na istom univerzite­
tu. Ograničavajući se, dakle, samo na normalne će­
lije, odlučili smo da našem projektu damo razvoj­
ni karakter i da poč­nemo rad na primeni ovih sa­
znawa na poboqšawu ekspanzije ex vivo CD34+ ćeli­
ja placentne krvi i matič­nih ćelija iz drugih izvo­
ra. Istovremeno smo predložili nastavqawe istra­
živawa fundamentalnih aspekata prilagođavawa 
primitivnih matič­nih ćelija na malu oksigenaci­
ju (uloga citokina, pre svega VEGF), kao i boqe izu­
čavawe ćelijskog ciklusa i određenih molekulskih 
aspekata u istim uslovima, kako na mišjim, tako i 
na humanim ćelijama.

Svi predloženi aspekti su izučeni i dali su 
uglavnom pozitivne rezultate koje navodim u najkra­
ćem obliku:

Definisana je koncentracija kiseonika (3%) koja 
ne ometa amplifikaciju CFC a omogućava boqe oču­
vawe pre-CFC i i vrlo primitivnih matič­nih ćeli­
ja u toku ekspanzije CD34+ ćelija placentne krvi u 
uslovima primewivim za klinič­ke eseje, ali u mi­
nijaturizovanim kulturama [29]. Ove primitivne 
matič­ne ćelije se dokazuju na osnovu svoje sposobno­
sti da daju klonove humanih hematopoetskih ćelija 
u kostnoj srži imunodeficijentnih NOD/SCID mi­
ševa od nekoliko nedeqa do nekoliko meseci posle 
transplantacije. Ovaj rad je takođe naglasio pozi­
tivnu ulogu IL-3 u odnosu na poboqšawe ekspanzije 
i matič­nih ćelija i progenitora u kulturama bez se­
ruma i pri maloj koncentraciji kiseonika [30].

Dokazana je uloga VEGF u očuvawu matič­nih ćeli­
ja u hipoksiji (1% kiseonika), kao i da je za wenu rea­
lizaciju neophodna kooperacija dva tipa receptora 
za VEGF: Flt-1 i KDR [31]. Ovi rezultati su dobijeni 

•

•

korišćewem naše tehnike dvostepenih kultura za 
dokazivawe pre-CFC [26], ali sa prečišćenim ćelija­
ma koje ne eksprimiraju linijske antigene (Lin-) i sa­
mo jednim „nosećim” citokinom u primarnoj kultu­
ri bez seruma – IL-3. Inače, u istim uslovima VEGF 
nema merqiv efekat na pre-CFC na 20% kiseonika.

Na modelu CD34+ ćelija placentne krvi pokaza­
no je da pri izrazito maloj koncentraciji kiseoni­
ka (0,1%) dolazi do inhibicije aktivacije ćelija ko­
je su u G0 fazi ciklusa; istovremeno, ćelije zateče­
ne u aktivnom ćelijskom ciklusu (G1, S, G2, M) na­
stavqaju da proliferišu dok ne dođu do kritič­ne 
tač­ke, a zatim se vraćaju u G0 [32]. Fenomen povratka 
matič­ne ćelije u G0 fazu dosad nije opisan. Ovde je 
važno istaći da se ovim rezultatima potvrđuje ori­
ginalna hipoteza Delo Sbarbe [23], ali za mawu kon­
centraciju kiseonika nego što su oni smatrali.

Koncentracija kiseonika reguliše ekspresiju 
gena za CD34 i procesirawe odgovarajuće iRNK. Po­
što prisustvo dugog oblika molekula CD34 odliku­
je relativno primitivnije kategorije ovih ćelija, a 
kratki oblik molekula CD34 se javqa u toku diferen­
cijacije, izučavani su transkripti za ova dva obli­
ka molekula CD34 upotrebom RT-PCR tehnike. Poka­
zano je da su na 1% kiseonika transkripti za dugi ob­
lik molekula CD34 očuvani mnogo duže nego na 20%, 
što je srazmerno više izraženo za CD34low popula­
ciju. Pošto ove CD34low ćelije preinkubirane pri 
1% kiseonika daju mnogo više CD34+ ćelija u sekun­
darnim standardnim kulturama nego ako su preinku­
birane na 20% kiseonika, to potvrđuje vezu između 
primitivnosti ćelija održavane hipoksijom i pre­
vashodnog prisustva transkripta za dugi oblik mo­
lekula CD34 u kulturama na 1% kiseonika [33].

Dokazano je da mala koncentracija kiseonika 
(1%) pojačava pozitivan efekat IL-6 na pre-CFC, kao 
i da wegovo delovawe zahvata pre svega ćelije u ak­
tivnoj proliferaciji, tj. da on stimuliše samoob­
novu matič­nih ćelija pri maloj koncentraciji ki­
seonika [34].

NAŠ PROJEKAT KAO OSNOVA ZA  
OBUKU DOKTORANATA

Deo navedenih rezultata, osim što su saopšte­
ni na brojnim nauč­nim skupovima i objavqeni u ča­
sopisima veoma dobrog ugleda (veći deo citiran u 
ovom tekstu), predstavqaju i rad naših doktorana­
ta. U Firenci je iz ovog projekta urađena i odbra­
wena struč­na teza doktora medicine [35], a u Bordou 
teza doktora nauka (Doctorat d’Université) [36], dok su 
dve druge teze u pripremi. Takođe je jedna doktorska 
teza pred odbranom na Univerzitetu u Beogradu.

UTICAJ NAŠIH REZULTATA NA RAZVOJ 
BIOLOGIJE MATIČNIH ĆELIJA I 

ĆELIJSKOG INŽEWERINGA

Svi dosad navedeni rezultati ukazuju na oksige­
naciju kao na jedan od mehanizama fiziološke re­
gulacije matič­ne ćelije hematopoeze: 1) vrlo male 

•

•

•
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koncentracije kiseonika (0,1%) omogućavaju očuva­
we rezervoara ćelija u G0 fazi; 2) male koncentra­
cije kiseonika (oko 1%) dozvoqavaju proliferaci­
ju ovih ćelija, ali inhibišu wihovo diferentova­
we, tj. dovode do samoobnove; 3) umereno male koncen­
tracije kiseonika (oko 3%) uravnotežuju diferen­
tovawe i samoobnovu matič­nih ćelija dozvoqavaju­
ći stvarawe (ekspanziju) progenitora uz potpuno 
očuvawe aktivnosti primitivnog matič­nog odeq­
ka; 4) nefiziološki velike koncentracije kiseoni­
ka (20%) ne omogućavaju efikasnu samoobnovu pri­
mitivnih matič­nih ćelija i stimulišu wihovo di­
ferentovawe i stvarawe progenitora. Oni predsta­
vqaju potpuno nov pogled na mehanizme regulacije 
hematopoeze.

Naše osnovne rezultate je nedavno potvrdila jed­
ne američ­ka grupa autora, koja je pokazala da inku­
bacija CD34+ ćelija humane kostne srži pri maloj 
koncentraciji kiseonika (1,5%) omogućava istovre­
meno umerenu amplifikaciju kako progenitora, ta­
ko i primitivnih matič­nih ćelija (SRC) [37]. Oni 
su regularno citirani u vodećoj svetskoj literatu­
ri [38-40], a neki od naših radova i u najvećim ča­
sopisima, kao što su Journal of Clinical Investigation 
[37], Science [41] i Nature Medicine [42]. Proceweno je 
da se mikrosredinske niše u kojima su u fiziolo­
škim uslovima smeštene matič­ne ćelije u kostnoj 
srži odlikuju izrazito malim koncentracijama ki­
seonika koje variraju od anoksije do 3% [43]. Naši 
radovi se citiraju kao potpora koncepta da je ma­
la koncentracija kiseonika jedna od elementarnih 
faktora regulacije mikrosredinske niše matič­ne 
ćelije [44], a naše otkriće da je pri maloj koncen­
traciji kiseonika stimulisana samoobnova matič­
nih ćelija se svrstava u red onih za koja se smatra 
da najviše obećavaju u razvoju tkivnog i ćelijskog 
inžeweringa u skoroj budućnosti [41, 45, 46]. Naši 
objavqeni rezultati su takođe uzeti u obzir prili­
kom modelirawa odgovora matič­nog odeqka kostne 
srži u toku hemoragijskog šoka [47].

Izlazeći iz okvira paradigmatskih matič­nih će­
lija hematopoeze, sada se, na početku 21. veka, u li­
teraturi pojavquju radovi koji ukazuju na to da ma­
la koncentracija kiseonika reguliše preživqava­
we, proliferacioni kapacitet, diferentovawe, pa 
čak i fundamentalne mehanizme ćelijskog starewa 
kod matič­nih ćelija drugih tkiva, naročito onih 
izvedenih iz mezenhima [48-53]. U ovu seriju rado­
va svakako treba svrstati i one koji ukazuju na regu­
lacionu ulogu male koncentracije kiseonika u pro­
liferaciji i diferentovawu matič­nih ćelija ner­
vnog tkiva [53], renalnih papilarnih matič­nih će­
lija [54] itd. Neophodnost male koncentracije kise­
onika za samoobnovu matič­nih ćelija embriona je 
već pozitivno utvrđena čiwenica [55].

Na osnovu svih ovih radova proizlazi da je za odr­
žavawe primitivnosti matič­nih ćelija, kako em­
brionalnih, tako i somatskih, potrebna sredina sa 
malom koncentracijom kiseonika. Kako je još dav­
no zapazio Ernst Hekel (Ernst Haeckel), ontogeneza 
jednog organizma predstavqa, na izvestan način, 
rekapitulaciju celokupne evolucije vrste (filo­
geneze). S jedne strane, ovo Hekelovo učewe dovede­

no je do apsurda, banalizovano i zloupotrebqavano 
od strane rasistič­kih režima. S druge strane, ono 
je „diskreditovano” ekstremnim pozitivistič­kim 
kriterijumima jer je uvek mereno dimenzijom infi­
nitezimalne savršenosti, neprimerene biologiji. 
Ali wegovo osnovno zapažawe ima nepromewenu 
vrednost. Ako ovo zapažawe ekstrapoliramo na ma­
tič­ne ćelije, mogli bismo pretpostaviti da su one, 
budući najprimitivnije ćelije u organizmu, u stva­
ri refleks najprimitivnijeg stadijuma evolucije. 
A taj primitivni stadijum evolucije aerobnog ži­
vota počeo je na Zemqi u izrazito hipoksič­nim i 
hiperkapnič­nim uslovima [56, 57].

SADAŠWE AKTIVNOSTI I  
PERSPEKTIVE

Naš sadašwi rad u ovoj oblasti se grana na više 
makroprojekata. Septembra 2002. godine postavqen 
sam za nauč­nog direktora Francuske ustanove za krv 
za regione Akvitanije i Limuzena (Etablissement 
Français du Sang Aquitaine-Limousin – EFS-AL). Ta 
ustanova se bavi aktivnostima transfuzije, ćelij­
ske terapije i konzervacijom ćelija, organa i tkiva 
namewenih za transplantaciju. Pored ostalih odgo­
vornosti, rukovodim istraživawem i razvojem ove 
ustanove, aktivnostima koje se odvijaju kroz četiri 
aspekta: 1) kreativni pristup rutini, 2) klinič­ki 
eseji, 3) pretklinič­ka istraživawa, i 4) bazič­na 
istraživawa. Da bi se pokrenuo četvrti i upotpu­
nio treći aspekt, osnovao sam Laboratoriju za is­
traživawe i razvoj u oblasti ćelijskog inžewerin­
ga, kojom neposredno rukovodim. Naš istraživač­
ki interes je sada podeqen na fundamentalne aspek­
te u okviru projekata kojima rukovodi prof. Vensan 
Praloran na Univerzitetu Bordo 2 i osnovne i raz­
vojne aspekte koji su predmet projekata kojima lič­
no rukovodim na EFS-AL. Projekti vezani za ispiti­
vawe oksigenacije u ćelijskom inžeweringu se de­
kliniraju u tri makroprojekta: 1) Ex vivo ekspanzi­
ja matič­nih ćelija uz održavawe aktivnosti primi­
tivnih ćelija (aktuelno završavawe pretklinič­
kog i definisawe klinič­kog aspekta); 2) Ex vivo pro­
izvodwa zrelih ćelija iz matič­nih ćelija (aktuel­
no na nivou bazič­nih istraživawa); 3) Doprinos 
hipoksije i hiperkapnije konzervaciji ćelija u teč­
nom medijumu na niskim temperaturama iznad tač­ke 
mržwewa (aktuelno na nivou bazič­nih istraživa­
wa). Rad na prvom i drugom makroprojektu su subven­
cionisani za period 2005-2008. godine od strane 
Nauč­nog saveta Francuske ustanove za krv (Conseil 
Scientifique de l’Etablissement Français du Sang) a za je­
dan od projekata iz drugog makroprojekta (Ex vivo 
proizvodwa eritrocita uz adaptaciju oksigenaci­
je) dobijena je jedna postdoktorska stipendija u tra­
jawu od dve godine za M. Vlaški s Instituta za me­
dicinska istraživawa u Beogradu. Treći makropro­
jekat je iniciran radom na tezi „Master” pod mojim 
rukovodstvom [58] i biće nastavqen čim se obezbedi 
wegovo finansirawe. Takođe je uspostavqena konti­
nuirana saradwa na projektu bazič­nih istraživa­
wa delovawa IL-6 na matič­ne ćelije pri maloj kon­
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centraciji kiseonika između Laboratorije za hema­
tologiju Instituta za medicinska istraživawa, 
grupe profesora Pralorana i naše laboratorije za 
ćelijski inžewering EFS. 

Svestan da iznesene čiwenice predstavqaju veo­
ma specijalizovanu i specifič­nu materiju koja ni­
je lako razumqiva za većinu lekara pa i klinič­kih 
hematologa, mogu da preporučim zainteresovanom 
čitaocu da osnovne postavke našeg rada pročita 
krajwe jednostavno napisane perom novinara u član­
ku objavqenom posle predavawa koje sam održao u 
julu 2002. godine na Institutu Geneton (Généton) 
u Evriju (Evry): http://www.caducee.net/breves/breve.
asp?idp=&idb=4060&cal=1

ZAHVALNICA

Opisani projekat je realizovan u saradwi s ko­
legama i saradnicima iz Beograda [Pavle Milen­
ković, Milica Kovačević, Maja Petakov, Mil­
ka Dokić], Firence [Persio Delo Sbarba (Persio 
Dello Sbarba), Marija Gracija Cipoleski (Maria-
Grazia Cipolleschi), Benedeta Bartoloci (Benedetta 
Bartoloz­zi), Elizabeta Rovida (Elisabetta Rovida), Pje­
tro Antonio Bernabei (Pietro Antonio Bernabei)], Li­
moža [Vensan Praloran (Vincent Praloran), Žan-Lik 
Foše (Jean-Luc Faucher), Frank Trimoro (Franck 
Trimoreau), Vanesa Despla (Vanessa Desplat)] i Bor­
doa [Vensan Praloran (Vincent Praloran), Filip 
Brune de la Granž (Philippe Brunet de la Grange), 
Fransis Ermit (Francis Hermitte), Fransis Belok 
(Francis Belloc), Fransis Lakomb (Francis Lacombe), 
Paskal Diše (Pascale Duchez)]. Rad na ovom projektu 
(projet No 2004.11) su subvencionisali: Italijansko 
udružewe za istraživawe raka (Associazione Italiana 
per la Ricerca sul Cancro), Evropsko udružewe za is­
traživawe raka (European Association for Cancer Re
search), Francusko društvo za istraživawe raka 
(Association Française pour la Recherche sur le Cancer), 
nekoliko sukcesivnih projekata Francuske naci­
onalne lige za borbu protiv raka (Ligue Nationale 
Française contre le Cancer), Društvo za istraživawe 
leukemije Limuzena (Association pour la Recherche sur 
la Leucemie du Limousin), Ministarstvo za nauku Re­
publike Srbije, Nacionalno ministarstvo za eduka­
ciju francuske republike (Ministere de l’Education 
Nationale de la Republique Française) i Nauč­ni savet 
francuske ustanove za krv (Conseil Scientifique de 
l’Etablissement Français du Sang).
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ABSTRACT
This article will describe the decade-long genesis of a 

research project and review its main results. These results point 
to oxygenation level being a physiological regulator of haema‑
topoietic stem cell maintenance because: (1) very low oxygen 
concentrations (~0.1%) enable the preservation of the quies‑
cent (G0) stem cell pool; (2) low oxygen concentrations (~1%) 
are compatible with the proliferation of primitive stem cells 
but inhibit their differentiation, i.e. enable their self-renewal; (3) 
moderately low oxygen concentrations (~3%) allow a balance 
between differentiation and self-renewal, permitting the simul‑
taneous amplification of progenitors and the maintenance of 
stem cell activity; and (4) very high oxygen concentrations, like 
those in the air (20-21%), enhance the differentiation of primi‑
tive stem cells, abrogating their self-renewal capacity. In spite 
of the fact that these oxygen concentrations do not exist in tis‑
sues in vivo, they are usually used for in vitro cell growth. These 
results represent a new insight into the regulatory mechanisms 
of haematopoiesis. In that light they are cited in top biomedical 
literature and accepted as being relevant to the development 
of tissue and cell engineering. In that respect, we are working 

on the adaptation of culture oxygenation to improve existent 
ex vivo expansion techniques. We are also trying to improve the 
techniques of ex vivo production of red blood cells in the same 
manner. Our other ongoing research projects are directed at 
improving the conservation of stem cells at low temperatures 
(but above freezing point) within a liquid medium, by decreas‑
ing oxygen and increasing CO2 concentrations.
Key words: stem cells; progenitors; oxygen; hypoxia; expan‑
sion ex vivo; cell engineering
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