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Najava Cetvrtog kongresa geneti¢ara u Bosni i Hercegovini sa
medunarodnim uceS¢em

Irma Durmisevi¢'?, Anja Haveri¢!?

I Univerzitet u Sarajevu - Institut za geneti¢ko inZenjerstvo i biotehnologiju, Sarajevo, Bosna i

Hercegovina

2 UdruZenje genetic¢ara u Bosni i Hercegovini, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

| ove godine, prva sedmica oktobra, od
2. do 4. oktobra, bit ¢e posveéena Cetvrtom
kongresu geneticara u Bosni i Hercegovini
sa medunarodnim ucesS¢em. Po prvi put,
ovaj znacajni dogadaj ¢e se odrzati u Banja
Luci - gradu koji je savrSen spoj historije,
prirode i avanture. Sa prelijepom rijekom
Vrbas, bogatim kulturnim naslijedem i
zivahnim gradskim duhom, ovaj grad nudi
nesto za svakoga. Kongres ¢e biti odrzan u
savremenim prostorijama hotela Bosna koje
pruzaju idealan ambijent za naucnu
razmjenu i povezivanje.

| ovogodisnji Kongres predstavlja
jedinstvenu priliku za okupljanje struénjaka
iz razlicitih oblasti genetike, biologije,
bioinZenjerstva i drugih srodnih naucnih
disciplina radi razmjene najnovijih
istrazivanja, ideja i otkri¢a. Kao i prethodnih
godina, ofekuje se da ¢e Kongres pruziti
platformu za predstavljanje inovativnih
rieSenja i pokretanje saradnje medu

domacdim i medunarodnim stru¢njacima.

Udruzenje genetiCara u Bosni i
Hercegovini, u saradnji s Organizacijskim
odborom, posvetilo je posebnu paZnju
unapredenju ovogodisnjeg Kongresa, s

ciljem kreiranja izuzetno bogatog i
kvalitetnog naucnog programa koji ce
ispuniti ocekivanja svih ucesnika.
Registracija ucesnika ¢e biti otvorena od
15.2. do 15.8.2025. preko zvani¢ne stranice

(www.congubih.ba).

Kongresni program ukljucit ce

prezentacije iz pet klju¢nih oblasti genetike:
e humana i medicinska genetika,
o forenzicka genetika,
e biomonitoring i toksikologija,

e bioinZenjerstvo, biotehnologija i
bioinformatika,

e genetika prirodnih resursa.

Program ¢e biti izuzetno bogat i
raznovrstan, obuhvatajuéi predavanja iz
Sirokog spektra oblasti genetike i srodnih
nauka. Eminentni predavacdi, priznati
strucnjaci iz zemlje i inostranstva, podijelit
¢e svoja najnovija istraZivanja, inovativne
ideje i ekspertizu, cineéi ovaj Kongres
izvanrednom platformom za sticanje novih
saznanja i inspiraciju za daljnja istraZivanja.

Sazeci svih oralnih i poster prezentacija,
ukljucujudi izlaganja pozvanih predavaca, bit
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¢e objavljeni u nau¢nom c¢asopisu Instituta
za geneticko inZenjerstvo i biotehnologiju
(INGEB) Genetics and Application. Knjiga
apstrakata ¢e biti dostupna i u digitalnom
formatu na zvani¢noj web stranici ¢asopisa,
kao i na sluzbenoj stranici Kongresa,
omogucavajuci  Sirokoj publici uvid u
najnovija naucna dostignuc¢a predstavljena
na ovom znacajnom dogadaju.

Vjerujemo da ¢e Cetvrti kongres
genetiCara u Bosni i Hercegovini biti
izvanredna prilika za unapredenje naucne
saradnje, sticanje  novih  znanja i
uspostavljanje mreza koje ¢e oblikovati
buduénost genetike, kako u regionu tako i

na globalnom nivou.

Dobrodosli u Banja Luku!

h“‘ cnngress of Geneticists in Bosnia and HerzegoVili
with International Participation - CONGUB&H

Banja Lulia, Bosnia and Herzegovina
2:-4 October, 2025

www.congubik.ba

Y
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Celijska smrt: najpoznatiji tipovi i njihov znac¢aj kao regulatora
fizioloSkih i patoloskih stanja

Selma Curovac!, Maida HadZi¢ Omanovic¢'2

I UdruZenje geneti¢ara u Bosni i Hercegovini, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

2 Univerzitet u Sarajevu - Institut za geneticko inZenjerstvo i biotehnologiju, Sarajevo, Bosna i

Hercegovina

Smrt predstavlja neizbjezan ishod za sve
Zive organizme, kako na nivou cijelog
organizma, tako i na Ccelijskom nivou.
Nekada se smatralo da je delijska smrt
isklju¢ivo nepozeljan, ali neizbjezan rezultat
disfunkcionalnosti  éelija, pri ¢emu je
oStecenje neminovno pokretalo
inflamatorne  (upalne) reakcije. Ipak,
istrazivanja sprovedena tokom poslednjih
decenija otkrila su razlicite oblike celijske
smrti koji su genski regulisani s ciljem
uklanjanja nepotrebnih ili teSko oStecenih
¢elija koje bi mogle stetiti okolnom tkivu.
Stoga Celijska smrt predstavlja prirodan i
klju¢an proces za pravilan razvoj organizma,
o€uvanje zdravlja tkiva i regulisanje brojnih
fizioloskih funkcija (Park et al., 2023;
Haveri¢ et al., 2024). Razumijevanje
razliCitih tipova Ccelijske smrti i njihovih
regulatornih mehanizama je kljuéno za
procjenu patogeneze razli¢itih bolesti, kao
Sto su rak, neurodegenerativne bolesti i
autoimuni poremedaji (Lowe & Lin, 2000;
Kroemer et al., 2013).

Klasifikacija celijske smrti
Nomenklaturni komitet za éelijsku smrt
(engl. Nomenclature Committee on Cell

Death, NCCD) 2018. godine objavio je
sveobuhvatne smjerice koje su znacajno
unaprijedile razumijevanje puteva celijske
smrti i metoda koje se najc¢esc¢e koriste u
njihovom istrazivanju. Ove smjernice istakle
su vaznost preciznog definisanja i
razlikovanja razli¢itih tipova celijske smrti,
uz naglasak na kljuéne molekularne puteve,
geneticke faktore, biohemijske markere i
funkcionalne parametre (Galluzzi et al.,
2018; Park et al., 2023).

Morfoloske karakteristike su primarna
osnova za tradicionalnu klasifikaciju celijske
smrti. Medu njima najpoznatije su
apoptoza, nekroza, autofagija, lizosomalna
Celijska smrt i feroptoza, koje se svrstavaju
u kategoriju programirane celijske smrti,
dok piroptoza, nekroptoza i NEToza
pripadaju grupi inflamatornih oblika celijske
smrti (Park et al., 2023).

Tradicionalno, ¢éelijska smrt se klasifikuje
na slucajnu celijsku smrt (engl. accidental
cell death, ACD) ili regulisanu celijsku smrt
(engl. regulated cell death, RCD). ACD je
nekontrolisani bioloski proces, dok RCD
ukljucuje signalnu kaskadu u kojoj ucestvuju
efektorske molekule. Medu njima, RCD je

6 I UdruZenje geneticara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH



2025

Bilten, 24

takoder poznata kao programirana celijska
smrt (engl. programmed cell death, PCD),
koja se javlja pod fizioloSkim terminima. Do
sada su se istrazivanja uglavnom fokusirala
na apoptozu, nekrozu, autofagiju i
lozosomalnu celijsku smrt, koje sve
pripadaju programiranoj delijskoj smrti
(PCD).

Apoptoza
Apoptoza predstavlja organizovano
razlaganje celija kao odgovor na specifi¢ne
signale (Thompson, 1995). Sam termin
poti¢e iz grckog jezika, gdje rije¢ "apo"
oznacava "list", a "ptosis" znaci "otpadanje",
¢ime se metaforicno opisuje proces
kontrolisanog (éelijskog samounistenja i
njihovog odvajanja od okolnog tkiva (Kerr et
al., 1972). Kada dode do oStecenja
genetickog materijala, celije odgovaraju
aktivacijom  sloZzenih mehanizama za
popravku DNK ili pokretanjem procesa
programirane celijske smrti — apoptoze.
Budu¢i da je apoptoza strogo regulisan
proces u kojem (Celija sama aktivno
ucCestvuje, cesto se opisuje kao oblik
Celijskog samounistenja ili samoubistva.
Apoptozu je prvi opisao njemacki naucnik
Carl Vogt 1842. godine, dok je 1972. godine
australski patolog John Kerr ponovo
definisao i uveo naziv "apoptoza" (Haveric¢

et al., 2018; Peter et al., 1997).

Apoptoza je karakterizirana skupljanjem
celija, kondenzacijom hromatina i
fragmentacijom u mala apoptotic¢ka tijela
vezana za membranu, koja fagocitiraju
susjedne parenhimske celije, neoplasti¢ne

celije ili makrofage (Park et al., 2023).

Biomarkeri apoptoze ukljucuju razlicite
promjene, a to su: morfoloske promjene
(poput kondenzacije hromatina,
fragmentiranje nukleusa u manje, loptaste
strukture, formiranja apoptoznih tijela,
disolucija nukleusa); fragmentacija DNK;
aktivacija specificnih apoptoznih enzima i
proteina; promjene u ekspresiji proteina
povezanih s apoptozom, kao $to su BCL-2
(antiapoptozni) i BAX (proapoptozni)
proteini (Haveric¢ et al., 2024).

Apoptoza je neophodna za normalno
funkcionisanje organizma. Tokom

embrionalnog razvoja, omogucava
uklanjanje nepotrebnih ¢elija i pravilno
oblikovanje tkiva. Uloga u homeostazi tkiva
ogleda se u odrzavanju ravnoteze celijskog
prometa, dok u imunom odgovoru
apoptoza eliminiSe aktivirane imune celije
nakon infekcije, <c¢ime se sprjecava
autoimunost. S druge strane disregulacija
apoptoze povezana je s razvojem razliCitih
bolesti. U raku, otpornost ¢elija tumora na
apoptozu omogucava njihov opstanak i rast.
U neurodegenerativnim bolestima, poput
Alchajmerove bolesti, prekomjerna
apoptoza doprinosi gubitku neurona.
Takoder, kod autoimunih poremedéaja,
oslabljena apoptoza dovodi do
prezivljavanja autoreaktivnih limfocita, sto
moze rezultirati autoimunim reakcijama
(Barheloot et al., 2021; Proteintech Group,

n.d.; Kashyap & Reddy, 2019).

Nekroza
Dok apoptoza predstavlja genski
regulisan i kontroliran proces celijske smrti

koji dovodi do fragmentacije ¢elije i njenog

UdruZenje geneticara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH I 7
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uklanjanja od strane fagocitnih (celija,
nekroza predstavlja nekontrolirani proces
uzrokovan vanjskim podrazajima, koji
rezultira rupturom Celijske membrane i
izaziva upalu (Park et al., 2023).

Nekroza je nekontrolirani oblik celijske
smrti koji se pokre¢e kao odgovor na
ozljedu, traumu ili infekciju (Golstein &
Kroemer, 2007). lzraz “nekroza” dolazi od
grekih rijeci “ nekros ”, Sto znaci mrtav ili les,
i “osis”, Sto znali proces, a posebno se
odnosi na destrukciju i degeneraciju (Zong
& Thompson, 2006).

Nejasno je ko je prvobitno formulisao
termin nekroza, ali najranije spominjanje
nekroze nedavno pronadeno na PubMed-u
je ,Opazanje nekroze” koje je napisao
Bousselin, hirurg u poljskoj vojsci, 1786.
(Bousselin, 1786). U literaturi, nekroza se
odnosi na nekrozu tkiva uzrokovanu
infekcijom i upalom, a ne smrcéu Celije.
Rudolf Virchow je bio prvi naucnik koji je
upotrijebio termin nekroza na celijskom
nivou. On je definisao nekrozu na celijskom
nivou kao ,,umrtvljena celija je ostavljena u
svom spoljasnjem obliku” i ,nekrobioza ili
nekroza skupljanja gde celija nestaje i vise
se ne moze vidjeti u svom sadasSnjem
obliku” (Park et al., 2023).

Biomarkeri nekroze su: poveéanje
propustljivosti membrane; oticanje ¢elije i
povecanje

gubitak  njene  strukture;

aktivnosti enzima, poput laktat
dehidrogenaze (LDH), koji se oslobada iz
ostecenih éelija; upalni odgovor u okolnom

tkivu (Haveric et al., 2024).

lako se nekroza cdesto povezuje s
patoloskim stanjima, regulirana nekroza ima
znacajne fizioloSke funkcije. Na primjer, u
odbrani organizma, poti¢e upalne procese
koji pomaziu u borbi protiv infekcija.
Takoder, u popravku tkiva, nekroza
doprinosi zacjeljivanju rana posredstvom
upalnih reakcija. Medutim, nekroza se
naj¢e$¢e javlja u kontekstu patoloskih
stanja. Kod ishemija, dolazi do smrti ¢elija
uslijed nedovoljne opskrbe krvlju. S druge
strane, toksicne promjene nastaju zbog
djelovanja hemikalija ili patogena koji
narusavaju celijske odbrambene
mehanizme (Barheloot et al, 2021;
Proteintech Group, n.d.; Kashyap & Zhang
etal., 2022).

Autofagija

Autofagicna celijska smrt, takoder
poznata kao celijska smrt tipa 2, nastaje kao
rezultat aktivacije puta autofagije (Galluzzi
et al., 2017). Autofagija je ¢elijski proces u
kojem se citoplazmatske komponente,
uklju€ujuéi organele i makromolekule,
izdvajaju u autofagosome sa dvostrukom
membranom i ciljaju na lizosomsku
degradaciju. Termin "autofagija" dolazi od
grékih rijeci "auto", Sto znali sopstvo i
" phagy ", Sto znadi jedenje ili prozdiranje, i
opisuje proces kojim celije razgraduju i
recikliraju svoje komponente (Klionsky,
2007). Termin “autofagija” koristi se od
sredine 19. vijeka, ali Christian de Duve je
1963. definisao rije¢ kako se trenutno koristi
na osnovu svog istrazivanja o lizosomskim
funkcijama. Mehanizmi koji su u osnovi
1990-ih,

autofagije zakljuceni su

8 I UdruZenje geneticara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH
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identifikacijom gena povezanih s

autofagijom od strane  Yoshinorija
Ohsumija. Autofagi¢nu smrt celije prvi je
opisao Timo J. Nevalainen 1975. godine

(Park et al., 2023).

Proces autofagije zapocinje formiranjem
fagofora (dvostruko-membranske
strukture), koji Sirenjem zahvataju okolnu
citoplazmu te se formiraju autofagosomi
(zatvorene vezikule bez hidrolitskih enzima).
Autofagosomi se zatim spajaju sa
lizosomima, formirajuéi autolizosome u
kojima se vrsi digestija njihovih sadrzaja.
Autofagijom se uklanjaju  dugovjecni
proteini, veliki makromolekulski kompleksi i
ostecene ili ostarjele ogranele. Takoder,
autofagijom se, kao kljuénim celijskim
procesom, uklanjaju mikroorganizmi
(ksenofagija) i njihovi toksi¢ni proteinski
agregati nakon infekcija (Haveri¢ et al.,
2018). Bitno je napomenuti da proces
autofagija igra klju¢nu ulogu u prevenciji
prehrambenog, metabolickog i infekcijom
posredovanog stresa. lako je u regulaciji
procesa autofagije ukljuéeno mnogo gena i
metaboli¢kih puteva, 15 gena se smatra
esencijalnim za aktivaciju autofagije u
eukariotskim celijama. Ti geni su oznaceni
kao autofagni geni 1-15 (APG1-15). Njena
disfunkcija moZe dovesti do razli¢itih
patoloskih stanja, poput progresije tumora,
hipervirulencije patogena i
neurodegeneracije (Haveri¢ et al., 2018;
Haveri¢ et al., 2024).

Lizosomalna celijska smrt
Smrt lizosomskih éelija rezultat je
permeabilizacije lizosomske membrane, Sto

dovodi do oslobadanja lizosomskih enzima
u citoplazmu i aktivacije puteva Ccelijske
smrti. Koncept lizosomalne ¢elijske smrti
prvi je predloZio Christian de Duve krajem
1990-ih. Lizosomi, organele koje sadrze
hidrolaze  neophodne za razgradnju
unutarcelijskog i vancelijskog materijala, u
normalnim fizioloSkim uvjetima igraju
kljuénu ulogu u odrZavanju (celijske
Medutim,
membrane

homeostaze. osteéenje

lizosomalne uzrokuje
oslobadanje hidrolaza u citoplazmu, Sto

pokrece razlicite puteve ¢elijske smrti.

Smrt lizosomskih éelija moZe biti
izazvana razli¢itim faktorima, ukljucujuci
promjene pH unutar lizosoma, oksidativni
stres i djelovanje lizosomotropnih
sredstava. Ovaj proces povezan je s
razliCitim  patoloSkim stanjima, poput
neurodegenerativnin  bolesti, raka i
poremedaja povezanih sa starenjem, dok
inhibicija lizosomske celijske smrti moze
predstavljati terapeutski potencijal za
lijeCenje ovih bolesti (Park et al., 2023).
Ipak, mnogi autori navode kako su potrebna
dalja istraZivanja kako bi se u potpunosti
razjasnili mehanizmi koji stoje u osnovi ovog
tipa Celijske smrti i njegova uloga u

patoloskim stanjima.

Feroptoza

Feroptoza je oblik programirane celijske
smrti ovisan o Zeljezu koji ukljuCuje
nakupljanje lipidnih peroksida i oksidativni
stres koji dovodi do osStecenja membrane.
Feroptozu je prvi opisao 2012. godine
istrazivacki tim  predvoden Brentom
Stockwellom (Dixon et al., 2012). Naziv

UdruZenje geneticara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH I 9
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feroptoza dolazi od latinske rijec¢i “ferrum”,
$to znadi zeljezo, i gréke rijeci “ptosis”, Sto
znaci padanje, Sto se zajedno odnosi na
proces propadanja Celije ovisan o Zeljezu (Li
et al., 2020).

Feroptoza je regulirana razlicitim
putevima koji ukljuéuju metabolizam
Zeljeza, aminokiselina i polinezasi¢enih
masnih kiselina. Smatra se da feroptoza igra
ulogu u razli¢itim fizioloSkim procesima,
ukljucujudi ishemiju, rak i
neurodegeneraciju. Razumijevanje

mehanizama feroptoze ima potencijalne

karcinoma i rjeSavanju degenerativnih
bolesti (Yan et al., 2021; Stockwell et al.,
2017).

Novi tipovi celijske smrti

Osim prethodno opisanih i poznatih
oblika celijske smrti, u skorije vrijeme
otkriven je cCitav niz novih tipova, kao $to su
mitoptoza, paraptoza, imunogena celijska
smrt, entoza, metuoza, autoza, alkaliptoza,
okseiptoza, kupproptoza i ereboza. Ova
otkrica znacajno su doprinijela boljem
razumijevanju sloZenosti procesa Ccelijske
smrti (Park et al., 2023).

terapijske implikacije, posebno u lije¢enju
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0d 3R do 10R: Unapredenje principa humane upotrebe Zivotinja u
naucnim istrazZivanjima

Selma Curovac!, Irma Durmisevi¢'2
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2 Univerzitet u Sarajevu - Institut za geneti¢ko inZenjerstvo i biotehnologiju, Sarajevo, Bosna i

Hercegovina

KoriStenje Zivotinja u istraZzivacke svrhe,
poput testiranja lijekova, modeliranja
bolesti, procjene sigurnosti ili unapredenja
naucnih saznanja, vec¢ desetlje¢ima izaziva
brojne kontroverze. Klju¢na pitanja cesto se
odnose na osjecajnost Zivotinja,
potencijalno znacajnu Stetu koja im moze
biti nanesena i dilemu da li su takve prakse

etic¢ki opravdane (Hubrecht & Carter, 2019).

Britanski naucénici W. M. S. Russell
(1925-2006) i R. L. Burch (1926-1996)
pokrenuli su koncepte zamjene, redukcije i
usavrsavanja, koje su objavili u svojoj knjizi
1959. godine,
eksperimentalne tehnike”. Russell i Burch su

,Principi humane

predlozili novu primijenjenu nauku, ciji je
cilj bio poboljsati tretman eksperimentalnih
Zivotinja uz unapredenje kvaliteta naucnih i
medicinskih istrazivanja i testiranja. Principi
su predstavljeni ne kao konacna rije¢ ove
nauke, ve¢ kao temelj za buduci razvoj. 3R-
ovi, kako su ih Russell i Burch prvi nazvali, su
predlozeni ne samo da pomognu
istraziva¢ima u pronalazenju i koristenju
trenutno dostupnih tehnika, veé i da
podstaknu razvoj joS nepoznatih alata i
metodologija, izrazavaju¢i fundamentalne

ciljeve nove nauke (Slika 1) (Tannenbaum &
Bennett, 2015).

U naucnoj zajednici, vecina istrazivaca iz
oblasti bioloskih nauka upoznata je sa 3R
(zamjena, smanjenje i usavrSavanje) i
prepoznaje njihovu vaznost kao univerzalno
prihvacenog nacina za smanjenje patnje
zZivotinja u istrazivanjima. Ovi principi ne
samo da su postali temelj etickog okvira za
eksperimentisanje na Zivotinjama, veé su i
znadajno unaprijedili dobrobit Zivotinja
Sirom svijeta (Hubrecht & Carter, 2019).

)
£

Smanjenje

|

UsavrSavanje

X

Zamjena

¢

Slika 1. Osnovni 3R principi
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3R principi danas su nezaobilazan dio
modernih istrazivanja i podsjeéaju nas da
nauka, iako ponekad zahtjevna, uvijek moze
pronaéi put ka humanijem pristupu
(Hubrecht & Carter, 2019).

Medutim, danas je prvobitni koncept
osnovnih principa, principa dobrobiti, 3R
(zamjena, smanjenje i usavrSavanje), koji su
uveli Russell i Burch, prosiren sa 7 dodatnih
R principa. Oni ukljuuju naucne principe
(registracija, izvjeStavanje, pouzdanost,
reproduktivnost i relevantnost) i principe
ponasanja (odgovornost i poStovanje) (Slika
2). Owvi
naucnicima u

pomazu
dobrobiti
zdravlja u

proSireni  principi
poboljsanju
Zivotinja, unapredenju
istrazivanjima te osiguravanju integriteta i
relevantnosti eksperimenata (Canedo et al.,

2022).
Osnovni principi (principi dobrobiti)

Replace)
podrazumijeva metode koje zamjenjuju

| Zamjena (engl.

upotrebu Zivotinja u istrazivanjima. To moze
biti apsolutna, tj. bez upotrebe Zivotinja ili
zivotinjskih tkiva (npr. studije koje ukljucuju
ljudske ucesnike, kompjuterske simulacije),
ili djelimi¢na, upotreba tkiva ili celija
Zivotinja. U nekim jurisdikcijama, na primjer
u Europskoj wuniji, zamjena bi mogla
zasticenih  vrsta

ukljucivati  zamjenu

nezastiéenim  vrstama  (npr.  nezreli

kicmenijaci ili beski¢cmenjaci) (Lewis, 2019).

Il Smanjenje (engl. Reduce) se odnosi
na minimiziranje broja  Zivotinja u
istrazivanjima uz o€uvanje naucne kvalitete.
To ukljuéuje paizljiv dizajn i analizu
eksperimenata kako bi se osigurali robusni i

ponovljivi nalazi te maksimiziralo
prikupljanje podataka po Zivotinji. Primjeri
su longitudinalna mjerenja na istoj Zivotinji i
mikrouzorkovanje krvi, uz balansiranje
smanjenja broja Zivotinja s potencijalnom
dodatnom patnjom. Takoder, razmjena
podataka i resursa (npr. Zivotinje, tkiva i
oprema) izmedu istrazivackih grupa i
organizacija takoder moZe doprinijeti
smanjenju (NC3Rs, n.d.).

Il Usavrsavanje (eng. Refine) nastoji
unaprijediti  uvjete za  Zivotinje u
istrazivanjima, smanjujuc¢i stres, bol i
nehumano postupanje. Cilj je osigurati
eti¢ki prihvatljivo okruzenje kroz pazljivo
planiranje  eksperimenata i primjenu
poboljSanih praksi. Na primjer, preporuke za
usavrSavanje uvjeta za Zivotinje ukljucuju
primjenu analgetika i anestetika, smjestaj
Zivotinje u drustvene grupe uz obogacivanje
okruZzenja koje omogucava izrazavanje
prirodnog ponasanja, kao i kontinuirano
pracenje dobrobiti Zivotinja prije, tokom i
nakon eksperimenta (Lewis, 2019; Haveric¢
et al., 2024).

Naucni principi

IV Registracija (engl. Registration) kao
Cetvrti "R" u istraZivanjima na Zivotinjama
igra  kljuénu ulogu u unapredenju
transparentnosti i smanjenju pristrasnosti u
naucnim  istraZivanjima.  NepoStovanje
principa registracije rezultira pristrasnim,
odgodenim ili neprijavljenim rezultatima,
¢ime se smanjuje naucéna vrijednost
istrazivanja. Takoder, registracija je obaveza

prema Helsinskoj deklaraciji i mora biti
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odobrena od lokalnih ili nacionalnih etickih
odbora (Canedo et al., 2022).

V lzvjeStavanje (engl. Reporting) Naucni
izvjeStaj je klju¢an dokument koji opisuje

istrazivacke procese, rezultate i izazove
tehni¢kog istrazivanja, uz zakljucke i
preporuke. Njegova svrha  ukljucuje
standardizaciju metoda, oCuvanje

integriteta rezultata i jacanje bioetickih
dobrobiti
Medutim, primjena 3R principa cesto je

principa, poput Zivotinja.
nedovoljna za eticki adekvatnu upotrebu
Zivotinja, Sto zahtijeva uvodenje novih
bioetickih pristupa. Pouzdano izvjeStavanje,
statisticki

metodama, kljuéno je za optimizaciju

temeljeno na validnim

istrazivanja i prevazilazenje ,krize
reproduktivnosti“ koja pogada one koji
traze nove metode i tehnike za svoje
eksperimente. Povedanje transparentnosti u
izvjeStavanju zahtijeva eticku odgovornost
svih ucesnika — istraZivaCa, izdavaca i
urednika — kako bi se unaprijedila kvaliteta
naucnog rada (Canedo et al., 2022).

VI Pouzdanost (engl. Robustness) u

istrazivanjima oznacava sposobnost

ponavljanja  rezultata iz  prethodnih
eksperimenata, ¢ak i uz male varijacije u
reagensima ili eksperimentalnom dizajnu,
pri ¢éemu

osigurava  pouzdanost i

reproduktivnost naucnih rezultata,
smanjujué¢i  zavisnost od promjenjivih
eksperimentalnih uslova i povecavajudi
validnost istrazivanja na eksperimentalnim

Zivotinjama (Steward, 2016).

Vil Reproducibilnost (engl.
Reproducibility) je osnovni princip nauke

koji zahtijeva da istrazivai mogu ponoviti
eksperimente i dobiti iste ili slicne rezultate
i zakljucke. Problemi u reproducibilnosti
mogu nastati zbog neadekvatnog
eksperimentalnog dizajna, gresaka u
metodologiji ili statistickoj analizi, te uticaja
na dobrobit Zivotinja. Reproducibilnost je
posebno vaZzna za nove modele sistema koji
imaju na raspolaganju ogranicen broj
informacija.

protokola i Mijere za

poboljSanje  reproducibilnosti  ukljucuju
pristup protokolima, minimiziranje gresaka i
broja Zivotinja, te standardizaciju protokola

(Canedo et al., 2022; Gerlai, 2019).

VIII Relevantnost (engl. Relevance)

istrazivanja  osigurava da  odabrana
Zivotinjska vrsta odgovara ciljevima studije.
IstrazivaCi moraju poznavati karakteristike
modela sistema koji koriste (anatomija,
fiziologija, razvoj, ponasanje) i koristiti ih
samo kada je relevantna za ljudske bolesti,
ekoloska

toksikoloske testove ili

istrazivanja.  Planiranje = eksperimenata
unaprijed sprjeCava nepotrebnu upotrebu
Zivotinja i osigurava da istraZivanje
doprinosi unapredenju bioloskog znanja

(Kilkenny et al., 2010; Mehi¢, 2011).

Principi ponasanja

IX Odgovornost (engl. Responsibility) za
istrazivanje na Zivotinjama dijele svi
sudionici koji su ukljuéeni u istrazivanje.
Institucije, eticke komisije za Zivotinje,
naucnici/istrazivaci i skrbnici Zivotinja, svi
moraju  razumjeti i prihvatiti  svoju
odgovornost. Odgovornost za dobrobit
Zivotinja zahtijeva procedure o pravilnoj
njezi i upravljanju odabranoj vrsti tokom

14 I UdruZenje geneticara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH
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njenog Zzivotnog vijeka, a ukljuuje broj
Zivotinja, izvor Zivotinja, bioloski status,
transport, prevenciju i ublaZavanje boli,
patnje, nevolje i bolesti, odgovarajuci
smjestaj i uzgoj, kao i konaéno odlaganje
(Canedo et al., 2022).

X Postovanje (engl. Respect) prema
Zivotinjama temelji se na bioetickom
imperativu Fritza Jahra, "Svako Zivo bice
mora se postovati na principu kao cilj sam
po sebi i tretirajte ga, ako je moguce, kao
takvog". PosStovanje se moze pokazati kada
svako ko koristi Zivotinje vodi racuna o

Usavrs j Registracija IzvjeStavanje

o<, (@
v

Naucni principi

kvaliteti i dostojanstvu njihovog Zivota.
(posStovanje) u
istrazivanju sa Zivotinjama takoder se sastoji

Shodno tome, "R"

od minimiziranja Stete za Zivotinje; primjena
10R u svim fazama njege i upravljanja
zZivotinjama; primjena najbolje prakse za
upravljanje

njegu i Zivotinjama; i

razumijevanje i prihvatanje svojih
odgovornosti, kao i praéenje preporuka
nacionalnih zakona i regulatornih smjernica
(zagorac, 2011; Ogden, 1996; Canedo et al.,

2022).

Principi ponasanja

Pouzdanost Reproducibilnosi Relevantnost Odgovornost Postovanje

Slika 2. Osnovni 3R principi unapredeni sa dvije nove kategorije (naucni i principi ponasanja)

Implementacija 3R/10R principa od
sustinskog je znacaja, ne samo iz etickih
razloga veé i zbog naucne validnosti. Losa
dobrobit Zivotinja moZe ugroziti rezultate
istrazivanja, jer stres kod Zivotinja cesto
dovodi do

Primjenom  ovih

nepouzdanih  podataka.

principa, istrazivaci
osiguravaju humano postupanje prema
Zivotinjama i istovremeno unapreduju
kvalitet svojih naucnih rezultata (Hubrecht

& Carter, 2019).

Danas, eksperimenti na celijskim
kulturama, posebno 3D modelima, znacajno
su smanjili oslanjanje na istrazivanja na
Zivotinjama. Medutim, in vivo eksperimenti
i dalje su neophodni zbog sloZenosti

bioloskih procesa. Zivotinjski modeli ostaju
relevantni zbog sli¢nosti fiziologije s ljudima,
kraceg Zivotnog ciklusa i mogucnosti
proucavanja generacija, Sto je posebno
vazno za istrazivanje procesa starenja i
nasljednih bolesti. Kroz biopsije i svjeza
tkiva, istrazivanja na Zivotinjama
omogucavaju bolje razumijevanje bioloskih
procesa. lpak, unato¢ neosporivim
koristima, vazno je gledati na Zivotinje kao
na ziva biéa koja osjecaju bol te dozZivljavaju
pozitivna i negativnha mentalna stanja
(Haveri¢ et al., 2024). Ovi eticki izazovi
podvlaée vaznost principa, koji ne samo da
promovisu alternativhe metode i smanjenje

broja Zivotinja u istrazivanjima, veé i
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insistiraju na unapredenju njihove dobrobiti Mnoge naucne institucije naglasavaju

tokom eksperimenata. kulturu brige i transparentnosti, stvarajuci
O . A okruzenje u kojem su eticka razmatranja
Sire implikacije ovih principa sve su

otiglednije u modernoj nauci, jer podsticu prioritet. Na taj nacin ovi principi postaju

. .. e .. . temelj  visokokvalitetne humane i
inovacije u istrazivackim metodologijama i J ’

- - v e relevantne nauke.
smanjenje oslanjanja na Zivotinjske modele.
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Umjetna inteligencija u predvidanju antimikrobne rezistencije

Renata Klasan?, Ilma Mujkovié!, Amina Hajdarevi¢!

L Univerzitet u Sarajevu — Prirodno-matematicki fakultet, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Antimikrobna rezistencija (AMR) nastaje
kada mikroorganizmi postanu otporni na
lijekove koji su nekada ucinkovito lijecili
infekcije. Ova rezistencija otezava kontrolu
infekcija, povecava troskove i smrtnost
(Muteeb et al., 2023). AMR je globalni
problem izazvan prekomjernom upotrebom
antibiotika, dok razvoj novih antibiotika nije
uspio pratiti rastucu rezistenciju.
Predvidanje AMR obrazaca klju¢no je za
pravovremeno prepoznavanje rezistencije i
omogucava ucinkovite intervencije.
Precizna predvidanja poboljSavaju terapije i
smanjuju potrebu za Sirokim antibioticima,
dok pruzaju vazne podatke za
javnozdravstvene politike (Yamin et al.,

2023).

Umjetna inteligencija (Al) simulira
ljudsku inteligenciju u masinama koje mogu
uciti i donositi odluke. Al koristi razli¢ite
tehnike, ukljucuju¢i masinsko ucenje
(Machine Learning - ML), duboko ucenje
(Deep Learning - DL) i obradu prirodnog
jezika (Natural language processing - NLP).
Algoritmi Al-a mogu analizirati podatke
poput genomskih sekvenci i medicinskih
zapisa kako bi predvidjeli koji
mikroorganizmi mogu razviti rezistenciju na
odredene lijekove (Soori et al., 2023).

Al tehnologije u predvidanju antimikrobne
rezistencije

Al tehnologije igraju klju¢nu ulogu u
predvidanju AMR
skupova podataka i otkrivanjem obrazaca

analizom  sloZenih
koji se odnose na rezistenciju (Ali et al.,
2023).

Masinsko ucenje (ML) koristi algoritme
koji uce iz podataka i donose predvidanja. U
predvidanju rezistencije na antibiotike, ML
pomazZe u analizi velikih skupova podataka
kako bi se prepoznali obrasci koji ukazuju na
rezistenciju (Sakagianni et al, 2023).
Postoje dvije glavne vrste ML tehnika:
nadzirano ucenje (supervised learning) i
nenadzirano ucenje (unsupervised learning).
U nadziranom uceniju, algoritmi se treniraju
na podacima u kojima su ishodi veé poznati.
Na primjer, algoritmi za klasifikaciju mogu
predvidjeti hoée li mikroorganizam biti
otporan ili osjetljiv na antibiotike na temelju
podataka. Stablo odluka
(decision trees) dijeli podatke na grane kako

prethodnih

bi klasificiralo mikroorganizme, dok Support
Vector Machines (SVM) pronalazi najbolje
granice za odvajanje otpornijih od
osjetljivijih sojeva. Random forests, koji
kombiniraju vise stabala odluka,
predvidanja

poboljsavaju tocnost

prosjekom rezultata iz razli¢itih modela (Yun

UdruZenje genetic¢ara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH I 17



2025 Bilten, 24

et al.,, 2024). Nenadzirano ucenje, s druge
strane, koristi podatke koji nemaju oznake i
trazi skrivene obrasce. U AMR, tehnike
grupiranja kao S$to je K-Means clustering
grupiraju mikroorganizme sliénih obrazaca
rezistencije, a hijerarhijsko grupiranje
(hierarchical  clustering) stvara stablo
klastera kako bi ispitalo kako su povezani
razli¢iti profili rezistencije. Ove metode
pomazu u otkrivanju novih obrazaca
rezistencije i grupiranju mikroorganizama sa
slicnim osobinama (Ren, 2023).

Duboko ucenje (DL) je podskup ML-a
koji koristi neuronske mreze s mnogim
slojevima za obradu sloZenih podataka. DL
modeli su posebno ucinkoviti u predvidanju
rezistencije na antibiotike zbog svoje
sposobnosti razumijevanja slozenih
obrazaca u podacima. Jedna vrsta
neuronskin mreza u DL su konvolucijske
neuronske mreze (Convolutional Neural
Networks - CNNs). CNN su posebno
uCinkovite za analizu genetskih podataka.
Funkcioniraju tako da proucavaju sekvence i
pronalaze vaine znalajke povezane s
mehanizmima rezistencije (Yue et al., 2023).
Druga vrsta neuronske mreze je rekurentna
neuronska mreza  (Recurrent  Neural
Network - RNN) i njene napredne varijante,
mrezZe dugorocnog i kratkoro€nog pamdéenja
(Long Short-Term Memory Networks -
LSTMs). Ove mrezZe su izvrsne za analizu
podataka koji se mijenjaju tijekom vremena,
poput praéenja obrazaca rezistencije.
PomaZu u razumijevanju kako rezistencija
nastaje i Siri se, biljeZzeéi vazne promjene
tijekom vremena (Branda & Scarapa, 2024).

Obrada prirodnog  jezika (NLP)
primjenjuje algoritme za analizu ljudskog
jezika i ekstrakciju relevantnih informacija iz
teksta. U kontekstu predvidanja AMR, NLP
tehnike igraju klju¢nu ulogu u analizi nau¢ne
literature i medicinskih zapisa.
Prepoznavanje imenovanih entiteta (Named
Entity Recognition - NER) omogucava
identifikaciju i klasifikaciju klju¢nih entiteta,
poput imena gena, lijekova i mehanizama
rezistencije, ¢ime se olakSava ekstrakcija
vaznih podataka iz istrazivackih radova i
klinickih  biljeski (Perera et al., 2020;
Wieland-Jorna et al., 2024).

Analiza sentimenta, iako prvenstveno
usmjerena na procjenu misljenja, moze se
prilagoditi za praéenje stavova prema
antibioticima i pitanjima rezistencije
(Steede et al., 2018). Tekstualna analiza
podataka omogudéava otkrivanje skrivenih
obrazaca i korelacija u velikim koli¢inama
podataka, c¢ime se doprinosi dubljem
razumijevanju mehanizama rezistencije i
efikasnosti tretmana (Costa et al., 2022) .

Izvori podataka i integracija

Sekvencijski podaci genoma patogena
pomazu u predvidanju mehanizama
rezistencije identifikovanjem mutacija i
genetickih varijacija povezanih S
rezistencijom na antimikrobne agense. Ovi
podaci pruzaju uvid u molekularne
mehanizme rezistencije, poput promjena na
mjestima ciljeva, produkcije enzima ili
propustljivosti membrane (Bianconi et al.,
2023). Sekvenciranje DNK ili  RNK
identifikaciju

omogucava genetickih

promjena koje doprinose rezistencije,
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ukljuujuci mutacije u genima koji kodiraju
cilieve za antibiotike. Sekvenciranje cijelog
genoma (Whole-genome sequencing - WGS)
pruZa sveobuhvatan uvid u gene povezane s
rezistencijom i njihovo Sirenje medu
vrstama (Gil-Gil et al., 2021).

Integracija  genetickih  podataka s
klinickim informacijama, poput historije
lijecenja, poboljSava predvidanje
rezistencije i omogucava bolje usmjeravanje
terapija, identifikujudi najrelevantnije
geneticke varijante za rezistenciju u
specificnim klinickim kontekstima. Jedan
uspjeSan  primjer  primjene  umjetne
inteligencije u ovom kontekstu je alat koji
koristi konvolucijske neuronske mreze
(CNN) za analizu genetickih podataka i
identifikovanje  mutacija  povezanih s
rezistencijom na antimikrobne agense

(Chang et al., 2024).

Elektronski zdravstveni zapisi (Electronic
Health Records - EHR) kljuéni su za
predvidanje AMR-a, jer sadrie vaine
informacije o demografiji pacijenata,
medicinskoj istoriji, terapijama i ishodima
lije¢enja. Analizom EHR-a moguce je pratiti
trendove u primjeni antibiotika, odgovorima
na lijeenje i razvoju rezistencije. Medutim,
koristenje ovih podataka nosi izazove
vezane za tafnost podataka i zastitu
privatnosti, S$to zahtijeva uskladenost sa
zakonodavstvom poput HIPAA-e (Zakon o
prenosivosti i odgovornosti zdravstvenih
osiguranja) (Rezel-Potts et Gulliford, 2022;
Edemekong et al, 2024). Greske ili
nedostaci u podacima mogu utjecati na
tacnost predvidanja AMR-a, a zastita

podataka pacijenata je od sustinske
vaznosti.

Masinsko ucenje, konkretno koriStenje
metoda poput Random Forest i Support
Vector Machines, moZe analizirati EHR
podatke i procijeniti rizik od rezistencije kod
pacijenata. Ove tehnike omogudavaju
predvidanje vjerovatnoce rezistencije na
specificne  antibiotike  kod
pacijenata (Ahmed et al., 2023).

pojedinih

Podaci o nadzoru, prikupljeni iz bolnica,
klinika i agencija javnog zdravstva, pruZaju
uvid u prevalenciju i distribuciju rezistentnih
sojeva, prateci infekcije, obrasce
rezistencije i izbijanja. Integracija ovih
klinickim i

podataka s  ekoloskim,

genomskim informacijama  omogucava
sveobuhvatniji uvid u AMR i ucinkovitije
strategije pracenja i prevencije (National
Academies of Sciences, Engineering, and

Medicine, 2021).

Na kraju, napredni Al sistemi koji koriste
NLP omogucavaju analizu velikih koli¢ina
tekstualnih podataka iz naucne literature i
klini¢kih izvjeStaja, ¢ime postaju mocan alat
za pracenje AMR-a. Ovi sistemi primjenjuju
tehnike poput NER-a za identifikaciju
kljuénih informacija, ekstrakcije informacija
za vadenje strukturiranih podataka iz
nestrukturiranog teksta, klasifikacije teksta
za organizaciju dokumenata prema
relevantnosti, te analize sentimenta za
procjenu stavova naucne zajednice o AMR-
u. Ova sveobuhvatna analiza omogudava
pravovremeno prepoznavanje trendova
pregled

rezistencije, pruza detaljan

obrazaca AMR-a i doprinosi donosenju
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boljih odluka u javhom zdravstvu (Cai et al.,
2024).

Podaci o pracenju i nadzoru okolisa
takoder igraju  znafajnu  ulogu u
razumijevanju trendova AMR. Al alat
dizajniran da analizira uzorke iz otpadnih
voda, tla i vode kako bi detektirao gene
rezistencije i predvidio potencijalna
izbijanja. Integracijom genomskih podataka
s kontekstualnim informacijama, kao $to su
upotreba antimikrobnih sredstava i zapisi o
kontaminaciji, alat koristi algoritme poput
konvolucijskih neuronskih mreza (CNN) i
tehnike masinskog ucenja, poput Random
Forests, za predvidanje trendova
rezistencije. Ukljucivanje obrade prirodnog
jezika (NLP) dodatno ja¢a ova predvidanja
analizom relevantne naucne literature. Ovaj
kombinovani  pristup  podrzava rano

otkrivanje obrazaca rezistencije i

omogucava  efikasne intervencije u
zdravstvenom sektori. Ipak, izazovi vezani za
kvalitet podataka, integraciju raznolikih
podataka i odrZavanje tacnosti predvidanja
ostaju prisutni. (Bengtsson-Palme et al.,,

2023; Liu & Pandey, 2024).

Kljuéni izazovi u implementaciji Al za
predvidanje AMR

lako Al nudi znadajne mogucnosti za
predvidanje i upravljanje antimikrobnom
rezistencijom, potrebno je rijesiti nekoliko
izazova kako bi se u potpunosti iskoristio
njegov potencijal. Jedan od glavnih
problema je kvalitet i privatnost podataka.
Al modeli u velikoj mjeri ovise o taénim i
potpunim podacima za efikasna predvidanja
(Branda & Scarapa., 2024). Nepotpune ili

netatne informacije iz  elektronskih
zdravstvenih zapisa ili genomskih baza
podataka mogu dovesti do pogresnih
rezultata i neadekvatnih prijedloga lijecenja.
Osim toga, obrada osjetljivih podataka o
pacijentima otvara pitanja privatnosti, sto
zahtijeva uskladenost s regulativama poput
HIPAA ili GDPR-a. Za rjeSavanje ovih izazova
kljuéno je osigurati tacnost podataka kroz
temeljnu validaciju i zastititi privatnost
primjenom napredne enkripcije i sigurnih
praksi dijeljenja podataka (Xiang & Cai,
2021). Integracija  raznovrsnih  izvora
podataka, poput genomskih sekvenci,
klinickih zapisa i podataka o okolisu,
predstavlja izazov zbog razlika u formatima,
standardima i kvalitetu. Ova fragmentacija
moze smanjiti efikasnost Al modela. Kako bi
se to prevazislo, usvajanje standardiziranih
formata podataka i koristenje naprednih
platformi za integraciju moZze pomodéi u
sinhronizaciji podataka, ¢ime se poboljSava
tacnost i korisnost Al predvidanja. Trenutne
Al tehnologije suocavaju se s ogranicenjima,
poput izazova s generalizacijom modela i
potencijalnim pristrasnostima. Al modeli
obuceni na specificnim skupovima podataka
mozda neée dobro funkcionisati u razli¢itim
regijama ili populacijama, Sto utie na
njihovu S§iru primjenjivost. Osim toga,
pristrasnosti u podacima za obuku mogu
dovesti do nepravednih predvidanja. Da bi
se ovi problemi rijesili, kljuéno je koristiti
raznovrsne skupove podataka tokom obuke
i primjenjivati metode za otkrivanje i
minimiziranje pristrasnosti. Ovaj pristup
pomazZe osigurati da Al predvidanja budu
reprezentativnija i pravednija za razli¢ite
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demografske grupe (Gichoya et al., 2023).
Implementacija i skaliranje Al rjeSenja
suocavaju se s prakti¢nim izazovima, poput
ogranicene infrastrukture, tehnicke
ekspertize i finansijskih resursa, posebno u
resursno ograni¢enim sredinama. Efikasna

integracija u postojece klinicke procese

tehnologija. Kako bi se ovi izazovi prevazisli,
neophodno je razviti isplativa i skalabilna
rieSenja, zajedno s alatima usmjerenim na
korisnike koji se besprijekorno uklapaju u
klinicke prakse, Sto je klju¢no za povecanje
uticaja Al-a u upravljanju AMR-om (Aldoseri
et al., 2023).

takoder je klju¢na za prihvatanje ovih
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Bojenje tkanina geneticki modificiranim mikroorganizmima*

Kasim Bajrovié¢?, Lejla Pojski¢?

1 Univerzitet u Sarajevu — Institut za geneticko inZenjerstvo i biotehnologiju, Sarajevo, Bosna i

Hercegovina

Uvod

Jedan od najvaznijih resursa za Zivot na
planeti Zemlji je voda. Zemlju ¢ini 25%
kopna i 75% vode, od toga 97% vode se
nalazi u morima i okeanima a samo 3% u
podzemnim vodama, ledenjacima te mali
postotak u atmosferi. Oko 2,5% vode na
Zemlji spada u slatke vode a od toga 99% se
nalazi zarobljeno u ledu i podzemnim
vodama. Svega oko 0,3% slatkih voda nalazi
se u rijekama, slatkovodnim jezerima i
atmosferi. Da bi ljudska populacija opstala
neophodno je zastiti postojece zalihe slatke
vode i poboljsati veé¢ postojece oneciséene
vode.

Kako se do 2050. godine ocekuje porast
ljudske populacije na oko 11 mird, UN
procjenjuje da ¢e potrebe za pitkom vodom
porasti za 40%. Istovremeno, neodgovorno
upravljanje  vodnim resursima, porast
zagadenja Zivotne sredine i klimatske
promjene mogle bi dovesti izvore pitke
vode do kriti¢ne tacke i prije 2050. godine.
Zbog toga je jedan od temeljnih ciljeva
odrZivog razvoja upravo zastita vodnih
resursa kroz razvoj i uvodenje novih tzv.
zelenih tehnologija i tehnolosku

transformaciju najvecih industrijskih

zagadivaca.

U tekstilnoj industriji se koristi oko
devet triliona galona vode godisnje.
Tekstilna industrija stvara oko 20% svih
otpadnih voda, a mnoge tekstilne boje se
dobivaju iz neobnovljivih izvora kao $to su
fosilna goriva. Otpadne vode u tekstilnoj
industriji nastaju u procesu pripreme
sirovina, bojanja vlakana ili tkanine, u
procesima dorade i specijalnih obrada
gotovih tkanina. Sadrze visok nivo tvari
organskog ili anorganskog porijekla, visoku
obojenost, razli¢ite minerale i teSke metale,
a Cesto i toksi¢ne i kancerogene tvari. Vise
od 8.000 kiselina, rastvaraca i aditiva
koristi za proizvodnju razli¢itih nijansi i
efekata na tkaninama. Neki od primjera
Stetnih boja su arsen, formaldehid,
sumpor i dr.

Zbog svega navedenog istraZivanja
alternativnih tehnologija bojanja u tekstilnoj
industriji dobiva prvorazredan znacaj,
prvenstveno zbog velikog zagadenja okolisa
i vodnih resursa anorganskim i sintetskim
bojama, ali i ukupnih visokih troSkova
proizvodnje i emisije stakleni¢kih gasova.

Kao alternativni izvor u novim
tehnologijama bojanja, sve vise se koriste
mikroorganizmi mogu proizvesti Siroku
lepezu pigmenata kao Sto su riboflavin,
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karoten, likopen, astaksantin, lutein,
zeaksantin i dr. Oni mogu biti podvrgnuti
genetskim modifikacijama tokom kojeg
nastaju geneticki modificirani
mikroorganizmi (GMM) u kojima se
optimizira proizvodnja prirodnih pigmenata.
Ovim putem dobiveni, biorazgradivi
pigmenti smanjuju zdravstvene rizike kod
ljudi i bitno smanjuju zagadenje Zivotne

sredine.

Pigmenti iz mikroorganizama

Prirodne boje dobivene iz razli¢itih
biljnih vrsta koriste se tradicionalno za
bojenje tkanina. Indigo kojeg su pronasli
arheolozi pronasli na obali Perua je otkriven
na komadu tkanine starom 6.000 godina.
Grimizna boja ekstrahirana je iz razlicitih
insekata, a ljubicasta boja iz puzeva. Postoje
podaci o bojama iz gljiva, medutim od
nedavno su dobivene boje i od bakterija
koje se inace Siroko koriste u preradi hrane,
medicini i mnogim drugim sverama Zivota.

Faktori koji uticu na proizvodnju
pigmenta kod mikroorganizama  su:

temperatura, osvjetljenje, vrijeme
inkubacije, pH i drugi. RazliCite vrste
bakterija zahtijevaju razliCite temperature
za proizvodnju pigmenata kao Sto su
Monascus od 25-28°C ili Pseudomonas od
35-36°C. pH vrijednost je vrlo vazan faktor,
posebno u proizvodnji karotenoida, a
razliCite pH vrijednosti tokom procesa
produkcije mogu usmijeriti metabolizam
mikroorganizama u korist jednog ili drugog
pigmenta (Slika 1). Ostali faktori ukljucuju

izvor ugljika, koncentraciju mineralnih

materija, vrstu fermentacije, aeraciju,
sadrzaj vlage i dr.

e N
= - Q\G
)

Slika 1. Pigmenti dobiveni iz mikroorganizama

Jedan od najprisutnijih pigmenata u
tekstilnoj industriji koji se sintetizira iz
anilina, sirovine dobivene iz fosilnih goriva,
je indigo. Razvojem geneti¢kog inZzenjerstva
i biotehnologije pronadene su mnoge vrste
bakterija koje proizvode indigo u svojim
metabolickim procesima. Ove bakterije
posjeduju specificne enzime za katalizu
indola u indigo

pomodu  procesa

oksigenacije.  Manipulacija  genetickom
osnovom mikroorganizama, moguce je
potaknuti ekspresiju vise gena odgovornih
za pigmente i na taj nacin povecati prinose
u tehnologiji bojenja posredstvom
mikroorganizama (bakterija E. coli daje 1g/L

indiga u bioreaktorima).

Pokazalo se takode da Serratia
marcescens proizvodi pigment za bojenje
mnogih tkanina uklju¢ujuéi pamuk, svilu i
poliester u dovoljnim kolicinama. Ekstrakti
sojeva Streptomyces sadrie pigmente koji
daju jako crvene i plave boje sposobne za
bojenje sinteti¢kih vlakana kao Sto su
poliamid, akril i poliester.

Geneticki maodificirani mikroorganizami
(GMM)

Genetickom promjenom bakterije E. coli
pospjeSuje se bioproduktivnost razli¢itih
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boja (Slika 2) u bakterijskom metabolizmu.
E. coli se koristi kao model organizam u
tehnologiji rekombinantnih proteina, zbog
brzog rasta i njihove jednostavne
propagacije. Bolje
ekspresije gena i

laboratorijske
razumijevanje
metabolizma

olaksalo je  geneticko

inZenjerstvo u E. coli u drugim bakterijama.

Slika 2. Biotehnologija za potrebe tekstilne
industrije

Geneticki modificirana Serratia
marcescens je sposobna da proizvode vecée
koli¢ine pigmenta. Corynebacterium
glutamicum je geneticki modificirana
bakterija za proizvodnju vece kolicine
indigoidina (boje nalik indigu). Ekspresijom
enzima indigoidin sintetaze iz druge vrste, a
zatim modulacijom opskrbe nutrijentima
poboljSala se proizvodnja indigidina i

ogranicilo stvaranje nusproizvoda.

Metabolickim putevima karotenoida se
manipulira kako bi se dobili B-karoten,
zeaksantin i astaksantin. Ovi pigmenti imaju
narandZastu, Zutu i crvenu boju. Celije E.
coli funkcionisu kao suerefikasne “tvornice”
za proizvodnju egzogenih pigmenata.
Studija koju su sproveli Lee i saradnici
koristila je linije nepatogenih sojeva E. coli
za proizvodnju znacajnih koli¢ina navedenih
boja. Manipulacija raznim faktorima
proizvodnje

omogucila je povecanje

pigmenata Sto je potaknulo daljnja
istrazivanja za izolaciju gena i dobijanje
Zeljenih pigemnata (Slika 3).

Slika 3. Geneticki modificirane bakterije koje

proiozvode 8-karoten

Bojenje tkanina pigmentima iz GMM
Savremena biotehnologija bojenja
tkanina, kopira prirodne procese u
laboratorijskim uslovima, replicirajuci
'DNK poruku' koja kodira odredenu boju
u E. coli. Jedno od otkrica naucnika sa
Univerziteta u Cambridgeu
podrazumijeva izolaciju gena za
pigmente kod papagaja. lzolovani DNK
fragment, naudnici su integrirali u
genom mikroorganizma sa ciljem da u
laboratorijskim uslovima dobiju isti
crveni pigment koji ima papagaj. U
bioreaktoru (masini za fermentaciju)
broj bakterijskih celija se udvostrudi
svakih 25-30 minuta na podlozi Secerne
melase i azota. UmnoZavanja bakterija u
bioreaktoru slicna je pravljenju piva, ali se
umjesto alkohola stvaraju razliCiti pigmenti
— boje koje je moguée bezbjedno koristiti i u
tekstilnoj industriji. Obojene bakterije se
zatim direktno nanose na tekstil i
zagrijavaju do njihove lize (pucanja), koje
tada ispustaju pigment i oboje tkaninu. Za
10 dana mikroorganizmi mogu narasti u toj
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koli¢ini, da se mozZe proizvesti 50 t otopine
za bojenje tkanina u toku jednog radnog
dana. Mikroorganizmi u biotehnoloskom
procesu daju ogromnu prednost u odnosu
na tradicionalne (hemijske) tehnologije
bojenja tekstila jer se u procesu koristi 90%
manje vode, 40% manje energije i nema
potrebe za koristenjem toksi¢nim hemikalija
u samom procesu proizvodnje (Slika 4).

) ) U ) ' ' ' ' r [}

Slika 4. Obojene tkanine pigmentima iz

GMM

Neke evropske kompanije ve¢ koriste
bakterije za dobivanje razlicitih
pigmenata koji sluze za bojenje tekstila.
Na ovaj nacin se boji bilo koja vrsta
materijala, od pamuka do poliestera sa
Sirokim spektrom boja narandzaste,
crvene, ljubicaste, plave i drugih. U
ovom procesu nije potrebna voda dok je
za bojenje sa sintetickim bojama
neophodna ogromna koli¢ina vode.
Takoder izvori boje (bakterije) se
pohranjuju u laboratorijskim uslovima i
mogu se umnozZavati u bilo kojem
vremenskom periodu i godiSnjem dobu
sto znacdajno utice na ekonomicnost

samog procesa.

Natsai Audrey Chieza uzgaja bakterije
direktno na svili kako bi prirodno obojila
tekstil. Bezopasna bakterija Streptomyces
coelicolor, Zzivi u zajednici sa drugim
organizmima u zemljiStu razgradujudi
organsku materiju. Proizvodi pigment koji,
ovisno o kiselosti okoline, varira od
ruziCaste preko plave do ljubi¢aste. U
eksperimentu malog obima, Natsai je
uronio komade tkanine u razrijedenu tecnu
kulturu Streptomyces coelicolor i postavio ih
na sloj podloge za rast. Kolonije su se razvile
nakon nekoliko dana inkubacije, kako na
vrhu tkanine, tako i u podrucju izmedu
tkanine i podloge. Kako su se kolonije Sirile,
milioni éelija su stvarale pigment te je boja
postala ocigledna golim okom. Kolonije su
se razvile a tkanina je postepeno poprimila
crveua, ruzicastu, ljubicastu ili plavu boju.

Zakljucak

Prema nama dostupnim podacima oko
20% globalnih emisija i oneciséenja dolazi iz
tekstilne industrije i tehnologije bojenja
tekstila. Bakterijski i drugi pigmenti dobijeni
iz Zivih organizama predstavljaju izvrsnu
alternativu sintetickim bojama koje se
trenutno Siroko koriste u tekstilnoj
industriji. Geneticki modificiranim
bakterijama se lako manipulira, jednostavan
je proces njihovog uzgoja u industrijskim
laboratorijama, a proces proizvodnje ima
drasticno manji efekat na okolis i zdravlje
ljudi nego tradicionalni nacini bojenja. Za
veéu i efikasniju proizvodnju pigmenata u
bakterijama neophodno jos bolje
poznavanje njihovih slozenih metaboli¢kih
puteva i naucno usavrSavanje novih
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tehnoloskih procesa kako bi one postale sto
efikasnija i ekonomicnija  alternativa

sintetskim bojama.

Geneticko inZenjerstvo se koristi za
modifikaciju bakterija kao Sto je E. coli i
kreiranje novih sojeva koji ¢e modi
proizvoditi Sirok spektar tekstilnih boja uz
Sto manje ulaganje u proizvodni proces, a s
druge strane kao takav proces baziran na
genetickom inZenjerstvu i biotehnologiji

Literatura

moze pomoci u dostizanju ciljeva zelene
proizvodnje koja ¢e imati Sto manji Stetan
efekat na okolis i zdravlje ljudi uz smanjenje
toksic¢nih nus-produkata i emisije
staklenickih gasova.

* Clanak je u istom obliku objavljen u
glasilu UdruZenja gradana porijekolom iz
SandZaka u BiH, Damar (2023), broj 39:20-
23.
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Bruce Ames (1928 - 2024) - kreator Ames testa

Anja Haveri¢

Univerzitet u Sarajevu - Institut za geneticko inZenjerstvo i biotehnologiju, Sarajevo, Bosna i

Hercegovina

Nakon posljednjeg izdanja Biltena
UdruZenja geneti¢ara u BiH, tacnije 5.
oktobra 2024. godine, preminuo je Bruce
Nathan Ames (16. decembar 1928. — 5.
oktobar 2024), americki biohemicar i
geneticar kojeg ce historija ali i mutageneza
zasigurno zauvijek pamtiti po razvoju Ames
testa - jednostavne i pristupa¢ne metode za
detekciju hemijskih mutagena. Prema
rijeCima njegove supruge, Giovanne Ferro-
Luzzi Ames, preminuo je od komplikacija
nakon pada, u 95. godini Zivota.

Njegov otac bio je profesor hemije u
gimnaziji a majka mu je bila sekretarica.
Pohadao je gimnaziju za nauku - Bronx High
School of Science, gdje je proveo i svoj prvi
eksperiment izlazuéi korijen paradajza
hormonima za stimulaciju rasta. B. Ames je
diplomirao hemiju 1950. godine na Cornell
univerzitetu a zatim na California Institute
of Technology 1953. doktorirao biohemiju.

Ames test, kojim je omogucéio procjenu
potencijala hemikalija da izazovu mutacije u
bakteriji Salmonella typhimurium, uveo je u
genotoksikoloSku praksu 70-ih godina 20.
vijeka, inspirisan listom sastojaka na
pakovanju ¢ipsa, koja ga je potakla na
razmisljanje da li konzervansi i druge

hemikalije u prehrambenoj industriji
izazivaju oSteéenja genetickog materijala. S
obzirom da u to vrijeme nije postojao
praktican, efikasan i pristupacan nacin za
testiranje hemijskih mutagena, dr. Bruce
Ames je naporno radio da upravo nesto
takvo razvije (slika 1). Tezeéi da novi metod
omoguc¢i i brzu detekciju hemijskih
mutagena, ne iznenaduje Cinjenica da je za
model izabrao bakterije i to histidin zavisne
mutante S. typhimurium kojih je imao u
izobilju.

Slika 1. Dr. Bruce Ames 1987. godine, University
of California, Berkeley, gdje je kreirao Ames test

(https://www.nytimes.com/2024/10/21/health/bruc
e-ames-dead.html)
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Razlicite varijante ovog testa
podrazumijevaju praéenja formiranja
kolonija razlicitih sojeva bakterija

Sallmonela  typhimurium na agaru u
odsustvu histidina. Za rast i razvoj svih
sojeva S. typhimurium, kako normalnih,
tako i mutiranih, potreban je histidin.
Medutim, mutanti koji imaju mutaciju u
kodonu za histidin, nemaju sposobnost
sinteze ove aminokiseline. U prisustvu
genotoksina tj. mutagena dogadaju se
reverzne mutacije te se mutirani kodon
vraca u funkcionalni a bakterije mogu
prezivjeti na agaru u odsustvu histidina.

lako je sam razvoj testa trajao gotovo
cijelu deceniju (do 1973. godine), njegova
kasnija primjena je bila klju¢na za zabranu
upotrebe vise sintetickih hemikalija, a dr.
Amesu je donijela brojna naucna priznanja,
nagrade, kao i pozicije u svijetu nauke i
obrazovanja.

Dugogodisnji razvoj testa bio je uslovljen
brojnim izazovima na koje je Ames nailazio.
Na primjer, morao je osmisliti nacin da
dokaze da upotreba bakterija kao model
organizama mozZe pouzdano predstavljati
mutageni potencijal i u humanim éelijama;
odabrati odgovarajudéi, dovoljno osjetljiv soj
bakterije zbog cega je morao eliminisati
odredene DNK reparacijske mehanizme u
bakterijskim sojevima; morao je osigurati i
mogucnost testiranja onih hemikalija za
koje je potrebna metabolicka aktivacija da
bi ispoljile mutageni potencijal te odgovoriti
na ogranienja samog testa poput lazno
pozitivnih rezultata.

Metabolicku aktivaciju je osigurao
dodavanjem metaboli¢kih aktivatora poput
homogenata jetre (S9 frakcija) pacova ili
Covjeka za simulaciju metabolizma sisara
¢ime je omogudéio da se u bakterijskom
organizmu potpuno pouzdano testira
odgovor ljudskog organizma na potencijalne
mutagene odnosno kancerogene. Naime
Ames je svoj rad zasnovao na pretpostavci
da ako supstanca ne izaziva mutacije, nije ni
kancerogena Sto je kasnije postao centralni
koncept istraZivanja kancera.

Primjenom viSe razli¢itih sojeva S.
typhimurium bakterija, od kojih je svaki bio
sa specificnom mutacijom u histidinskom
operonu (skupini gena koji djeluju kao jedna
funkcionalna i regulirajuéa cjelina i
odgovorni su za sintezu histidina), omogucio
je detekciju razli¢itih mutacija, ukljucujuci
mutacije pomaka okvira Citanja i tackaste
mutacije, ¢ime je povecao senzitivnost testa
i opseg detekcije.

Ames je test validirao primjenom
poznatih karcinogena kao Sto su 2-
aminofluoren, benzo(a)piren i benzidin.

Svojim radom, dr. Ames je adresirao jos
nekoliko vaznih aspekata kancerogeneze i
istrazivanja uzroka kancera uopce. Naime,
ukazao je da i pojedine prirodne supstance
u hrani, a ne samo sinteticke, mogu imati
kancerogeni potencijal. Ukazao je i na
¢injenicu da mnoga ostecenja genetickog
materijala u ljudskim céelijama nastaju zbog
nedostatka esencijalnih mikronutrijenata i
oksidacije DNK tokom
metabolizma, Sto je istaklo vaZnost

normalnog

prehrane u prevenciji kancera.
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Cinjenica da dr. Ames nije patentirao
svoj intelektualni proizvod, $to je u svijetu
biohemicara naprosto nezamislivo te da je
besplatno distribuirao sojeve bakterija
istrazivatima Sirom svijeta znacajno je
utjecala na brzu primjenu testa i njegov
zna¢aj u toksikologiji, posebno na
povladenje brojnih hemikalija iz
komercijalne upotrebe i donoSenje stroZijih
regulativa za hemijske proizvode. Samo tri
godine nakon uvodenja testa primjenjivalo
ga je vise od 60 vodeéih svjetskih
kompanija, a Ames je samo trazZio
simbolicne donacije koje bi osigurale
nastavak njegovog rada i pokrile troSkove
slanja bakterija.

Do zabrane upotrebe odredenih
hemikalija u bojama za kosu doslo je nakon
Sto je proveo istraZivanje sa svojim
studentima na dodiplomskom studiju. Svi su
imali obavezu da donesu nesto za testiranje.
Jedan od studenata je donio upravo boju za
kosu koju je posudio od svoje djevojke.
Nakon testiranja sve ostale hemikalije su
pokazale negativan mutageni potencijal dok
je samo boja za kosu bila mutagena. Ames
je nakon toga poslao svoju saradnicu, Edith
Yamasaki, da kupi svaku vrstu boje za kosu
u obliznjim radnjama te nakon intenzivnog
istrazivanja zaklju¢io da su boje za kosu,
koje je u to vrijeme koristilo oko 20 miliona
amerikanaca imale visok  potencijal

izazivanja kancera i kongenitalnih

malformacija. Uputio je pismo svim
nadleznim kompanijama i ukazao na
problem i potrebu da se nesto po tom
pitanju poduzme.

Samo godinu kasnije, dr. Ames je

dokazao  mutageni potencijal  Tris-a,
hemikalije koja se u to vrijeme koristila u
djecijim pidZzamama zbog otpornosti na
plamen. Prema nekim procjenama, u to
vrijeme je 45 miliona djece nosilo ove
pidZzame a Amesovo otkriée je rezultiralo
potpunom zabranom upotrebe Trisa u

tekstilnoj industriji.

Kako se povecavao broj naucnika i
kompanija koje su koristile Ames test,
rastao je i spisak hemikalija sa poznatim
mutagenim efektima, koje su zatim
zabranjivane za upotrebu.

Sa ja¢anjem ekoloskih pokreta i njihovih
pritisaka na hemijsku industriju, Amesova se
uloga blago promijenila. Ukazivao je da
pojedine hemikalije iako su tehnicki
mutagene nemaju nista veéi kapacitetet
induciranja oSte¢enja DNK od bojnih
prirodnih supstanci. Cak je ukazivao da
skretanje paZnje sa “vainih na nevaine
stvari, nec¢e pomaodi javnost”.

Dr. Bruce Ames, ostao je aktivan mnogo
nakon prosjecnog radnog vijeka isti¢uéi da
“starenje nije utjecalo na njegove gene za
entuzijazam” (slika 2).
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Slika 2. Dr. Ames 2008. godine; Children’s Hospital Oakland Research
Institute, gdje je nastavio raditi i u svojim 70-im godinama
(https://www.nytimes.com/2024/10/21/health/bruce-ames-dead.html)

32

UdruZenje genetic¢ara u Bosni i Hercegovini - GENuBiH


https://www.nytimes.com/2024/10/21/health/bruce-ames-dead.html

Bilten, 24 | 2025

Najave konferencija

Maida Hadzi¢ Omanovi¢

Univerzitet u Sarajevu — Institut za geneticko inZenjerstvo i biotehnologiju, Sarajevo, Bosna i
Hercegovina

5th International Conference on Lymphocyte Engineering (ICLE)

20-22 February 2025, Munich, Germany

Web: https://lymphocyte.kenes.com/welcome-to-icle/

17th European Conference on

e anet

Web: https://ecfgi7.org/

Genomics of Rare Disease

25-27 March 2024

Wellcome Genome Campus, UK and virtual

Web: https://coursesandconferences.wellcomeconnectingscience.org/event/genomics-of-rare-disease-

20240325/

EMBL Symposium: Theory and concepts in biology
6-9 May, 2025, EMBL Heidelberg, Germany and Virtual

Web: https://www.embl.org/about/info/course-and-conference-office/events/ees25-03/
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Welcome to the European Human Genetics Conference
Hybrid Conference

ESHG Milan, Italy
MAY 24-27, 2025

Web: https://2025.eshg.org/

5371 Congress of the European Environmental Mutagenesis and Genomics Society
(EEMGS)

2-5 June, Bratislava, Slovakia

Web: https://eemgs.eu/events/

Paris, France

ICYGMB32, July 21-24, 2025

Advancing Risk Assessment
and Compliance with European Regulations

assessme

Understand the basic principles Understand the applicatic

and method essment in different reg iitsdiorthe purpose

on and labelling
Perform a basi pes of chemicals
using toxicological ar e

Apply for the advanced regulatory workshop of EUROTOX

Interpret and assess ment report

co—organised with: GEN&BIH f‘ additional information:

www.genubih.ba
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