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BIG IDEAS

L,Ostvarili smo velik napredak, no jos uvijek smo ranjivi i nasa zajednicka predanost
borbi protiv globalnih zdravstvenih izazova jo$ je nedovoljno snazna. Unato¢
svim nasim spoznajama i novim tehnologijama, bez usredotocenih napora na
globalnoj razini, nas uspjeh ostaje ogranicen. Danas to mozemo jasno vidjeti.”

Sekvenciranje ljudskog genoma pocetkom ovog tisuclje¢a oznacilo je osvit novog
doba u biomedicini. S pomocu nanotehnologije i robotike stvoreni su inovativni
alatii uc¢inkovite dijagnosticke tehnike. Veliki pomaci u razvoju terapija omogucili
su nam ovladavanje HIV-om, dok se u lije¢enju raka provode posebno prilagodene
terapije. Medutim, i dalje se suo¢avamo s ogromnim izazovima, ne samo kada je
u pitanju bolest kao $to je rak, vec i s obzirom na neurodegenerativne i brojne
druge bolesti.

Istovremeno, medunarodna putovanja i mobilnost, kao i globalizirana trgovina,
utje€u na nase zivotne uvjete i diliem svijeta poticu Sirenje zaraznih bolesti i
novih virusa kao $to je uzro¢nik bolesti COVID-19.

Hrvatski lije¢nik i znanstvenik Ivan Piki¢ analizira izazove u podru¢ju suvremenih
medicinskih istrazivanja, nove prijetnje, poput pandemija, i ulogu koju igraju
zdravstveni sustavi.

Ovo je dvanaesti po redu esej iz serije ,Big Ideas” Europske investicijske banke.

EIB je pozvao medunarodne idejne predvodnike da napisu koju rije¢ o najvaznijim
aktualnim pitanjima danasnjice. Ti eseji podsjetnik su na to da nam je prijeko
potreban nov nacin razmisljanja kako bismo zastitili okolis, promicali jednakost
i poboljsali Zivote ljudi Sirom svijeta.






E-VOLUCIJA GENOMA

Sekvenciranje ljudskog genoma pocetkom ovog tisucljec¢a oznacilo je osvit novog
doba u biomedicini. Sekvenciranje genoma postalo je toliko brzo i jeftino da se
moze rutinski primijeniti na pojedinacne pacijente, $to dovodi do utvrdivanja

genetickih varijanti koje su s jedne
strane klju¢ni pokretaci razvoja
bolesti, a s druge strane uzrok
razli¢itog odgovora na terapije. Osim
toga, nanotehnologija i robotika
stvorile su inovativne terapijske alate
i napredne dijagnosticke tehnike,
kao $to su analiza svih ljudskih
proteina (proteomika) i obrada
podataka dobivenih snimanjem
tkiva pacijenata u visokoj rezoluciji,
$to znatno pripomaze postavljanju
dijagnoze pouzdanim otkrivanjem
prvih znakova bolesti. Navedenim
tehnologijama promatraju se razlicita
obiljeZja tijeka bolesti kroz vrijeme i
daje se jelovitija slika pojedina¢nog
stanja pacijenta. Zahvaljujudi
tehnoloskim pomacima i evoluciji
genoma u medicini, pojedinom

, , Trenutacna pandemija
bolesti COVID-19 gorak je
primjer toga koliko su nasi
sustavi zapravo osjetljivi.
Osim nepredyvidivih prijetnji

u obliku pojave novih virusa,
demografske promjene,
posebno s obzirom na
urbanizaciju, starenje
stanovnistva, drustvena
kretanja i neurodegenerativne
bolesti koje se ne mogu lijeciti
predstavljaju ¢itav niz gorudéih
pitanja u Europi.

pacijentu sada moZemo pruZiti bolje prilagodenu dijagnostiku, vecu terapijsku

ucinkovitost i smanjene nuspojave. Primjenom takvih pristupa ,precizne medicine”,

d

promice se napredak zdravstvene skrbi i produljuje Zivotni vijek opce populacije.



TAU PROTEIN KOD ALZHEIMEROVE BOLESTI
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Unatoc tim postignucima, i dalje postoje znatni zdravstveni izazovi, a trenutacna
pandemija bolesti COVID-19 gorak je primjer toga koliko su nasi sustavi zapravo
osjetljivi. Osim nepredvidivih prijetnji u obliku pojave novih virusa, demografske
promijene, posebno s obzirom na urbanizaciju, starenje stanovnistva, drustvena
kretanja i neurodegenerativne bolesti koje se ne mogu lijeciti predstavljaju Citav
niz goruc¢ih pitanja u Europi. Istodobno, zbog sve vecih profesionalnih zahtjeva,
kroni¢nog stresa u radu i Sirenja novih vrsta bolesti uslijed globalizacije, situacija
postaje jos sloZenija. S obzirom na te, ali i druge izazove, promicanje zdravlja i
dalje je jedan od najvaznijih izazova suvremenih drustava.

Europska unija i njezine drzave ¢lanice zdravlje smatraju jednim od glavnih
prioriteta. U okviru programa djelovanja Unije u podrucju zdravlja, drzave ¢lanice
nastoje dodatno ojacati zdravstvene sustave i poboljsati programe usmjerene na
obrazovanje gradana kako bi izgradile snaznije zajednice utemeljene na znanju.
Ovaj esej predstavlja osvrt na znanstveni i tehnoloski napredak koji pruza nove
terapijske moguénosti za najznacajnije bolesti ljudi i osiguravanje zdravlja u
Europi i Sirom svijeta.



NACIN ZIVOTA
| KLIMATSKE
PROMJENE
UGROZAVAJU
NASE ZDRAVLJE



NACIN ZIVOTA | KLIMATSKE PROMJENE
UGROZAVAJU NASE ZDRAVLJE

Nezarazne bolesti kao sto su dijabetes, kardiovaskularne bolesti i rak, glavni
su uzrok smrti diljem svijeta. Procjenjuje se da te bolesti, zajedno s kroni¢nim
respiratornim i psihickim poremecajima, ¢ine 86 % smrtnih slucajeva te su
odgovorne za 77 % oboljenja u Europit™. Kod vecine tih bolesti, zdrav na¢in
Zivota mogao bi drasti¢no smanjiti broj slu¢ajeva prerane smrti. Suzdrzavanje od
pusenja i zlouporabe alkohola, pridrzavanje zdrave prehrane i redovita tjelesna

aktivnost tek su neki od primjera. Najbolje
dokaze za uspjeh preventivnih kampanja
nalazimo u smanjenju stope raka pluca
nakon pokretanja prvih kampanja protiv
pusenja i zabrane oglasavanja tijekom
1970-ih. Nezarazne bolesti ve¢inom su
kroni¢ne bolesti, koje u kombinaciji sa
starenjem stanovnisStva sve vise opterecuju
sustave zdravstvene skrbi.

Nadalje, pove¢ana medunarodna putovanja
i mobilnost, globalizirana trgovina (posebno
hranom), zajedno s klimatskim promjenama
i onecisc¢enjem okolida, utjecu na Zivotne
uvjete i poticu Sirenje zaraznih bolesti. Medu
zaraznim bolestima najvece opterecenje za
nasa drustva predstavljaju gripa, tuberkuloza
i HIV.? Na primjer, ve¢ uobicajene sezone
gripe u Europi svake godine odnesu oko
44 000 zivota. Oc¢igledna slabost nasih

, , Nezarazne bolesti
kao sto su dijabetes,
kardiovaskularne
bolestii rak, glavni

su uzrok smrti diljem
svijeta. Procjenjuje

se da te bolesti,

zajedno s kronicnim
respiratornim i psihickim
poremecajima, Cine

86 % smrtnih slucajeva
te su odgovorne za 77 %
oboljenja u Europi.

postojecih zdravstvenih sustava u odgovoru na nove infekcije i pandemije -
ukljucujuci te posebno s obzirom na aktualno izbijanje bolesti COVID-19, ali i
nedavne slu¢ajeve pojave virusa ebole i Zike — ozbiljan je razlog za zabrinutost.






lako ekstremni vremenski uvjeti ve¢ utjecu na zdravlje i dobrobit europskih
gradana, posebno starijih osoba, klimatske promjene i njihov utjecaj na ekosustave
mijenjaju i regionalnu distribuciju zaraznih bolesti. O¢ekuje se da ¢e se Europa zbog
suptropskih i tropskih patogena suociti s jos vecim brojem zaraza®. Nazalost, druga
velika prijetnja odnosi se na stvaranje bakterija otpornih na antibiotike i ponovnu

pojavu virusa koji su u Europi
ve( bili iskorijenjeni ili su se
smatrali gotovo iskorijenjenima,
uklju¢ujuci neke od najzaraznijih
poznatih bolesti, kao $to su dje¢ja
paraliza i ospice.

, , lako ekstremni vremenski
uvjeti vec utjecu na zdravlje i
dobrobit europskih gradana,
posebno starijih osoba, klimatske
promjene i njihov utjecajna
ekosustave mijenjaju i regionalnu
distribuciju zaraznih bolesti.
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NOVE PRIJETNJE

Nedavno izbijanje bolesti COVID-19 istovremeno je ukazalo na snage, alii granice
znanstvenog napretka. Kada se u Kini krajem prosinca 2019. pocela javljati upala
pluéa nepoznatog uzroka, u roku od doslovno samo nekoliko danaili tjedana
izoliran je virus bolesti COVID-19 te je potom ubrzo objavljen i njegov potpuni
genetski niz, uz nekoliko poznatih pojedinosti o njegovoj molekularnoj strukturi.
Svjedocili smo dosad nevidenim globalnim naporima u razmjeni informacija,
ne samo $to se tice znanstvenika, ve¢ i izdavackih kuca, vlada i zdravstvenih
tijela, no sve to nije uspjelo sprijeciti pandemiju bolesti COVID-19. Razlog tomu
uvelike je nas globalizirani nacin Zivota, ali i ¢injenica da sustavi javnog zdravstva
diljem svijeta nisu ujedinjeni u globalnom odgovoru na Sirenje pandemije. Ljudi
se u tim klju¢nim trenucima okre¢u znanosti, no znanstveni napredak zahtijeva
puno vremena, posebno kada je rije¢ o razvoju novih cjepiva i terapeutskih
postupaka. Aktualna predvidanja su da ¢e svjetskoj znanstvenoj zajednici trebati
jo$ barem godinu dana za razvoj sigurnog i u¢inkovitog cjepiva, sto e vjerojatno
biti najucinkovitiji nacin sprecavanja Sirenja virusa.

S obzirom na pandemiju bolesti COVID-19, jos je ironi¢nije da protivljenje cijepljenju
predstavlja veliku prijetnju javhome zdravlju u europskim drustvima. NaZalost,
za nekoliko bolesti koje se prenose virusom, udio cijepljenih osoba vise nije
dovoljan za pruZanje zastite. Svjedoci smo ponovne pojave teskih slu¢ajeva izbijanja
ospica i drugih zaraznih bolesti za koje su dostupna sigurna i u¢inkovita cjepiva.
Ospice su jedna od najzaraznijih bolesti na svijetu i mogu dovesti do ozbiljnih, pa
¢ak i smrtonosnih komplikacija u djece. lako se broj smrtnih slu¢ajeva u Europi
moZze smatrati niskim u usporedbi sa zemljama u razvoju, posljednjih se godina
njihov broj neprestano povecava'®. Za sve vece protivljenje cjepivu djelomi¢no su
odgovorni i znanstvenici i mediji. Dok su se lazne tvrdnje o povezanosti izmedu
odredenih cjepiva i autizma vrlo brzo prosirile svijetom, znanstvena istraZivanja
kojima se pobija postojanje takve veze trajala su predugo i imala su slab odjek
u javnosti. Osim toga, znanost se u ovome slucaju nije uspjela ni u¢inkovito
»samoispraviti”, jer je u konacnici trebalo ¢ak 12 godina da se sporni znanstveni
¢lanak povuce iz renomiranog medicinskog ¢asopisa ,The Lancet”. Bilo je to
predugo razdoblje koje je omogucilo ubrzani porast broja protivnika cijepljenja.

| 13
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SINDROM FOMO (,STRAH OD PROPUSTANJA INFORMACIJA"
- ENG. FEAR OF MISSING OUT) | NOMOFOBLIJA (,STRAH
OD ZIVOTA BEZ MOBILNOG TELEFONA" - ENG. NO-
MOBILE-PHONE PHOBIA) DVA SU NOVA POREMECAJA
PROUZROCENA DIGITALIZACIJOM.




Povrh postojecih izazova stigao je jos
jedan: digitalna transformacija drustva.
Ova transformacija utjece na pojedine
dobne skupine na razli¢ite nacine -
od sve vece drustvene izolacije, pa do
sjedilackog nacina zivota, depresije i
brojnih nesporazuma.

Digitalizacija drustva dovodi do novih
oblika poremecaja, kao $to su sindrom
FOMO (tj. ,strah od propustanja

, , Ova transformacija
utjece na pojedine dobne
skupine na razlicite nacine
- od sve vece drustvene
izolacije, pa do sjedilackog
nacina zZivota, depresije i
brojnih nesporazuma.

informacija”, skra¢eno od eng. ,Fear of Missing Out”) i nomofobija (tj. strah od
Zivota bez mobilnog telefona, skrac¢eno od eng. ,no-mobile-phone phobia”).
Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) proglasila je 2018. godine ovisnost o
igranju video igara novom bolesti. Koristenje postojecih i novih tehnologija kod
mladih generacija imat ¢e dugotrajan ucinak na njihovo fizicko i psihicko zdravlje.

| 15



STROJNO UCENJE ZA NOVE TERAPIJE

Nove tehnologije imaju pozitivan ucinak na zdravstvene izazove. Njima se
omogucuje brza i preciznija dijagnoza mnogih bolesti, ¢cime se omogucuje i

raniji pocetak lije¢enja. Zahvaljujuci tehnoloskoj revoluciji ,—omika“™, pristup svim
potrebnim podacima o pojedinom pacijentu vise ne predstavlja usko grlo. Umjesto

toga, sve vedi izazov predstavljaju integracija i tumacenje dobivenih podataka.

U tom smislu, svjetlo nade donose ra¢unalne znanosti i umjetna inteligencija

(eng. Al). Algoritmi strojnog ucenja u naprednom su stupnju razvoja. Mogu
pomodi kako u razvoju novih terapijskih postupaka koji pocivaju na integraciji

i tumacenju podataka, tako i u pracenju terapijskog odgovora pacijenata. Na
primjer, jednostani¢no sekvenciranje, usporedba genoma (izmedu pojedinaca

ili tijekom bolesti), digitalna snimanja i klini¢ka proteomika®® trenuta¢no se
upotrebljavaju za otkrivanje jedinstvenih

, , L. . bolesti pluca ili specifi¢nih stanica raka dojke. Na
AI9°r|tm| strojnog temelju podataka dobivenih snimanjem, sustavi

uéenja u naprednom su umjetne inteligencije ve¢ mogu dijagnosticirati
stupnju razvoja. Mogu bolesti s podjednakom, ako ne i ve¢om

e . sigurnoscu od lije¢nika. Prije samo nekoliko
pomoci kako u razvoju godina takvo $to je mnogim stru¢njacima bilo

novih terapijskih gotovo nezamislivo.

postupaka koji

ve e . Premda je sluZzenje umjetnom inteligencijom u
pocivaju na integraciji farmaceutskoi industriii io¢ uviiek i
M j industriji jo$ uvijek u ranoj fazi,
i tumacenju podataka, sve vedi broj start-up tvrtki sve vise uklju¢uje
takoiu prac’enju strojno u¢enje u fazu pronalaZenja lijeka. Blog
terapijskog odgovora BenchSci 2017. godine!” izradio je popis 37
.s start-up poduzeca koja su se sluzila umjetnom
pacijenata. inteligencijom za pronalaZenje novih lijekova.
Tijekom 2019., taj se broj povecao na 177.
Navedena poduzeca zajedno u pripremi imaju 62 lijeka, od kojih je nekoliko vec
u kasnijoj fazi klinickih ispitivanja. Osim pomoci pri osmisljavanju novih molekula
za ciljane terapije, umjetna inteligencija trebala bi pomodi u poticanju sustavne

prenamjene postojecih lijekova za nove terapije.
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DUGOROCNA PREDANOST OSNOVNOJ
ZNANOSTI - PRIMJER HIV-A

Povijest HIV-a najbolji je primjer nacina na koji javno zdravlje napreduje
posredstvom osnovnih znanosti i suvremenih tehnologija. Istodobno ukazuje
i na to da su za znanstveni napredak katkad potrebna desetljeca te kako se
ustrajnost na kraju isplati. Pandemija AIDS-a pojavila se ranih 1980-ih. Nakon
nekoliko godina, skupina znanstvenika na Institutu Pasteur u Parizu utvrdila je
postojanje virusa HIV-a. To je otkri¢e omogucilo razvoj prvog komercijalnog testa
na HIV do 1985. godine. Poznavanje prirode
infekcije HIV-om dovelo je do globalnih , e el . -
preventivnih kampanja koje su zajedno s Osim sto jepricao
virusnim testovima ogranicile $irenje bolesti. ogranicenjima znanosti,
o _ o povijest HIV-a/AIDS-a
Prvilijek protiv HIV-a, azidotimidin zapravo e 1a j 0 nejednakosti
je prenamijenjeni lijek koji je izvorno razvijen . .
za mogucu primjenu u lijecenju raka. Lijek u pristupu zdravstvenoj
smanjuje oportunisticke infekcije u bolesnika skrbi na globalnoj razini.
s HIV-om, pa tako i broj smrti povezanih s
AIDS-om. lako ublazava simptome i smanjuje stopu smrtnosti od AIDS-a, taj
lijek ne moze ukloniti sam virus. Stovie, vrlo brzo poceli su se pojavljivati virusi
otporni na lijek. Unato¢ velikim najavama i intenzivnim financijskim ulaganjima u
istrazivanje, proteklo je jos gotovo cijelo jedno desetljece prije nego li je Uprava
za hranu i lijekove Sjedinjenih Drzava (FDA) 1995. odobrila prve prilagodene
inhibitore drugih kriti¢nih enzima HIV-a. Ubrzo je uslijedio razvoj jo3 ucinkovitijih
lijekova i pokazalo se da se HIV moze kontrolirati i smanijiti ispod razine detekcije
kombiniranom terapijom uz istovremenu primjenu nekoliko lijekova. Osim 5to je
prica o ogranic¢enjima znanosti, povijest HIV-a/AlDS-a prica je i o nejednakosti u
pristupu zdravstvenoj skrbi na globalnoj razini. lako se od vrhunca 2004. godine
broj smrtnih slucajeva povezanih s AIDS-om smanjio za viSe od 55 %, stope
novih infekcija u nekim zemljama i dalje su u porastu, a posebne poteskoce
predstavljaju u Africi, gdje je HIV-om zarazeno 25,7 milijuna ljudi, dok je u Europi
zarazeno njih 2,4 milijuna, a u cijelome svijetu 37,9 milijuna.®
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SVAKA BOLEST JE RAZLICITA

U prva dva desetljec¢a ovog stoljeca stekli smo osnovne spoznaje o tome kako se
genetska varijacija odrazava na simptome u nizu Cestih bolesti, $to su napori koje
u velikoj mjeri podupiru europske financijske i dobrotvorne organizacije poput
zaklade Wellcome Trust, jedne od najvecih dobrotvornih zaklada u Ujedinjenoj
Kraljevini, koja financira istraZivanja u podru¢ju zdravstva®. Medutim, prijenos tog
bogatog znanja u poboljsanu dijagnostiku, nove lijekove i terapije tek je zapoceo.

Funkcija velikih dijelova genoma jo3 uvijek je potpuno nejasna, ukljucujuéi vecinu
genoma koji sadrzi gene koji ne kodiraju proteine i za koje se dugo smatralo da su
evolucijska ,prtljaga”. Danas znamo koje geneticke varijacije uzrokuju razvoj bolesti
ljudi, $to su ¢esto promjene pojedinacne baze, koje se nazivaju polimorfizmima
pojedina¢nog nukleotida (eng. SNP-ovi), ali u vedini slu¢ajeva ne shvacamo kako
specifi¢na varijacija mijenja normalnu funkciju. Isto tako ne razumijemo utjecaj
mnogih drugih genetickih varijacija koje bi pojedinci mogli imati, odnosno njihovu
interakciju s nacinom Zivota i okolisnim ¢imbenicima. Otkrivanje molekularnih
mehanizama i razumijevanje njihovog reguliranja i medusobnih interakcija u
razli¢itim kontekstima razotkrit ¢e i razlike medu pacijentima i postaviti temelj
za terapijske strategije za pojedinacne pacijente.
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HOCEMO LI SE PRIMJENOM ALGORITAMA

BORITI PROTIV RAKA?

Razvoj raka kod ljudi proces je koji se sastoji od vise koraka, a obiljezavaju ga
genetska nestabilnost i stani¢ne promjene koje se temelje na nasumi¢noj i
nepredvidivoj prirodi ubrzane evolucije. Rak nije pojedinacna bolest, ve¢ jedinstven
skup genetskih ili molekularnih promjena koje poti¢u nekontroliranu proliferaciju
odredenih stanica, sto u konacnici dovodi do fizioloske disfunkcije. Zbog toga u
tumoru postoje tisuce razlicitih vrsta transformiranih stanica, Sto otezava lijecenje.
Unatoc¢ tim znacajkama koje nam daju mnogo za misliti, ostvarili smo velik napredak
u poboljsanju lijecenja tumora tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a. Dosad su

se pacijenti oboljeli od raka obi¢no lijecili
snaznim inhibitorima stani¢nog rasta. Taj
se pristup naziva kemoterapijom i obi¢no
ima dramati¢ne nuspojave jer utjece na
rast svih stanica u tijelu. Naime, te su
terapije toliko invazivne i nespecifi¢ne da
pacijenti oboljeli od raka danas zapravo
imaju najvece koristi od revolucije
u podrucju molekularne biologije.
Znanstvena otkri¢a koja proizlaze iz
uvida u molekularne mehanizme na
kojima se temelji razvoj raka stubokom
su promijenila terapijske postupke. Dok
konvencionalni postupci lijecenja, kao
$to su radioterapija i kemoterapija, i dalje

, , Pacijenti oboljeli od
raka danas zapravo imaju
najvece koristi od revolucije
u podrucju molekularne
biologije. Dijagnostika je
napravila pravi kvantni
skok cime se omogucuje
rano prepoznavanje
ugrozenih ljudi te se
odreduje tocan tip tumora.

imaju sredisnju ulogu zahvaljujuci sposobnosti da ubiju stanice raka, sada se
Cesto kombiniraju i s ciljanijim pristupima, od kojih najnoviji obuhvacaju uspjesne
imunoterapije. Osim toga, dijagnostika je napravila pravi kvantni skok na temelju
pracenja biomarkera u krvi ili genetskog testiranja na relevantne mutacije, ¢ime
se omogucuje rano prepoznavanje ugrozenih ljudi ili onih koji su ve¢ pogodeni
te se odreduje tocan tip tumora. Mnoge vrste raka ljecive su u njihovoj ranoj
fazi, tako da rano dijagnosticiranje podrazumijeva i najveci kratkoro¢ni utjecaj

na prezivljavanje pacijenata.
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PROTEIN MDM2 (ENG. MOUSE DOUBLE MINUTE 2
HOMOLOG, TJ.E3 UBIKVITIN-PROTEINSKA LIGAZA) VEZAN
UZ P53, POZNAT | KAO TP53 ILI TUMORSKI PROTEIN. U
ZDRAVOJ STANICI, MDM2 ONEMOGUCUJE DJELOVANJE
P53. U SLUCAJU OSTECENJA DNK-A, POVECANA
RAZDVOJENOST IZMEDU P53 | MDM2 MOZE DOVESTI
DO RAKA.




Ciljana lije¢enja tumora najprije su zapocela inhibicijom specifi¢nih onkoproteina
uklju¢enih u kontrolu stani¢nog rasta. Lijekovi su ukljucivali monoklonska
protutijela™ koja na povrsini stanica raka inhibiraju receptore za rast. Dobar je
primjer trastuzumab (Herceptin ©), prvi odobreni lijek koji djeluje na molekularnoj
razini u lije¢enju HER2 pozitivnog raka dojke.

Ostali lijekovi uklju¢uju manje kemijske spojeve koji ometaju onkogenu signalizaciju
pokrenutu tim receptorima. Jedan je primjer vemurafenib (Zelboraf ®), kemijski
inhibitor signalne molekule rasta B-Raf. Lijek se koristi za bolesnike s melanomom
koji pokazuju karakteristicnu mutaciju u genu B-Raf, $to dovodi do nekontroliranog
stani¢nog rasta. Trenutacno postoji vise od 20 ciljanih terapija koje se upotrebljavaju
u bolnicama i ti su lijekovi ve¢ pomogli milijunima pacijenata. Medutim, brzi
razvoj otpornosti tumora na ove terapije, obi¢no u roku od nekoliko mjeseci
nakon naizgled potpune remisije kod bolesnika, velik je problem. Zbog toga se
i pokusava s primjenom vise varijanti izvornih lijekova za koje se pretpostavlja
da su ucinkoviti kod novorazvijenih tumora koji su postali otporni na prvotni
agens. Nadalje, kombinacija dviju ili viSe ciljanih terapija sve se vise upotrebljava
kako bi se povecala djelotvornost onkoloskog lijecenja ve¢ od samog pocetka.
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DENDRITICNA STANICA. DENDRITICNE STANICE JEDNA SU
OD SASTAVNICAIMUNOSNOG SUSTAVA LJUDSKOG TIJELA.
RIJEC JE O ANTIGEN-PREDOCNIM STANICAMA (APS-
IMA), STO ZNACI DA DRUGIM STANICAMA U LJUDSKOM
IMUNOSNOM SUSTAVU PREDOCUJU PATOGENE ILI STRANE
MOLEKULE (ANTIGENE) KOJE TREBA UKLONITI.

\

PERSONAL
LIJECEN:



PERSONALIZIRANO LIJECENJE RAKA

Jos jedan snazan pomak u lije¢enju dolazi iz podru¢ja imunoterapije, ¢iji je cilj
reprogramirati imunosni sustav pacijenta kako bi prepoznao i iskorijenio rastuce
tumore. Novom vrstom lijekova koji se nazivaju inhibitori kontrolne tocke, imunosne
stanice pretvaraju se u oruZje koje unistava stanice tumora. Sli¢an pristup pociva na

genetskoj modifikaciji imunosnih stanica
bolesnika i pretvara ih u superoruzje za
pronalazenje i uniStavanje stanica tumora
u tijelu. Imunoterapija i njezini molekularno
usmjereni lijekovi uskoro ¢e revolucionirati
lije¢enje pacijenata oboljelih od vise vrsta
raka, s vrlo pozitivnim podacima iz klinickih
ispitivanja koja su u tijeku.

Unato¢ tim neupitnim postignucima,
javnost sporo uvida ostvareni napredak.
Jedan od razloga je taj da je rak, posebno
kada se dijagnosticira u kasnoj fazi i kada
se vec prosiri na druga podrucja u tijelu,
jo$ uvijek drugi glavni uzrok prerane smrti.
Nazalost, tumori su iznimno slozeni i
raznovrsni, rijetko koji su usporedivi,
a pronalazenje najucinkovitije ciljane
terapije i dalje je velik izazov. U isto

, , Jos jedan snazan
pomak u lijecenju

dolazi iz podrucja
imunoterapije, Ciji je cilj
reprogramirati imunosni
sustav pacijenta kako bi
prepoznao i iskorijenio
rastuce tumore. Genetska
modifikacija imunosnih
stanica bolesnika pretvara
ih u superoruzje za
pronalazenje i unistavanje
stanica tumora u tijelu.

vrijeme, tumorske stanice genetski su nestabilne i sklone su mutiranju, zbog
¢ega brzo mijenjaju svoj sastav tijekom terapijskog lijecenja, $to cesto dovodi i
do otpornosti na primijenjene lijekove. S obzirom na to da zdravstvena zastita
munjevito napreduje prema personaliziranim pristupima, u sliedec¢em desetlje¢u
doci ¢e do brojnih temeljnih promjena u onkoloskim terapijama, posebno ako
jeftinije tehnologije omoguce rutinske analize kompletnog genoma i proteoma.
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T-STANICE (VRSTA LIMFOCITA KOJI POTJECU IZ TIMUSA)
NAPADAJU STANICE RAKA. d

-



Personalizirani pristupi u lije¢enju raka zahtijevaju znatna ulaganja u tehnologije
za analizu, integraciju podataka i razvoj novih prognostickih algoritama. Uz sve
bolje poznavanje pojedinacnih profila mutacije tumora, pojavit ¢e se novi ciljevi
i razvit ¢e se novi lijekovi. Sre¢om, razvoj tehnologija probira s visokim protokom
(HTS)"™ - kao $to je uporaba genskih $kara CCRISPR/Cama9 za promjenu odredenih
segmenata u genskom kodu - opremio nas je snaznim alatima za prepoznavanje
ranjivosti stanica tumora, $to nam omogucuje bolje predvidanje osjetljivosti
tumora na odredenu kombinaciju lijekova, a mozda cak i ispravljanje mutacija
u slucaju nasljednih oblika raka ili drugih nasljednih bolesti.

Te tehnologije istovremeno otvaraju vrata sustavnim naporima koji se ulazu
radi prenamjene vec¢ odobrenih lijekova tako $to se ispituje koje bi kombinacije
mogle biti u¢inkovite protiv odredenih tumora. Takvi bi pristupi potencijalno
mogli znatno skratiti dugo vrijeme koje je potrebno da bi se doslo do klinicke
primjene novih terapijskih ideja.
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SVIJET POSTAJE SVE STARUI

Ocekuije se da ce se broj ljudi starijih od 60 godina udvostruciti do 2050. godine te
Sirom svijeta doseci otprilike 2,1 milijardu ljudi. Navedeno je povecanje najizraZenije
u Japanu i EU-u, Starenje stanovni$tva predstavlja jo$ jedan veliki izazov u
podrucju medicine: neurodegenerativne bolesti poput Alzheimerove bolesti,
Parkinsonove bolesti i demencije. Pacijenti s tim bolestima pate od progresivnog
propadanja ziv€anih stanica u mozgu i/ili lednoj mozdini, $to dovodi do otezane
koordinacije pokreta, dusevnih smetnji ili kombinacije tih simptoma. Predvida
se da ¢e do sredine 21. stolje¢a neurodegenerativne bolesti kulminirati krizom u
zdravstvu, pri ¢emu ¢e Alzheimerova bolest imati najvedi utjecaj. Procjenjuje se da
¢e se do 2050. godine broj pacijenata koji

boluju od spomenutih poremecaja vise

nego utrostruciti, zbog ¢ega ¢e do¢i do , , Do sredine 21. stoljeéa
znacajnog opterecenja obitelji oboljelih, neurodegenerativne bolesti
javnog zdravstva i drustava u cjelini. . . . .

kulminirat ¢e krizom u

Propadanje neurona uglavnom je zdravstvu, pl‘i cemu e

uzrokovano nakupljanjem opasnih taloga Alzheimerova bolest imati
- Cesto zbijenih nakupina proteina - i o se e .

ostecenjem funkcionalnih jedinica unutar najveci utjeca.

stanica, tzv. organela (mitohondrija,

endoplazmatskih retikuluma i lizosoma) dugozZivucih neurona. Te promjene dovode
do sporog, progresivnog ostecenja i u konacnici, do odumiranja odredenih skupina
neurona u mozgu. Na temelju tog saznanja znanstvenici sada nastoje utvrditi vrlo
rane procese u razvoju neurodegeneracije koji se mogu sprijeciti prije nego $to se
Steta akumulira i uzrokuje masovni gubitak neurona. Ocito je da je rije¢ 0 nezgodnoj
situaciji jer bi terapija, kako bi bila uspjesna, trebala zapoceti 10 do 20 godina prije
pojave prvih simptoma, u trenutku stvaranja prvih nakupina u neuronima. Trenuta¢no
ne postoje neinvazivni dijagnosticki alati za otkrivanje te faze, na primjer masovnim
pregledom cijelog stanovnistva. Nakon $to jednom neuroni zapoénu odumirati,
Znatno je manja vjerojatnost da ¢e se domino-efekt bolesti uspjeti sprijeciti. Na
primjer, priblizno 80 % dopaminergickih neurona (neuroni koji sintetiziraju dopamin
koji sluzi kao neurotransmiter, $to je potrebno za zdravo funkcioniranje ziv¢éanog
sustava) pocinju atrofirati prije pojave prvih klinickih simptoma Parkinsonove bolesti,
$to ukazuje na to da postoji dulji terapijski prozor. Slicno tome, kod Alzheimerove
bolesti, teta unutar hipokampalnih neurona, koji su kljucni za procese koji omogucuju
pamcenje, Cesto se akumulira mnogo godina prije nego $to Zivéane stanice izgube
svoje funkcije.
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LJUDSKI MOZAK PRIKAZAN S POMOCU 3D RACUNALNE
GRAFIKE




Ni jedna od prethodno navedenih neurodegenerativnih bolesti sada se ne moze
izlijeciti, a lije¢enje se odnosi samo na simptome koji se pojavljuju u kasnijoj fazi,
¢ime se u najboljem slu¢aju odgada napredovanje bolesti. Za to postoje brojni
razlozi. Prvo moramo uzeti u obzir nevjerojatnu slozenost ljudskog mozga. Mozak
ima oko 86 milijardi neurona, od kojih svaki ima oko 7 000 sinaptickih veza s
drugim neuronima. Kao drugo, nedjeljiva i dugovjec¢na priroda neurona ¢ini ih
sklonima akumulaciji ostecenja tijekom njihova zZivotnog vijeka. Kao trece, mozak
je odijeljen organ i teSko mu je pristupiti za potrebe dijagnostike i primjene
konvencionalni lijekova. Ukupno gledajudi, ciljano lije¢enje neurodegenerativnih
bolesti jedan je od najvecih izazova danasnjice kada se radi o biomedicini.

Do sada je razvoj lijekova protiv propadanja neurona bio ve¢inom usmjeren na
uporabu kemijskih spojeva, protutijela, nukleinskih kiselina ili proteina koji su
sposobni sprijeciti i po moguénosti preokrenuti proces nakupljanja proteina
koji mogu uzrokovati bolest, kao $to su sinuklein za Parkinsonovu bolest i
amiloidi za Alzheimerovu bolest. Medutim, nijedan od pokusaja da se uz pomo¢
navedenih terapija ciljano utjece na proteine koji
su skloni nakupljanju dosad nije uspio ispuniti

ocekivanja. U posljednje vrijeme pozornost se
posvecuje vlastitim kontrolnim sustavima stanice,
koji su odgovorni za uklanjanje svih opasnih
nakupina ili oStec¢enih organela. Greske u tim
stani¢nim kontrolnim sustavima mogu pridonijeti
neurodegeneraciji ili je ¢ak izazvati. Istodobno,
poticanje uspjesnosti tih unutarnjih mehanizama
moze imati zastitni uc¢inak. Jedan od njih je

, , Ciljano lijecenje
neurodegenerativnih
bolesti jedan je od
najvecih izazova
danasnjice kada se
radi o biomedicini.

autofagija, koja stanicama omogucuje uklanjanje ostecenih ili opasnih materijala
iz nadeg tijela. Novi inovativni pristupi nastoje oznaditi opasne komponente i
usmjeriti autofagijske mehanizme zbrinjavanja otpada na njihovo uklanjanje.
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SLJEDECI KORACI

Digitalna revolucija ve¢ je uvelike utjecala na skrb o pacijentima, pocevsi s mnostvom

informacija (koje nisu uvijek medicinski provjerene) dostupnih na internetu i

mobilnih aplikacija koje mogu na daljinu biljezZiti i podatke povezane sa zdravljem

i dijeliti ih s lije¢nicima (rije€ je o dijelu sveobuhvatnijeg trenda usmjerenog na

pracenje pacijenata na daljinu). S moguénos¢u brzog i cijenom pristupacnog

sekvenciranja cijelog ljudskog genoma,

prilagodavanije terapija genskoj podlozi , , .

pojedinog pacijenta napokon nam je Teh“°|°9|Ja CRISPR/Cas9

nadohvat ruke. omogucuje iznimno preciznu,
) o brzu i isplativu intervenciju

Dosad nevidene mogucnosti koje . e mve o

pruzaju superracunalstvo, strojno u genSk' materual Zivih

ucenje i umjetna inteligencija idu ruku organizama.

pod ruku s etickim pitanjima i dubokim

strahovima za budu¢nost medicine. Nigdje to nije tako izrazeno kao $to je to slucaj
u podrudju genetickog inzenjeringa. Revolucionarna tehnologija CRISPR/Cas9"™
omogucuje iznimno preciznu, brzu i isplativu intervenciju u genski materijal
zivih organizama. Ova tehnika ne samo da pruZa nevjerojatne prilike u ekologiji
i proizvodniji hrane, vec i u otkrivanju uzroka bolesti i razvoju novih terapija
za lije¢enje ljudskih poremecaja. Medutim, tehnologija se moze (zlo)rabiti i za
proizvodnju genetski modificiranih ili ,optimiziranih” ljudskih bi¢a. Osim toga,
i dalje je nejasno je li ta metoda zaista u svim sluc¢ajevima bez Stetnih u¢inaka
na genom, $to moze prouzrociti neZeljene nasljedne posljedice u bolesnika koji
su podvrgnuti genskoj terapiji.

Sustav CRISPR/Cas9 po prvi je puta primijenjen kao alat za genski inZzenjering
2012. godine. Sest godina kasnije, u Kini je zabiljezeno rodenje potencijalno HIV-
rezistentnih genetski modificiranih beba, sto je ostro kritizirano diljem svijeta
zbog zanemarivanja uvrijezenih medunarodnih normi koje se primjenjuju na
istrazivacku etiku. Znanstvenik koji stoji iza tih napora nedavno je osuden na tri
godine zatvora zbog krienja zakona o istraZivackom integritetu u Kini'". Genska
modifikacija zametnih stanica, ili proces genskog modificiranja spermija ili jajnih
stanica u svrhu reprodukcije, zabranjen je u 16 od 27 drzava ¢lanica Europske unije.
Europski istrazivaci oduvijek su bili medu prvima u izrazavanju zabrinutosti zbog
opasnosti i etickih implikacija genetickog inZenjeringa u terapijske svrhe, kao i
problema izazvanih masovnim pristupom genomskim podacima te njihovom
uporabom. Medutim, u globaliziranom svijetu ni tehnicka otkrica ni posljedice
zlouporabe ne mogu biti ograniceni na nacionalne granice.
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INOVATIVNE TERAPLJE | DRUSTVENI
1IZAZOVI

Osim zabrinutosti povezane s genskom terapijom i potencijalnom zlouporabom
pojedinaénih genetickih podataka, na primjer za potrebe osiguravajucih drustava
ili digitalnih poduzeca, znanstveni i tehnoloski pomaci predstavljaju i druge eticke
izazove. Mnogi inovativni tretmani podrazumijevaju i iznimno visoke troskove,
Sto stvara dodatni pritisak na ogranicene

proracune za zdravstvo i namece pitanja o , , Je li opravdano pokriti
dostupnosti skrbi koja je na visokoj razini P P

i posebno prilagodena pojedincu, kao i o troskove lije¢enja za

nejednakostima u zdravstvenom sustavu. jednog pacijenta dok bi se
N - B isti novcani iznos mogao

Postoji i jasna medicinska potreba za ve¢im e m ee e v e

ulaganjem uistraZivanije rijetkih bolesti koje upotrueb it za Iuecenje

farmaceutska industrija uvelike zanemaruje. stotina ljudi koji boluju od

Nakon $to ih se razvije, inovativne terapije drugih bolesti?

za rijetke bolesti ¢esto su astronomski

skupe. Visoke cijene samo su djelomi¢no posljedica malog trZista za takve

tretmane. Cijene Cesto diktira jedinstvenost, a ne potraznja, a taj se problem
moze rijesiti isklju¢ivo donoSenjem odgovarajucih zakona.

Kako se prilagodene terapije za uobicajene bolesti sve Sire primjenjuju, lijecnici ¢e se
morati sve ¢eSce zapitati: je li opravdano pokriti troskove lijecenja za jednog pacijenta
dok bi se isti nov¢ani iznos mogao upotrijebiti za lije¢enje stotina ljudi koji boluju
od drugih bolesti? Treba li to lijecenje biti obuhvaceno sustavom javnog zdravstva
ili bi ga trebalo financirati privatno? Na primjer, postojece terapije za lijec¢enje raka
s pomocu genetski modificiranih stanica pacijenata o kojima se ranije raspravljalo
u ovome eseju stoje nekoliko stotina tisu¢a eura. Medutim, kako bi se djelotvorno
usredotocilo na jedinstvene osobne okolnosti koje dovode do pojave bolesti te
kako bi pacijenti imali odgovarajuce koristi od lije¢enja, uz istodobno smanjenje
nezeljenih uc¢inaka, nuzno je provoditi lijecenje posebno prilagodeno pojedincu.
Morat ¢emo raspravljati o tome kako prevladati spomenute financijske prepreke.
Sli¢na je rasprava nastala zbog visokih troskova lije¢enja novih kroni¢nih bolesti koje
su prije bile smrtonosne, a sada zahtijevaju doZivotno lijecenje uz skupe lijekove, kao
$to je zaraza HIV-om, koja se sada moze kontrolirati kombinacijom lijekova. A iako
se zbog takvog razvoja dogadaja suoc¢avamo s nekim iznimno teskim pitanjima,
jos vaznije pitanje koje se odnosi na to kako u cijelome svijetu osigurati prihvatljive
zdravstvene standarde i pristupacnost nije jo$ ni dotaknuto.
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ZNANOST S OTVORENIM PRISTUPOM

Postoji li rjeSenje za kontrolu visokih troskova zdravstvene skrbi? OdrZivi zdravstveni
sustavi mogli bi se izgraditi na temelju nekoliko klju¢nih koncepata: visokih
standarda, pravednog odredivanja cijena, u¢inkovite organizacije, otvorene
znanosti, dobro informirane javnosti i dobro obrazovane struc¢ne zajednice.

S akademskog gledista, otvoren pristup znanstvenim istrazivanjima znatno ¢e
smanjiti cijenu lijekova i trebao bi biti obvezan za javno financirana istrazivanja.
Medunarodni konzorcij za sekvenciranje ljudskog genoma, koji je okupio snage iz
cijeloga svijeta, imao je pionirsku ulogu u postizanju javne dostupnosti cjelokupne
sekvence genoma. Od tada su mnogi javno financirani, veliki biomedicinski projekti
krenuli stopama ovog Konzorcija, uz sve vece koli¢ine podataka koji se dijele
u lako dostupnim bazama podataka.

Izvori financiranja i nositelji politika u , ,

Europskoj uniji, kao 3to su istrazivacke Izvori financiranjai

i dobrotvorne zaklade koje financira nositelji politika u Europskoj

Europska komisija, promicu politiku v R ve v
P o p P uniji, kao sto su istrazivacke
otvorene znanosti.

i dobrotvorne zaklade koje
Unato¢ tim naporima, glavnurijecu  financira Europska komisija,

razvoju lijekova i odredivanju cijena promiéu politiku otvorene
za nove postupke lijecenja i dalje .
znanosti.

imaju proizvodadi, koji se pak koriste
javno financiranim znanstvenim
istraZivanjima. Medutim, moguce je da upravo svice jedno novo doba. Pojavio
se vedi broj javno-privatnih partnerstva poput Konzorcija strukturne genomike, u
kojem znanstvenici iz akademske zajednice i industrije suraduju na otkrivanju novih
lijekova s pomocu istraZivanja otvorenog pristupa. Njihova dosadasnja istraZivanja
vec su dokazala da je otvorena znanost uspjeSna i da moze imati odrziv u¢inak na
razvoj lijekova, obrazovanje i drustva. Osim toga, potrebni su novi modeli financiranja
za integrativna akademsko-industrijska istrazivanja i upotrebu najsuvremenijih
tehnologija s obzirom na to da trenutacni klasi¢ni pristupi razvoju novih lijekova,
novih antibiotika, prilagodenih terapija i neurodegenerativnim bolestima nisu
dostatni. Zajednicki napori sli¢ni Projektu ljudskog genoma bit ¢e potrebni kako
bi se stvorili alati i tehnologije za istraZivanje svih proteina u ljudskome proteomu
te za manipuliranje onima koji su ukljuceni u procese bolesti.
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Promjenom kulture istraZivanja lijekova iz procesa koji pokrece farmaceutska
industrija u personalizirane postupke lije¢enja koji su usredotoceni na samu bolest,
uklonit ce se ¢esto uzaludni istrazivacki ciklusi i smanijiti trosak razvoja lijekova.
Europska unija mogla bi ustedjeti najmanje 10,2 milijardi eura godiSnje kada bi
se u potpunosti provodila podatkovna nacela FAIR (FAIR je engleska kratica za
pretrazivost, dostupnost, interoperabilnost i ponovnu uporabu podataka)!™.
Opisane istrazivacke nedoumice ne mogu samostalno rijesiti znanstvenici i
lije¢nici, vec ¢e biti potrebno ukljuciti i osiguravajuca drustva, vladu, farmaceutsku

industriju i $iru javnost.

Osiguranje pravednog pristupa
visokokvalitetnoj zdravstvenoj skrbi
ovisit ¢e 0 nasoj sposobnosti da svim
pacijentima ponudimo najucinkovitiju
terapiju i skrb, bez obzira na oboljenja.
Pomaci u znanosti i tehnologiji mogu
potaknuti napredak u medicini i
zdravstvenoj skrbi, no omogucit ¢e
ga iskljucivo zajednic¢ka odgovornost
i provedba zajednickih politika diljem
svijeta.
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http://www.euro.who.int/en/health-topics/noncommunicable-diseases
https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.£5.2018.23.16.17-00454#ab-
stract_content

FEMS Microbiol Lett. 1. veljace 2018, 1;365(2). doi: 10.1093/femsle/fnx244.

EMBO Mol Med 2018 10:¢9176. https://doi.org/10.15252/emmm.201809176;
https://www.who.int/csr/don/06-may-2019-measles-euro/en/

Pojam ,—omika"” odnosi se na kolektivne tehnologije koje se primjenjuju za karakterizaciju
i kvantifikaciju zaliha bioloskih molekula i za istrazivanje njihovih uloga, odnosa i
djelovanja u stanicama zivih bica.
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/blog/the-omics-revolution/

Proteom je cjelokupni skup bjelancevina koje se u odredenom trenutku pojavljuju ili
mogu pojaviti u genomu, stanicama, tkivu ili organizmima (Wikipedia).
https://blog.benchsci.com/

https://www.who.int/hiv/en/

https://wellcome.ac.uk/

Monoklonska protutijela (mAb ili moAb) su protutijela koja stvaraju istovjetne imunosne
stanice koje su sve redom klonovi jedinstvene mati¢ne stanice (Wikipedia).

Probir visokog protoka (HTS) metoda je za znanstveno eksperimentiranje koja se prije
svega primjenjuje u postupcima razvoja lijekova i posebno s obzirom na podruc¢ja
biologije i kemije. Primjena robotike, softvera za obradu/kontrolu podataka, uredaja za
rukovanje teku¢inama i osjetljivih detektora i probir visokog protoka istrazivacima
omogucuju brzo provodenje milijuna kemijskih, genetickih ili farmakoloskih ispitivanja.
https://en.wikipedia.org/wiki/High-throughput_screening
https://www.un.org/en/development/desa/population/publications/pdf/ageing/
WPA2017_Highlights.pdf

Jednostavno receno, tehnologija ukljucuje ubrizgavanje novih genskih informacija u
stanice, programiranje za genske $kare Cas, $to potom omogucuje precizno rezanje
DNK-a na odredenome mjestu koje se moze unaprijed odrediti. To se mozZe upotrijebiti za
izmjenu genskog kdda, npr. za promjenu funkcije gena ili uklanjanje opasnih mutacija.
https:.//www.scientificamerican.com/article/crispr-babies-scientist-sentenced-to-3-years-
in-prison/

https://ec.europa.eu/research/openscience/index.cfm
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ZIVOTOPIS

Ivan Diki¢ roden je u Zagrebu 1966. godine. Vodedi je stru¢njak u podrugju
istrazivanja biologije bjelancevine ubikvitina i raka, a ujedno je i profesor na
Sveucilistu Goethe u Frankfurtu i ¢lan Drustva Max Planck. Upravlja radom
laboratorija za aktivna istrazivanja koji multidisciplinarnim timovima znanstvenika
omogucuje istrazivanje zivotnih procesa u ljudskim stanicama i otkrivanje
njihovih patoloskih promjena koje kod ljudi dovode do razvoja bolesti poput
raka, neurodegenerativnih bolesti i infekcija.

Za svoj znanstveni rad primio je brojne nagrade, ukljucujuci i nagrade Ernst
Jung za medicinu, kao i nagradu Gottfried Wilhelm Leibniz, najvise priznanje
za postignuca u znanosti koje se dodjeljuje u Njemackoj. Izabran je za ¢lana
Njemacke akademije znanosti Leopoldina i Europske akademije znanosti, kao i
za pocasnog ¢lana Americke akademije znanosti i umjetnosti.

Ivan Biki¢ predano radi na obrazovanju novih generacija znanstvenika Sirom svijeta.
Trud koji ulaZe u popularizaciju znanosti u svojoj domovini nagraden je Redom
kneza Branimira, jednim od najvaznijih odlikovanja koje urucuje predsjednik
Republike Hrvatske.
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